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RESUMO

Candida spp e carie dentaria: uma revisdo sistematica da literatura e meta-analise

A participacdo de fungos do género Candida na carie dentaria ainda é
controversa. Enquanto alguns estudos sugerem que esses microrganismos podem
modular os biofilmes tornando-os mais virulentos e cariogénicos, outros estudos
sugerem que o potencial cariogénico dos biofilmes podem ser reduzidos na presenca
desses microrganismos. Apesar de uma recente revisdo sistematica e meta-analise
revelar uma relacdo entre presenca de Candida albicans na cavidade bucal e ocorréncia
de carie precoce da infancia, dados referentes a relacdo entre presenca de Candida spp.
na cavidade bucal e cérie dentaria em individuos de outras faixas etérias ainda nédo
foram compilados. Portanto, o objetivo desse trabalho foi avaliar por meio de uma
revisdo sistematica seguida de meta-analise se a presenca de Candida spp. ou outros
fungos na cavidade bucal esta associada com carie dentaria. Os artigos foram
selecionados através de busca eletrénica nas bases de dados MEDLINE/PUBMED,
EMBASE e LILACS, sem restricdes de idioma e data de publicacdo. Foram incluidos
estudos que reportaram carie dentaria em humanos e presenca de Candida spp. ou
outros fungos/leveduras na saliva e/ou biofilme dental céarie dentaria. A qualidade da
evidéncia foi avaliada seguindo protocolo do Quality Assessment Tool for
Observational Cohort and Cross-Sectional Studies e classificada como boa, regular ou
ruim. A extracdo de dados foi feita de forma independente por dois investigadores e
casos de discordancia foram resolvidos por um terceiro investigador. Apés a exclusdo
de titulos duplicados, selecdo inicial pelo titulo e pelo conteddo dos resumos e apos
inclusdo de estudo por busca manual, 129 trabalhos foram lidos na integra. Oitenta e
dois estudos foram selecionados para extracdo de dados, sendo que foi possivel realizar
extracdo completa de dados de 42 estudos que foram também utilizados na meta-
analise. Modelo de efeito randdémico foi utilizado na meta-anélise e raz&o de prevaléncia
e razdo de chances foram calculadas considerando 95% de intervalo de confianga. A
analise dos dados extraidos demonstrou que, independentemente da idade, individuos
que apresentavam Candida spp. na cavidade oral tiveram uma prevaléncia de cérie
cerca de 86% maior quando comparados aos individuos que ndo apresentavam Candida
spp. na cavidade oral. A analise de subgrupos demonstrou que em individuos com idade
média de até 6 anos a presenca de Candida spp. esteve relacionada a uma prevaléncia de
carie cerca de 2 vezes maior, enquanto que, para 0s grupos etarios com idade entre 6 e

18 anos ou idade média superior a 18 anos, a prevaléncia foi 96% ou 44% maior,



respectivamente e sempre comparando a prevaléncia de carie de individuos do mesmo
grupo etério sem presenca de tais fungos. Os resultados da presente revisdo sistematica
e meta-analise sugerem que, independentemente da idade, os individuos com presenca
de Candida spp. tém uma maior prevaléncia de carie dentaria quando comparados aos

individuos que ndo apresentam esses microrganismos na cavidade bucal.

Palavras-chaves: Candida spp; cérie dentéaria; fungos.



ABSTRACT
Candida spp. and dental caries: a systematic review and meta-analysis

The role of fungi of genus Candida in dental caries is still controversial. While some
studies have suggested that these microorganisms can modulate biofilms making them
more virulent and cariogenic, other studies suggest that the cariogenic potential of
biofilms can be reduced in the presence of these microorganisms. Even though a recent
systematic review and meta-analysis reveals a relationship between the presence of
Candida albicans in the oral cavity and the occurrence of early childhood caries, data
on the relationship between the presence of Candida spp. in the oral cavity and dental
caries in individuals of other age groups were not compilated. Therefore, the aim of this
study was to evaluate by means of a systematic review followed by meta-analysis if the
presence of Candida spp. or other fungi in the oral cavity is associated with dental
caries. The articles were selected through electronic search in the databases
MEDLINE/PUBMED, EMBASE and LILACS, without restrictions of language and
date of publication. Studies that reported dental caries in humans and the presence of
Candida spp. or other fungi in saliva and/or dental biofilm were included. Quality of
evidence was assessed following the protocol of the Quality Assessment Tool for
Observational Cohort and Cross-Sectional Studies and classified as good, fair or poor.
The data extraction was done independently by two investigators and cases of
disagreements were solved by a third investigator. After exclusion of duplicate titles,
initial selection by title and content of abstracts, and after inclusion of a study by
manual search, 129 papers were selected for full-reading. Eighty-two studies were
selected for data extraction, and it was possible to perform complete data extraction
from 42 studies that were also used in the meta-analysis. Random effect model was used
in the meta-analysis and prevalence ratio and odds ratio were calculated considering
95% confidence interval. The analysis of data extracted showed that, independent of
age, individuals with Candida spp. in the oral cavity had a prevalence of caries about
86% higher when compared to individuals who did not present Candida spp. in the oral
cavity. Subgroup analysis showed that in individuals with mean age up to 6 years the
presence Candida spp. was related to a prevalence of caries about 2 times higher, while
for the groups from 6 to 18 years of age or mean age over 18 years, the prevalence was
96% or 44% higher, respectively and always compared to the caries prevalence of

individuals in the same age group without these fungi. The results of the present



Vi

systematic review and meta-analysis suggest that, regardless of age, individuals with the
presence of Candida spp. have a higher prevalence of dental caries when compared to
individuals without these microorganisms in the oral cavity.

Keywords: Candida spp; dental caries; fungi.
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1 INTRODUCAO

A carie dentéria ¢ uma doenca biofilme-dieta dependente que se desenvolve a
partir da interacdo de determinados fatores, como por exemplo, presenca de dentes
susceptiveis sobre os quais sdo formados biofilmes microbianos que constantemente
expostos a carboidratos da dieta podem promover desmineralizacdo dos tecidos dentais
(Kidd e Fejerskov, 2004). Uma recente revisdo sistematica seguida de meta-regressdo
sugere que essa doenca afeta mais de 2 bilhGes de pessoas no mundo (Al-Hebshi et al.,
2015; Kassebaum et al., 2015). O desenvolvimento de lesdes de carie em tecidos
dentérios envolve um processo bioldgico dindmico, em que os &cidos produzidos pela
fermentacdo dos carboidratos da dieta afetam a integridade desses tecidos, alterando o
equilibrio fisico-quimico entre a superficie dental e 0 meio externo, o que favorece
perda de minerais (Dawes, 2003).

A constante acidificacdo do meio bucal em decorréncia da ingestdo frequente de
acucares da dieta resulta na proliferacdo de microrganismos &cido-tolerantes e
acidogénicos, sendo esse um processo seletivo que resulta na ruptura da homeostasia
microbiana do biofilme dental (Marsh, 2010). Assim, mudangas tanto na composicao
microbiana quanto na atividade metabdlica dos biofilmes estdo intimamente
relacionados ao desenvolvimento da carie dentéria (Richards et al., 2017).

Nesse contexto, os Streptococcus mutans tém sido historicamente considerados
como um dos principais microrganismos cariogénicos. Além de aciduricos e
acidogénicos, os S. mutans sdo capazes de converter efetivamente a sacarose da dieta
em &cidos e produzir glicanos extracelulares (polissacarideos extracelulares insoltveis)
usando exoenzimas denominadas glicosiltranferases (Gtfs). Esses glicanos insoluveis
produzidos pela glicosiltransferase B (GtfB) fornecem sitios de ligacdo bacterianos e
formam o nucleo da matriz extracelular do biofilme dental (Bowen e Koo, 2011). Os
glicanos sdo polimeros formados pela unido de milhares de moléculas de glicose ligadas
por ligagdes do tipo a- (1-3), 0 que confere pegajosidade ao biofilme dental. Além
disso, essa natureza pegajosa do glicano facilita a aderéncia das bactérias ao dente e
aumentando a resisténcia ao seu descolamento por forcas mecénicas normais, como
mastigacao e degluticdo e facilitando a aderéncia das bactérias ao dente (Bowen e Koo,
2011). Nao obstante esses glicanos tornam o biofilme dental mais poroso, aumentando o
seu potencial cariogénico (Dibdin e Shellis, 1988). Além disso, os S. mutans também

expressam proteinas de membrana, chamadas de proteinas ligadoras de glicanos (glucan



binding proteins - Gbps), cujo papel é de mediar a adesdo desses microrganismos aos
glicanos insollveis presente na matriz do biofilme (Rolla, 1989).

E importante considerar que a cavidade bucal dos seres humanos é habitada por
mais de 700 espécies de microorganismos, na maior parte espécies bacterianas
comensais necessarias para manter o equilibrio do ecossistema bucal (Marsh, 2010).
Estudos recentes tém elucidado o metagenoma da cavidade bucal em condigdes de
salde e doenca, com foco na composi¢do microbiana do biofilme dental e das cavidades
de céarie. Relata-se que a cavidade bucal apresenta comunidades microbianas complexas
formadas por dezenas de espécies bacterianas cuja composicdo difere entre condigdes
de saude e de doenca, 0 que sugere que a doenca cérie € uma doenca polimicrobiana
(Belda-Ferre et al., 2012). Dessa forma, embora os S. mutans sejam frequentemente
citados como o principal patégeno bacteriano responsavel pela carie dentaria, esses
resultados indicam que esses microrganismos ndo agem sozinhos.

Candida spp. pode desempenhar um papel importante na etiopatogenia da cérie
devido sua natureza acidirica e acidogénica e sua capacidade de desenvolver biofilmes
espessos, fermentar agucares da dieta e produzir enzimas que degradam colageno, o que
é especialmente importante no que se refere ao desenvolvimento de carie em dentina
(Pereira et al., 2018). Apesar dessas caracteristicas inerentes aos microrganismos
cariogénicos, a cariogenicidade de Candida spp. ou mesmo de outros fungos ainda é
controversa.

Estudos in vitro e estudos realizados em ratos tém sugerido que quando Candida ssp é
co-cultivada com S. mutans o biofilme dental formado torna-se mais virulento. A
presenca de S. mutans aumenta significativamente a colonizacdo do biofilme por
Candida albicans (Gregoire et al., 2011). Na presenca de S. mutans, as enzimas GtfB
ligam-se na superficie de C. albicans fazendo com que esses microrganismos tornem-se
aptos a sintetizarem glicanos extracelulares insoliveis (Gregoire et al., 2011).
Consequentemente, ha um maior acumulo de biofilme de forma que a arquitetura
tridimensional desse biofilme mostra colénias de S. mutans circundadas por células
fangicas, com matriz rica em polissacarideos extracelulares (Falsetta et al., 2014). O
resultado disso s@o biofilmes mais cariogénicos capazes de levar ao desenvolvimento de
lesGes cariosas mais extensas em ratos co-infectados por S. mutans e por C. albicans
(Falsetta et al., 2014). Estudos clinicos, por sua vez, demonstram que Candida spp. E
frequentemente isolada de biofilmes associados a dentes cariados ((Fragkou et al.,

2016); (De Carvalho et al., 2006)). Porém, outros estudos tém sugerido que apesar de



Candida albicans apresentar potencial cariogénico para dentina(Andrade, 2017), seu
potencial cariogénico para esmalte é reduzido(Eidt, 2017) e que a associa¢do entre S.
mutans e Candida albicans reduz o potencial cariogénico dos biofilmes de S. mutans
(de Andrade, 2017; Eidt, 2017; Willems et al., 2016; Klinke et al., 2011).

Nesse sentido, uma recente revisdo sistemética de literatura e meta-analise sugere que
criangas que apresentam Candida albicans na cavidade bucal possuem uma chance 5
vezes maior apresentar carie precoce da infancia (Xiao et al., 2018). Nesse trabalho, os
autores avaliaram estudos transversais com criancas de 1-5 anos de idade, que
apresentavam ou ndo cérie precoce da infancia. Amostras de saliva, biofilme dental,
esfregaco de mucosa e de dentina cariada foram coletadas para cultivo e determinagéo
da presenca ou ndo de Candida albicans na cavidade bucal dessas criangas. Os
resultados da meta-analise confirmaram a associacdo entre a presenca de C. albicans na
cavidade bucal e cérie precoce da infancia. Ou seja, esses autores mostraram que a
prevaléncia de C. albicans em criangas com cérie precoce de infancia foi
significativamente maior do que em criangas livres de carie. Apesar do indicativo de
que Candida albicans esta associada a carie na denticdo decidua, ainda sdo escassos 0s
dados referentes a relacdo entre presenca de Candida spp. ou outros fungos na cavidade

bucal e carie dentaria em individuos de outras faixas etarias.



2 OBJETIVO
O objetivo desse trabalho foi avaliar se a presenga de Candida spp. ou de outros fungos

na cavidade bucal estd associada com carie dentaria.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 PERGUNTA DE PESQUISA

O protocolo desta revisdo sistematica foi reportado conforme a lista de
verificacdo PRISMA — P (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses Protocols) (Moher et al., 2015). O presente estudo foi baseado na seguinte
pergunta: “Presen¢a de Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal esta associada

com carie dentaria?”

Para realizacdo desta revisdo sistematica, foi utilizada a estratégia PECO, representada a

sequir:

Problema:

Colonizagéo da cavidade bucal humana por Candida spp. ou outros fungos
Exposigao:

Presenca de Candida spp. ou outros fungos na saliva, mucosa e/ou biofilme
dental

Controle:

Auséncia de Candida spp. ou outros fungos na saliva, mucosa e/ou biofilme
dental

Desfecho:

Carie dentaria

3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DE ARTIGOS

Os artigos foram selecionados através de busca eletronica nas bases de dados
MEDLINE/PUBMED, EMBASE e LILACS utilizando uma combinacdo de termos
livres (“free terms”) e de termos indexados (“MESH terms”) de acordo com cada base
de dados. N@o houve restricdo de idioma nem restricdo quanto a data de publicacdo. A
busca foi realizada no dia 13 de margo de 2018 e n&o houve consulta/busca em literatura

cinza.



As estratégias de busca estdo descritas abaixo:

MEDLINE/PUBMED

#1 biofilm[MeSH Terms] OR biofilm OR dental plaque[MeSH Terms] OR
dental plaque OR mouth[MeSH Terms] OR mouth OR saliva[MeSH Terms] OR
saliva OR dental enamel [MeSH Terms] OR dental enamel OR dentin [MeSH
Terms] OR dentin OR tooth[MeSH Terms] OR tooth

#2 dental cariesfMeSH Terms] OR dental caries OR root cariesf]MeSH Terms]
OR root caries OR carious OR decay OR cavity OR cavities OR white spot* OR
tooth demineralization [MeSH Terms] OR tooth demineralization OR
streptococcus[MeSH Terms] OR streptococcus OR s mutans OR mutans OR
lactobacillusfMeSH Terms] OR lactobacillus OR DMF index[MeSH Terms] OR
ICDAS OR dental caries susceptibility [MeSH Terms]

#3 candida[MeSH Terms] OR candida OR c albicans OR albicans OR
candidiasisfMeSH Terms] OR candidiasis OR candidosis OR yeasts[MeSH
Terms] OR yeast* OR fungi[MeSH Terms] OR fungus[MeSH Terms]

#4 #1 AND #2 AND #3

EMBASE

#1 biofilm OR tooth plague OR mouth OR enamel OR dentin

#2 dental caries OR tooth disease OR streptococcus OR lactobacillus
#3 candida OR candida albicans OR candidiasis OR yeast OR fungus
#4 #1 AND #2 AND #3

LILACS

#1 biofilm OR tooth plague OR mouth OR enamel OR dentin

#2 dental caries OR tooth disease OR streptococcus OR lactobacillus

#3 candida OR candida albicans OR candidiasis OR yeast OR fungus

#4 #1 AND #2 AND #3

Nesta revisdo sistematica foram incluidos estudos epidemiologicos e
experimentais, como estudos prospectivos, estudos transversais e de caso-controle que
reportaram presencga de Candida spp. ou outros fungos na saliva e/ou biofilme dental e
carie dentaria em humanos. Foram excluidas revisdes de literatura, estudos em animais,
estudos que apresentavam apenas 0 resumo, relatos de casos, séries de casos e estudos
que néo relacionavam Candida spp. ou outros fungos na saliva e/ou biofilme dental com
carie dentaria.

Os resultados da busca eletronica foram importados para o software JabRef e 0s
titulos duplicados foram excluidos. Dois investigadores avaliaram independentemente a
elegibilidade dos artigos identificados pela busca eletrénica. O titulo e o resumo dos

artigos incluidos foram inicialmente avaliados de acordo com os critérios acima



descritos, e o texto completo dos artigos potencialmente elegiveis foi lido na integra. Se
os dois investigadores apresentassem diferentes opinies e ndo chegassem a um
consenso acerca da elegibililade, um terceiro investigador decidiria se o artigo seria
incluido ou ndo nessa revisao sistematica.

Busca manual foi entdo realizada na lista de referéncias dos artigos incluidos, e
titulos potencialmente elegiveis foram analisados da mesma forma descrita acima. A
lista de todos os trabalhos excluidos apos leitura na integra pode ser consultada no
ANEXO 1.

3.3 EXTRACAO DE DADOS

A extracdo de dados foi feita de forma independente por dois investigadores,
utilizando uma planilha no Excel, desenvolvida especificamente para esta revisao
sistematica, na qual foram descritos dados dos estudos como origem da populacéo
avaliada, nimero da participantes do estudo, idade média dos participantes e/ou
intervalo de idade dos participantes, nimero de participantes que possuiam ou ndo
Candida spp. ou outros fungos na saliva e/ou biofilme dental, nimero de participantes
gue apresentavam ou ndo apresentavam carie dentaria, contagens de Candida spp. ou
outros fungos, critério de diagnostico de cérie utilizado em cada estudo, bem como
experiéncia de cérie dos participantes. De posse desses dados foram calculadas
prevaléncias de Candida spp. ou outros fungos e de cérie dentaria nas populacGes
avaliadas. Em caso de discordancias na extracdo dos dados, consenso foi obtido
mediante analise por um terceiro investigador. Os autores dos artigos incluidos foram
contactados via e-mail quando os dados necessarios para essa revisdo sistematica néo

estavam adequadamente reportados nos artigos.

3.4 ANALISE DOS DADOS
3.4.1 Meta-analise

O software Review Manager 5.3 (Cochrane Collaboration, 2014) foi usado para
metanalise. O desfecho priméario foi classificado como presenca de cérie dentéria. O
tamanho do efeito foi expresso em razéo de prevaléncia (RP) e em razdo de chances
(odds ratio - OR) associadas a 95% do intervalo de confianca (IC 95%). Usou-se na
meta-analise modelo de efeito randémico de Mantel-Haenszel. Heterogeneidade
estatistica foi avaliada com base no valor de p estimado pelo teste Q de Cochran e pelo

valor do teste de Inconsisténcia (12). Heterogeneidade estatistica foi considerada quando



p<0,10 para o teste Q e 12> 50%. As seguintes analises de subgrupos foram realizadas:
a) em relacdo aos diferentes grupos etarios; b) em relacdo aos estudos que reportaram
contagens de Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal; ¢) em relacdo aos

estudos que reportavam experiéncia de carie na populacéo estudada.

3.4.2 Andlise da qualidade dos estudos

A qualidade dos estudos selecionados foi avaliada por meio de uma ferramenta
(Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies)

disponivel online no website https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-

assessment-tools.

As seguintes perguntas foram avaliadas em cada um dos trabalhos:
1) A pergunta de pesquisa no trabalho em questdo é clara e objetiva?
2) A populagéo foi claramente especificada e definida?
3) Houve uniformidade de populacéo e de critérios de inclusao e de exclusdo?
4) Houve justificativa de tamanho amostral?
5) Houve categorizacao da exposi¢do?
6) A medida de exposicdo é confiavel?
7) A exposicgéo foi acessada mais de uma vez?
8) A medida do desfecho é confiavel?
9) Examinadores do desfecho estavam cegos para a exposicao?
10) Os confundidores foram medidos e ajustados estatisticamente?

As perguntas foram respondidas como “sim”, “ndao” ou “NR” (ndo foi possivel
determinar/ ndo reportado). Trabalhos que apresentaram pelo menos 80% das perguntas
respondidas como “sim” foram classificados como qualidade “boa”; aqueles que
apresentaram de 40% a 70% das perguntas respondidas como “sim” foram classificados
como “razoavel” e aqueles trabalhos que apresentaram até¢ 30% das perguntas
respondidas como “sim” foram classificados como “ruim”. A andlise da qualidade dos
dados foi feita de forma independente por dois investigadores, utilizando uma planilha
no Excel. Em caso de discordancias na extracdo dos dados, consenso foi obtido

mediante analise por um terceiro investigador.


https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools
https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools

4 RESULTADOS

4.1 SELECAO DE ESTUDOS E EXTRAGAO DE DADOS

A estratégia de busca eletrdnica nas bases de dados identificou 6686 estudos.
Um total de 1309 titulos duplicados foram removidos resultando em 5377 titulos. Ap6s
a leitura dos titulos, 5094 artigos foram excluidos, resultando em 283 trabalhos que
tiveram seus resumos lidos na integra. Nesse momento, 155 trabalhos foram excluidos,
resultando em 128 trabalhos que foram lidos na integra. Apos essa leitura, um estudo foi
incluido com base na busca manual da lista de referéncias desses trabalhos, resultando,
portanto, num total de 129 trabalhos. Desses, 47 artigos foram excluidos ap6s a leitura
na integra por: se tratarem de estudos in vitro (24 trabalhos); ndo apresentava dados
referentes a prevaléncia ou experiéncia de carie na populacéo estudada (1 estudo); nao
reportava presenca de Candida na saliva e/ou biofilme (1 estudo); ndo apresentava
grupo de individuos livres de carie (1 estudo); ndo apresentava individuos sem a
presenca de Candida na saliva e/ou biofilme (1 estudo); estudo in situ (1 estudo); ndo
avaliavam Candida spp. ou outros fungos (2 estudos); estudos em ratos (2 estudos);
avaliava clinicamente lesdes de carie radicular e o tratamento necessario (1 estudo); ndo
avaliavam relacdo entre microbiota (Candida spp. ou outros fungos) e cérie dentéria (5
estudos); apresentavam a mesma populacdo de outros quatro estudos que foram
incluidos (8 estudos). Dessa forma, 82 artigos foram incluidos nessa revisao sistematica.
Em 40 artigos os dados foram parcialmente extraidos pois os dados disponiveis nao
permitiram estimar adequadamente os desfechos de prevaléncia de Candida spp. ou
outros fungos ou de carie dentaria. Nesse caso, todos os autores correspondentes desses
artigos foram contatados via e-mail em trés momentos distintos solicitando
complementacdo de dados. Uma lista dos artigos com dados incompletos pode ser
consultada no ANEXO 2. Os dados foram adequadamente extraidos de 42 artigos e a

meta-analise foi realizada com os dados de todos os 42 artigos completos (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos
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4.2 CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS COM DADOS
COMPLETAMENTE EXTRAIDOS (N=42)

Os artigos cujos dados foram completamente extraidos foram publicados no
periodo de 1954 a 2017, totalizando cerca de 6762 individuos avaliados, com idade
variando de 1 a 88 anos. Em relacdo a localizacdo geogréafica dos participantes, 12
trabalhos foram realizados na Asia (2017 participantes), 1 trabalho realizado na Oceania
(95 participantes), 19 trabalhos realizados na Europa (3767 participantes) e 10 trabalhos
realizado nas Ameéricas (883 participantes). Saliva foi exclusivamente utilizada como
amostra clinica para identificacdo de Candida spp. ou outros fungos em 24 trabalhos,
enguanto que biofilme dental foi exclusivamente utilizado como amostra clinica em 5
trabalhos. Em 5 trabalhos saliva e biofilme foram coletados de forma conjunta. Dentina
e biofilme, dentina e saliva ou swab de mucosas também foram utilizados para
identificacdo de Candida spp. ou outros fungos nos trabalhos restantes (8 trabalhos).
Cultivo em meio de cultura especifico foi 0 método utilizado na maioria dos trabalhos
(36 trabalhos) para deteccdo de Candida spp. ou outros fungos, enquanto que em 6
trabalhos a identificag&o foi realizada associando cultivo em meio de cultura especifico
com analises de biologia molecular (Tabelas 1 a 3).

Somente 7 trabalhos reportaram as contagens gerais médias de Candida spp. ou
outros fungos nas amostras clinicas (contagens variando de 0,55 a 4,12 log UFC). Os
demais trabalhos ndo informaram as contagens de Candida spp. ou outros fungos. De
forma geral, de 7,7% a 78% dos participantes apresentaram Candida spp. ou outros
fungos na cavidade bucal. Diagnostico de carie dentdria usando CPO/ceo seguindo
critérios da OMS esteve presente em 15 trabalhos, enquanto que ICDAS foi utilizado
em apenas 1 trabalho. Os demais trabalhos ndo informaram a forma de diagnostico de
carie realizada. De forma geral, a prevaléncia de carie nos participantes variou de 2,8 a
100%. Dentre os participantes que apresentaram Candida spp. ou outros fungos nas
amostras clinicas, a prevaléncia de carie variou de 11,7% a 96%.

A meta-analise mostrou que individuos que apresentam Candida spp. ou outros
fungos na cavidade bucal tém uma prevaléncia de carie cerca de 86% maior quando
comparados aos individuos que ndo apresentavam Candida ssp ou fungos e/ou
leveduras na cavidade bucal (RP=1,86, IC 95% [1,60 — 2,16]) (Figura 2). Ainda,
participantes que apresentam Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal
apresentam uma chance de cerca de 4,68 vezes maior de possuirem carie dentaria

qguando comparados aos participantes que ndo apresentam esses microrganismos na



12

cavidade bucal (OR=4,68; IC 95% [3,50-6,26]. Como o0s dados apresentaram elevada
heterogeneidade, analises de subgrupos foram realizadas como descrito abaixo.

Carie em Candida+  Carie em Candida- Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aamdal-Scheieet al, 1996 4 4 12 12 2.8% 1.00[0.73,1.37] -1
Akdeniz et al. 2002 9 10 4 23 1.9% 947 [2.07,12.81]
Al-Ahmad etal, 2016 [ 10 20 40 21% 1.20[0.66, 2.17] b
Eeenaetal, 2017 42 54 8 46 2.0% 4.47[2.34,8.53] I
Erown et al, 1986 11 28 60 140 2.4% 1.10[0.68,1.78] 7
Carvalho et al, 2006 20 23 14 33 26% .91 [1.27, 2.87] —
Cerqueira et al,, 2007 46 73 : M 21% 228 [1.23, 4.23] —_—
De-la-Torre etal, 2016 T4 92 a8 98 3% 1.36[1.12,1.69] -
Domaneschietal, 2011 41 B8 1 49 27% 1.41 [0.97, 2.05] —
Fragkou etal., 2016 11 13 22 00 2.7% 1,82 [1.30, 2.84] —
Gabris etal, 1999 164 167 169 182 32% T.O06[1.01,1.11] r
Gabris etal, 2002 138 179 107 217 311% 1.86[1.34, 1.83] -
Ghasempour etal., 2011 20 23 20 3T 28% 1,61 [1.15, 2.25] —_—
Katjalainen et al, 1987 28 36 13 26 26% 1.861[1.02,2.37] —
Kauretal, 2013 g 10 ao a0 27% 1.33[0.91, 1.96] —
Krasse etal, 1954 14 21 4 14 1.5% 2.501[1.02,6.10]  —
Lozano Moraga etal, 2017 18 30 1 3 2.3% 1,78 [1.03, 3.08] —
Marchant etal., 2001 46 47 B 19 2.0% 310[1.60,6.02] I
Martins et al., 2011 26 3 38 60 3.0% 1.32[1.03,1.69] i
Moalic et al., 2001 75 193 60 160 2.9% 1.04[0.79,1.35] T
Munetal, 2016 26 a1 12 44 22% 1.87[1.08, 2.29] —
Maidu et al., 2016 91 "7 9 33 2.2% 2.85[1.62,5.02 —
Marhietal, 1998 42 82 1 T4 26% 1.93[1.26, 2.94] I
Meves etal, 2014 3 B 4 2 1.2% 1.00[0.35, 2.89] [ —
Ollila etal., 1998 28 48 17 104 24% 370[2.26,6.04] —
Feretzetal, 2011 9 Al 4 13 1.4% 1.39[0.54, 3.61] I E—
Qiuetal, 2015 108 129 133 234 3% 1.431[1.24,1.64] -
Radford etal., 2000 ] 148 ao 1245 1.8% 2482[1.22,5.21] e —
Raja etal, 2010 EE] 0 2 40 0.9% 1600412 62.14]
Rosa Oliveira etal, 2016 46 62 a7 63 3.0% 1.26[0.98,1.63] _'_
Rozkiewicz et al. 2006 48 90 27 e 2.7% 2.29[1.96, 3.36] -
Scheinin etal,, 1992 3z a1 10 49 2.2% 3.07[1.70, 5.56] E—
Sedgley stal, 1997 7 7 53 g4 3.0% 1.48[1.17,1.90] —_—
Signoretto et al., 2009 11 13 3 14 1.3% 3.95[1.41,11.09]
Suarez etal, 2013 44 a0 1 27 2.4% 1.35[0.82, 2.22] b
Sziegoleit etal, 1999 44 45 10 a8 2.2% 667 [3.22,0.98) -
Thaweboon etal., 2008 2 2 7 22 21% 2801[1.58, 532 ——
Ugun-Can etal, 2007 BE 71 102 142 3.2% 1.28[1.15,1.46] -
Wuetal, 2015 122 132 "y 257 3% 2.03[1.76, 2.34] -
¥iaoetal, 2016 14 16 4 19 1.8% 416 [1.71,1012] -
Yang etal, 2012 12 12 9 29 2.3% 304 [1.78,5.18]
Zhang et al., 2016 124 158 130 239 3% 1.441.24,1.66] -
Total (95% CI) 2516 4246 100.0% 1.86 [1.60, 2.16] L J
Total events 1742 1438
Heterogeneity: Tau®= 0.18; ChiF= §20.02, df= 41 (P < 0.00001); F= 32% 0_502 0?1 150 550

Testfor overall effect 2= 8.11 (P < 0.00001) Auséncia de Candida ssp Presenca de Candida ssp

Figura 2. Meta-analise de todos os estudos com dados completos incluidos na revisao
sisteméatica (n=42). M-H: Mantel-Haenszel; Cl: Intervalo de Confianca; Cérie em
Candida+: presenca de carie dentaria em participantes que apresentavam Candida spp
ou outros fungos na cavidade bucal; Cérie em Candida-: presenca de cérie dentaria em
participantes que ndo apresentavam Candida spp ou outros fungos na cavidade bucal.

4.2.1 Relacdo entre presenca de Candida spp. ou outros fungos na
cavidade bucal e carie dentaria em participantes com idade média de até 6
anos

A Tabela 1 mostra os 14 estudos cujos participantes possuiam idade média de
até 6 anos. Os estudos foram publicados no periodo de 1998 a 2017, totalizando 3187
participantes. Saliva foi exclusivamente utilizada como amostra clinica para
identificacdo de Candida spp. ou outros fungos em 4 trabalhos, enquanto que biofilme
dental foi exclusivamente utilizado como amostra clinica em 3 trabalhos. Em 2
trabalhos saliva e biofilme dental foram coletados de forma conjunta, enquanto que

dentina e biofilme foram coletados de forma conjunta em 4 trabalhos e em 1 trabalho
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saliva e swab do dorso da lingua forma coletados de forma conjunta e utilizados para
identificacdo de Candida spp. ou outros fungos. Cultivo em meio de cultura especifico
foi 0 método utilizado na maioria dos trabalhos (9 trabalhos) para detec¢do de Candida
spp. ou outros fungos, enquanto que em 5 trabalhos a identificacdo foi realizada
associando cultivo em meio de cultura especifico com analises de biologia molecular.

De forma geral, de 10,6% a 71,2% dos participantes apresentaram Candida spp.
ou outros fungos na cavidade bucal, enquanto que carie dentaria esteve presente em
cerca de 2,8 a 78,8% dos participantes. A prevaléncia de carie em participantes que
apresentavam Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal various de 21,1 a
88,5%, enquanto que em participantes que ndo apresentavam esses mirorganismos na
cavidade bucal a prevaléncia de carie dentaria variou de 0,0 a 42,9%.

Trés trabalhos (Kaur et al., 2013) (Neves et al., 2015) (Xiao et al., 2016)
reportaram as contagens meédias de Candida spp. ou outros fungos (log UFC) nas
amostras clinicas. O trabalho de Kaur et al. (2013) e de Xiao et al. (2016) mostraram
que as contagens em participantes com carie dentaria foram estatisticamente maiores
que nos participantes sem carie dentéria (2,28 vs 2,19 e 4,12 vs 0,58). O trabalho de
Neves et al. (2015) ndo mostrou diferenca estatistica nas contagens entre participantes
que apresentavam ou ndo carie dentaria (0,90 vs 0,55). Além disso, o trabalho de Kaur
et al. (2013) mostrou que o ceo-d e 0 ceo-s dos participantes que apresentavam
Candida spp. ou outros fungos (7,68 e 13,05) foram estatisticamente maiores quando
comparados aos participantes que ndo apresentavam esses microrganismos (tanto ceo-d
quanto ceo-s foram iguais a zero). O trabalho de Neves et al. (2015) mostrou que o ceo-
d meédio de individuos que apresentavam Candida spp. ou outros fungos foi 6,83
enguanto que nos participantes que ndo apresentavam esses microrganismos o ceo-d foi
de 4,75.

A meta-analise desse subgrupo mostrou que individuos que apresentam Candida
spp. ou outros fungos na cavidade bucal ttm uma prevaléncia de carie cerca de duas
vezes maior quando comparados com individuos que ndo apresentavam esses
microrganismos na cavidade bucal (RP=2,01, IC 95% [1,67 — 2,42]) (Figura 3). Além
disso, participantes que possuem Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal
apresentam uma chance de 6,30 vezes maior de terem carie dentaria quando
comparados aos participantes que ndo possuem esses microrganismos (OR=6,30; IC

95% [3,85-10,32]). Foi observada heterogeneidade nos dados desse subgrupo.
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Tabela 1. Caracteristica dos estudos incluidos na revisao sistematica com participantes com idade média de até 6 anos

Autores Localizagdo NOmero de Idade média Amostra  Prevaléncia Geral de Prevaléncia Geral Prevaléncia de carie em Prevaléncia de carie em Qualidade

participantes  (intervalo clinica Candida spp ou de Carie dental participantes que apresentavam participantes que ndo evidéncia

de idade) outros fungos (%) Candida spp ou outros fungos apresentavam Candida spp ou
(%) (%) outros fungos (%)
Beena et al. India 100 5 Biofilme/ 54,0 50,0 84,0 24,0 razoavel
2017 Saliva
de Carvalho Brasil 56 2-5 Dentina/ 411 62,5 57,1 14,3 razoavel
et al. 2006 Biofilme
Ghasempour  Ird 60 2 (2-6) Dentina/ 38,3 66,7 50,0 15,0 razoavel
et al. 2001 Biofilme
Kaur et al. Inglaterra 60 6 Saliva 16,7 63,3 21,1 9,1 razoavel
2013
Lozano Chile 61 3 (2-5) Saliva 49,2 49,2 63,3 35,5 razoavel
Moraga et
al.2017
Marchant et Inglaterra 66 3-5 Dentina/ 71,2 78,8 88,5 7,1 razoavel
al. 2001 Biofilme
Neve et al. Brasil 14 3(2-4) Saliva 42,9 50,0 42,9 42,9 razoavel
2015
Ollila et al. Finlandia 152 3(1-4) Saliva 31,6 30,3 63,0 17,9 razoavel
1998
Radford et al. Escdcia 1393 1 Saliva/ 10,6 2,8 23,1 10,3 razoavel
2000 Dorso da
lingua
Wu et al. China 389 4 (3-5) Dentina/ 33,9 61,4 51,0 6,7 razoavel
2015 Biofilme
Xiao et al. Estados 35 4 Biofilme/ 45,7 51,4 77,8 11,8 boa
Unidos saliva

Yang et al. China 41 3-6 Biofilme 29,3 51,2 57,1 0,0 razoavel
Zhang et al. China 397 4 (3-5) Biofilme 39,8 64,0 48,8 23,8 razoavel

Qiu et al. China 363 3(3-5) Biofilme 35,5 65,6 44,1 19,2 razoavel




15

Carie em Candida+ Carie em Candida- Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beenaetal, 2017 42 a4 8 46 5.0% 4.47[2.34,853]
Carvalho et al,, 2006 20 23 15 33 8.0% 1.91 [1.27,2.87] e
Ghasempour et al, 2011 20 23 20 37 9.0% 1.61[1.15,2.25) —_—
Kauretal, 2013 3 10 30 50 8.3% 1.33[0.91,1.96] T
Lozano Moraga etal, 2017 19 30 11 il B.1% 1.78[1.03,3.08]
Marchant et al., 2001 46 47 G 19 4.9% 310[1.60,6.02]
MNeves etal, 2015 3 [ 4 8 25% 1.00[0.35, 2.88]
Ollila et al., 1998 28 43 17 104 6.8% 370 [2.26,6.04]
Qiuetal, 2015 105 129 133 234 11.9% 1.43[1.25,1.65] -
Radford et al., 2000 ] 148 30 1245 44% 2.52[1.22,5.21]
Wi etal, 2015 122 132 7 2587 11.9% 2.03[1.76,2.34] -
Hiaoetal, 2016 14 16 4 19 33% 416[1.71,1012]
Yang etal, 2012 12 12 ] 29 B.2% 3.04[1.78,5.19]
Zhang etal, 2016 124 158 130 239 11.9% 1.44[1.25,1.66] -
Total (95% CI) 836 2351 100.0% 2.01[1.67,2.42] <D
Total events 473 534
Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi*= 54.53, df= 13 (P = 0.000013; F= T6% D=_1 0?2 0?5 2 5 1’0

Testfor averall effect: 2= 7.34 (P = 0.00001)

Figura 3. Meta-andlise do subgrupo de estudos com participantes com idade média de
até 6 anos de idade. M-H: Mantel-Haenszel; CI: Intervalo de Confianca; Carie em Cérie
em Candida+: presenca de carie dentaria em participantes que apresentavam Candida
spp ou outros fungos na cavidade bucal; Carie em Candida-: presenca de carie dentaria
em participantes que ndo apresentavam Candida spp ou outros fungos na cavidade
bucal.

4.2.2 Relacédo entre presenca Candida spp. ou outros fungos na cavidade
bucal e carie dentaria em participantes com idade superior a 6 anos ou
média de idade entre 6 e 18 anos

A Tabela 2 mostra os 19 estudos cujos participantes possuiam idade superior a 6
anos ou media de idade entre 6 anos até 18 anos de idade. Os estudos foram publicados
no periodo de 1997 a 2016, totalizando 2342 participantes. Saliva foi exclusivamente
utilizada como amostra clinica para identificacdo de Candida spp. ou outros fungos em
13 trabalhos, enquanto que biofilme dental foi exclusivamente utilizado como amostra
clinica em 1 trabalho. Em 1 trabalhos, identificacdo de Candida spp. ou outros fungos
foi realizada em amostra de dentina, biofilme e saliva coletados de forma conjunta, em 1
trabalho utilizou-se dentina e biofilme de forma conjunta, em 1 trabalho dentina e saliva
foram utilizados de forma conjunta e em 1 trabalho amostras foram cotadas de swab de
mucosa para identificacdo de Candida spp. ou outros fungos. Cultivo em meio de
cultura especifico foi 0 método utilizado na maioria dos trabalhos (18 trabalhos) para
deteccdo de Candida spp. ou outros fungos, enquanto que em 1 trabalho a identificagédo
foi realizada associando cultivo em meio de cultura especifico com analises de biologia
molecular. De forma geral, de 7,7% a 71,6% dos participantes apresentaram Candida

spp. ou outros fungos na cavidade bucal, enquanto que céarie dentaria esteve presente em

Auséncia de Candida ssp Presenca de Candida ssp
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cerca de 36,4% a 95,4% dos participantes. A prevaléncia de carie dentaria em
individuos que apresentavam Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal variou
de 11,7 a 96,0% enquanto que dentre os participantes que ndo apresentavam esses
microrganismos na cavidade bucal a prevaléncia de carie variou de 0 a 57,1%.

Trés trabalhos (Signoretto et al., 2009; Raja et al., 2010 e Fragkou et al., 2016)
reportaram que as contagens médias de Candida spp. ou outros fungos (log UFC) foram
estatisticamente maiores em participantes que apresentavam carie do que em
participantes que nao apresentavam carie: 3,53 vs 1,34 (Signoretto et al., 2009), 3,19 vs
1,49 (Raja et al., 2010) e 2,26 vs 1,79 (Fragkou et al., 2016). Apenas 2 trabalhos (Peretz
et al., 2011) mostraram que 0 CPO-D médio de individuos que apresentavam Candida
spp. ou outros fungos foi numericamente superior quando comparado aos individuos
que ndo apresentavam Candida (7,33 vs 6,38 — Peretz et al. e 5,5 vs 0,0 — Fragkou et
al.).

A meta-anélise desse subgrupo mostrou que individuos que apresentam Candida
spp. ou outros fungos na cavidade bucal tm uma prevaléncia de cérie cerca de 96%
maior quando comparados com individuos que ndo apresentavam esses microrganismos
na cavidade bucal (RP=1,96, IC 95% [1,50 — 2,56]) (Figura 4). Ainda, participantes que
possuem Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal apresentam uma chance de
5,34 vezes maior de terem céarie dentaria quando comparados aos participantes que néo
possuem esses microrganismos (OR=5,34; IC 95% [3,45-8,26]). Foi observada

heterogeneidade nos dados desse subgrupo.
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Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos na revisao sistematica com participantes com idade superior a 6 anos ou com média de idade entre
6 a 18 anos

Autores Localizagdlo Numerode Idade média Amostra Prevaléncia Geral de Prevaléncia Geral de Prevaléncia de carie em Prevaléncia de céarie Qualidade
participantes . clinica . - 0 - em participantes que da evidéncia
(intervalo Candida spp ou outros Chérie dental (%) participantes que =g apresentavam
de idade) fungos (%) apresentavam Candida Candida spp ou

0,
spp ou outros fungos outros fungos (%)

(%)
Akdeniz et Turquia 33 4-9 Saliva 27,3 39,4 69,2 5,0 razoavel
al. 2002
Al-Ahmad  Alemanha 50 6 (2-10) Dentina/ 20,0 52,0 23,1 16,7 razoavel
etal. 2016 Biofilme/
saliva
Cerqueira et Brasil 102 2-13 Saliva 71,6 52,9 85,2 56,3 razoavel
al. 2007
Domaneschi Brasil 117 9 (3-15) Saliva 58,1 53,0 66,1 49,1 razoavel
etal. 2011
Fragkou et Grécia 63 3-13 Biofilme/ 20,6 52,4 33,3 6,7 razoavel
al. 2016 saliva
Gabris et al. Hungria 349 14-16 Saliva 47,9 95,4 49,2 18,8 razoavel
1999
Gabris et al. Hungria 396 6-11 Saliva 45,2 61,9 56,3 27,2 razoavel
2002
Karjalainen Finlandia 62 15 (11-19) Saliva 58,1 66,1 68,3 38,1 razoavel
et al. 1997
Martins et Brasil 91 7-17 Saliva 34,1 70,3 40,6 18,5 razoavel
al. 2011
Naidu et al. India 150 12 (6-18) Saliva 78,0 66,7 91,0 52,0 razoavel

2016
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Autores Localizagdo  NUmerode  Idade média  Amostra Prevaléncia Geral de Prevaléncia Geral de Prevaléncia de carie em Prevaléncia de carie Qualidade
participantes  (intervalo de clinica Candida ssp ou de fungos Caérie dental participantes que em participantes que  da evidéncia
idade) e/ou leveduras (%) apresentavam Candida n&do apresentavam
(%) ssp ou de fungos e/ou Candida ssp ou de
leveduras fungos e/ou leveduras
(%) (%)
Peretz et al. Israel 34 9 (6-14) Saliva 61,8 38,2 69,2 57,1 razoavel
2011
Raja et al. Paquistédo 100 8 (6-12) Saliva 60,0 50,0 96,0 24,0 boa
2010
Rosa Brasil 125 9 (3-12) Biofilme 49,6 66,4 55,4 38,1 razoavel
Oliveira et
al. 2016
Rozkiewicz Polbnia 206 4-18 Dentina/ 43,7 36,4 64,0 32,1 razoavel
et al. 2006 Biofilme
Sedgley et China 91 7 Saliva 7,7 65,9 11,7 0,0 razoavel
al. 1997
Signoretto Italia 27 3-10 Saliva 48,1 51,9 78,6 15,4 ruim
et al. 2009
Sziegoleitet  Alemanha 103 2-15 Dentina/ 43,7 52,4 81,5 2,0 Razoavel
al. 1999 Saliva
Thaweboon  Tailandia 30 8 (5-10) Saliva 26,7 50,0 53,3 0,0 razoavel
et al. 2008
Ugun-Can Turquia 213 4-12 Swab 33,3 78,9 39,3 11,1 razoavel
et al. 2007 mucosa

oral




Carie em Candida+

Carie em Candida-

Risk Ratio
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Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Akdeniz et al. 2002 ] 10 4 23 3T% 517 [2.07,12.91]

Al-Ahrnad etal, 2016 [ 10 20 40 50% 1.20[0.66, 2.17] -
Cergueira et al,, 2007 46 73 3 29 49% 2.281[1.23,4.23] _—
Domaneschietal, 2011 41 63 21 43 58% 1.41[0.97, 2.05] —
Fragkou etal, 2016 11 13 22 50 58% 1.92[1.30,2.84] —_—
Gabris etal., 1999 164 167 169 182 6E% 1.06 [1.01,1.11]

Gahbris etal., 2002 138 179 107 217 B5% 1.56[1.34,1.83] -
Kartjalainen etal, 1997 28 36 13 26 5T% 1.56[1.02, 2.37] —
Martins etal., 2011 26 31 38 60 B.3% 1.32[1.03,1.69]

Maidu etal., 2016 91 117 ] 33 51% 2.85[1.62,5.02] I
Peretz et al, 2011 ] 21 4 13 36% 1.39[0.54, 3.61] e e —
Raja etal, 2010 43 60 2 40 25% 16.00[4.12,62.14]

Rosa Oliveira etal, 2016 46 62 37 63  63% 1.26[0.98, 1.63] —
Rozkiewicz et al. 2006 43 90 27 116 58% 2.29[1.56, 3.36] —
Sedgley et al, 1997 7 7 53 24 B.3% 1.48[1.17,1.90] —_
Signoretto et al, 2009 11 13 3 14 34% 3.95[1.41,11.08]

Sziegoleit etal, 1999 44 45 10 58 51% 567 [3.22,9.99] I
Thaweboon et al, 2008 3 3 7 22 49% 2.90[1.58,5.32] EE—
Ugun-Can et al., 2007 66 71 102 142 B5% 1.29[1.15,1.46] -

Total {95% Cl) 1081 1261 100.0% 1.96 [1.50, 2.56] <

Total events 47 B56

Heterogeneity: Tau®= 0.28; Chi*= 381.72, df=18 (P = 0.00001); *= 95% 0 502 051 150 SID

Testfor overall effect: Z=4.90 {F = 0.00001})

Auséncia de Candida ssp Presenca de Candida ssp

Figura 4. Meta-analise do subgrupo de estudos com participantes com idade superior a
6 anos ou com média de idade entre 6 a 18 anos. M-H: Mantel-Haenszel; ClI: Intervalo
de Confianca; Carie em Candida+: presenca de carie dentaria em participantes que
apresentavam Candida spp ou outros fungos na cavidade bucal; Carie em Candida-:
presenca de carie dentaria em participantes que ndo apresentavam Candida spp ou
outros fungos na cavidade bucal.

4.2.3 Relacgdo entre presenca de Candida spp. ou outros fungos na cavidade
bucal e carie dentaria em participantes com idade média superior a 18 anos

A Tabela 3 mostra os 9 estudos cujos participantes possuiam idade média

superior a 18 anos de idade. Os estudos foram publicados no periodo de 1954 a 2016,

totalizando 1233 participantes. Saliva foi exclusivamente utilizada como amostra clinica

para identificacdo de Candida spp. ou outros fungos em 6 trabalhos, enquanto que

biofilme dental foi exclusivamente utilizado como amostra clinica em 2 trabalhos. Em

apenas 1 trabalho saliva e biofilme dental foram coletados de forma conjunta e

utilizados para identificacdo de Candida spp. ou outros fungos. Cultivo em meio de

cultura especifico foi o método utilizado em todos os trabalhos para deteccdo de

Candida spp. ou outros fungos.

De forma geral, de 14,3% a 74,8% dos participantes apresentaram Candida spp.

ou outros fungos na cavidade bucal, enquanto que carie dentaria esteve presente em

cerca de 38,2% a 100,0% dos participantes. Dentre os participantes que apresentavam

Candida spp. ou outros fungos nas amostras clinicas, a prevaléncia de cérie variou de

155% a 80,0%, enquanto que em participantes que ndo apresentavam esses

microrganismos na cavidade bucal a prevaléncia de carie variou de 0,0 a 69,2%.
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Somente 1 trabalho (De-La-Torre et al., 2016) reportou que as contagens
médias de Candida spp. ou outros fungos (log UFC) na cavidade bucal foram
estatisticamente maiores em participantes que apresentavam carie quando comparadas
aos participantes que ndo apresentavam carie: 2,98 vs 2,52, respectivamente. Além
disso, esse mesmo trabalhno mostrou que o CPO-D médio de individuos que
apresentavam Candida spp. ou outros fungos foi 11,2 enquanto que nos participantes
que ndo apresentavam esses microrganimos o CPO-D foi de 7,9, sendo esses resultados
estatisticamente diferentes.

A meta-anélise desse subgrupo mostrou que individuos que apresentam Candida
spp. ou outros fungos na cavidade bucal tém uma prevaléncia de cérie cerca de 44%
maior quando comparados com individuos que ndo apresentavam esses microrganimos
na cavidade bucal (RP=1,44, 1C 95% [1,15 — 1,80]) (Figura 5). Ainda, participantes que
possuem Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal apresentam uma chance de
2,36 vezes maior de terem cérie dentaria quando comparados aos participantes que ndo
possuem esses microrganismos (OR=2,36; IC 95% [1,47-3,78]). Foi observada

heterogeneidade nos dados desse subgrupo.



Tabela 3. Caracteristica dos estudos incluidos na revisao sistematica com participantes com média de idade superior a 18 anos
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Autores  Localizagdo Nimero de  Idade média Amostra Prevaléncia Geral de Prevaléncia Geral ~Prevaléncia de carieem  Prevalénciade  Qualidade
participantes (intervalo clinica Candida spp ou outros de Carie dental participantes que carie em da
fungos (%) (%) participantes evidéncia
de idade) apresentavam Candida gue nao
spp ou outros fungos apresentavam
Candida spp ou
(%) outros fungos
(%)
Aamdal- China 16 67 (52-81)  Biofilme/ 25,0 100,0 25,0 0,0 razoavel
Scheie et saliva
al.
1996
Brown et Estados 175 52 (22-84) Biofilme 14,3 40,6 15,5 13,5 ruim
al. 1986 Unidos
De-la- Espanha 190 44 (18-81) Saliva 48,4 69,5 56,1 31,0 razoavel
Torre et
al. 2016
Krasse Suécia 36 15-30 Biofilme 58,3 50,0 77,8 38,9 razoavel
1954
Moalic et Franca 353 21 Saliva 54,7 38,2 55,6 54,1 boa
al. 2001
Mun et Australia 95 55 (17-88) Saliva 53,7 40,0 68,4 43,9 ruim
al. 2016
Narhi et  Finlandia 161 79 Saliva 50,9 39,1 66,7 40,8 boa
al. 1998
Scheinin Finlandia 100 62 (47-79) Saliva 51,0 42,0 76,2 32,8 razoavel
et al.
1992
Suarez et Col6mbia 107 62 (42-83) Saliva 74,8 51,4 80,0 69,2 razoavel

al. 2013
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Carie em Candida+  Carie em Candida- Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aamdal-Scheieet al,, 1996 4 4 12 12 143% 1.00100.73,1.37] -t
Erown et al. 1986 11 25 1] 180 10.2% 1.10[0.68,1.78] e e —
De-la-Torre et al., 2016 T4 92 a8 98 171% 1.36 [1.12,1.65] —
Krasse etal, 1954 14 hal 4 15 4.7% 2.50[1.02,6.10]
Moalic et al,, 2001 Th 183 1] 160 15.3% 1.041[0.79,1.34] T
Mun et al., 2016 26 a1 12 44 B.9% 1.87[1.08, 3.29]
Marhietal., 1998 42 gz 2 T4 11.5% 1.93[1.26, 2.94]
Scheinin etal., 1992 32 a1 10 45 B.2% 307 [1.70, 5.56]
Suarezetal, 2013 44 a0 11 27 9.9% 1.351[0.82, 2.22] ]
Total (95% Cl) 509 634 100.0% 1.44 [1.15, 1.80] -
Total events 322 248
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi®= 22,60, df= 8 (P=0.004); F=65% 0?2 0?5 ) :
Test for overall effect: 2= 3.20 (F = 0.001) Auséncia de Candida ssp Presenca de Candida ssp

Figura 5. Meta-analise do subgrupo de estudos com participantes com média de idade
superior a 18 anos. M-H: Mantel-Haenszel; ClI. Intervalo de Confianca; Céarie em
Candida+: presenca de carie dentaria em participantes que apresentavam Candida spp
ou outros fungos na cavidade bucal; Carie em Candida-: presenca de carie dentaria em
participantes que nao apresentavam Candida spp ou outros fungos na cavidade bucal.

4.2.4 Relacéo entre contagens de Candida spp. ou outros fungos na cavidade
bucal e carie dentéaria

Conforme descrito nos itens de 4.2.1 a 4.2.3, 7 estudos apresentaram contagens
de Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal dos participantes (Signoretto et al.,
2009; Raja et al., 2010; Kaur et al., 2013; Neves et al., 2015; De-La-Torre et al., 2016;
Fragkou et al., 2016 e Xiao et al., 2016). A meta-analise desses estudos mostrou que
participantes que apresentam Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal tém uma
prevaléncia de carie cerca de 2,2 vezes maior quando comparados com individuos que
ndo apresentavam esses microrganismos na cavidade bucal (RP=2,20, IC 95% [1,35 —
3,60]) (Figura 6). Esses participantes possuem uma chance de cerca de 7,86 vezes maior
de apresentarem carie dentaria (OR=7,86; IC 95% [2,59-23,80]). Foi observada

heterogeneidade nos dados desse subgrupo.

Carie em Candida+  Carie em Candida- Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
De-la-Tarre et al., 2016 T4 92 a8 98 20.8% 1.36[1.12,1.658] -
Fragkou et al, 2016 11 13 22 a0 18.7% 1.92[1.30, 2.84] —
Kauretal, 2013 g 10 a0 a0 18.7% 1.33[0.91, 1.96] T
Meves etal, 2015 3 B 4 8 107% 1.00[0.35, 2.88] . E—
Rajaetal, 2010 48 60 2 40 81% 16.00[4.12, 62.14]
Signoretto et al,, 2009 11 13 3 14 10.9% 3.95[1.41,11.08]
Hiaoetal, 2016 14 16 4 19 12.58% 416[1.71,1012]
Total {95% CI) 210 279 100.0% 2.20[1.35, 3.60] £
Total events 169 123
Heterogeneity: Tau®= 0.30; Chi®= 34.85 df=6 (P = 0.00001); F=83% ID 0 051 150 1005
Testfor overall effect: 2= 3.16 (F = 0.002) Auséncia de Candida ssp Presenca de Candida ssp

Figura 6. Meta-analise do subgrupo de estudos que reportaram contagens de Candida
ssp, fungos e/ou leveduras na cavidade bucal. M-H: Mantel-Haenszel; CI: Intervalo de
Confianca; Carie em Candida+: presenca de carie dentaria em participantes que
apresentavam Candida spp ou outros fungos na cavidade bucal; Carie em Candida-:
presenca de carie dentaria em participantes que ndo apresentavam Candida spp ou
outros fungos na cavidade bucal.
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4.2.5 Relagdo entre presenca de Candida spp. ou outros fungos na cavidade
bucal e carie dentaria

Conforme descrito nos itens de 4.2.1 a 4.2.3, 5 estudos reportaram relagdo entre
presenca de Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal e experiéncia de cérie
(Peretz et al., 2011; Kaur et al., 2013; Neves et al., 2015; De-La-Torre et al., 2016 e
Fragkou et al., 2016). A meta-analise desses estudos mostrou que participantes que
apresentam Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal tém uma prevaléncia de
carie cerca de 42% maior quando comparados com individuos que ndo apresentavam
esses microrganismos na cavidade bucal (RP=1,42, IC 95% [1,22 — 1,66]) (Figura 7). A
chance desses participantes apresentarem carie dentaria foi cerca de 2,45 vezes maior
(OR=2,45; I1C 95% [1,42-4,21]). Os dados desse subgrupo apresentaram-se

homogéneos.

Carie em Candida+ Carie em Candida- Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
De-la-Torre et al, 2016 74 92 58 98 636% 1.36[1.12,1.65] ——
Fragkou et al., 2016 11 13 22 50 156% 1.92[1.30, 2.84]
Kauretal, 2013 3 10 30 50 16.1% 1.33[0.91, 1.96] R I —
MNeves etal, 2015 3 [ 4 8 21% 1.00[0.35, 2.88]
Peretz etal., 2011 ] 21 4 13 26% 1.39[0.54, 3.61]
Total {95% CI) 142 219 100.0% 1.42[1.22,1.66] -
Total events 105 118
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.08, df= 4 (P = 0543, F= 0% 075 DTT 1!5 é

Testfor overall effect: 2= 4.43 (P < 0.00001) Auséncia de Candida ssp Presenca de Candida ssp

Figura 7. Meta-anélise do subgrupo de estudos que reportaram experiéncia de carie
dentaria nos participantes. M-H: Mantel-Haenszel; CI: Intervalo de Confianca; Carie em
Candida+: presenca de cérie dentaria em participantes que apresentavam Candida spp
ou outros fungos na cavidade bucal; Carie em Candida-: presenca de carie dentaria em
participantes que ndo apresentavam Candida spp ou outros fungos na cavidade bucal.

4.3 Qualidade da evidéncia

Em apenas 4 trabalhos (Xiao et al., 2016) a qualidade da evidéncia foi
considerada “boa”. Em 83% dos trabalhos (35 trabalhos) a qualidade da evidéncia foi
“razoavel” sendo que 11 trabalhos atingiram 70% ((Al-Ahmad et al., 2016), (De-La-
Torre et al., 2016), (Domaneschi et al., 2011), (Ghasempour et al., 2011), (Karjalainen
et al., 1997), (Kaur et al., 2013), (Krasse, 1954), (Naidu e Reginald, 2016), (Sedgley et
al., 1997), (Suérez et al., 2013), (Ugun-Can et al., 2007)), 15 trabalhos atingiram 60%
((Aamdal-Scheie et al., 1996), (Beena et al., 2017), (De Carvalho et al., 2006),
(Fragkou et al., 2016), (Gabris et al., 1999), (Gabris et al., 2002), (Lozano Moraga et
al., 2017), (Marchant et al., 2001), (Martins et al., 2011), (Rosa Oliveira et al., 2016),
(Scheinin et al., 1992), (Wu et al., 2015), (Yang et al., 2012), (Zhang et al., 2016), (Qiu



24

et al., 2015)), 8 atingiram 50% ((Akdeniz et al., 2002), (Cerqueira et al., 2007), (Neves
et al., 2015), (Ollila et al., 1998), (Peretz et al., 2011), (Rozkiewicz et al., 2006),
(Sziegoleit et al., 1999), (Thaweboon et al., 2008)) e 1 trabalho atingiu 40% de
respostas afirmativas (Radford et al., 2000). De forma geral, os trabalhos falharam em
reportar justificativa para tamanho amostral (88% dos artigos) e cegamento (92% dos
artigos). Ainda, ndo foi possivel identificar claramente categorizacéo da exposicao (33%
dos artigos) e confundidores ndo foram adequadamente ajustados estatisticamente em
cerca de 31% dos trabalhos. A qualidade da evidéncia fornecida por 3 trabalhos (Brown
et al., 1986; Signoretto et al., 2009 e Mun et al., 2016) foi considerada como “ruim”,
sendo dois com 30% de respostas afirmativas (Brown et al., 1986 e Signoretto et al.,
2009) e um com 20% de respostas afirmativas (Mun et al., 2016). O estudo de Mun et
al. (2016) foi considerado ruim, pois a pergunta de pesquisa néo foi clara e objetiva, a
populacdo ndo foi claramente definida, ndo houve uniformidade de critérios de
exclusdo, ndo houve justificativa para calculo amostral, ndo houve categorizago para
exposicao, a exposicdo nao foi acessada mais de uma vez, ndo foi possivel identificar
medida de controle do desfecho e os examinadores ndo foram cegos para a exposicao.
Nos estudos de Brown et al. e de Signoretto et al., ndo houve justificativa para calculo
amostral, ndo houve categorizagdo da exposicdo, a medida de exposicdo ndo foi
confiavel, a medida de exposi¢do ndo foi confiavel, exposicao ndo foi acessada mais de
uma vez, ndo foi possivel identificar se a medida de desfecho foi confiavel, os
examinadores ndo foram cegos para a exposi¢édo e os confundidores ndo foram medidos

e ajustados estatisticamente.
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5 DISCUSSAO

A etiopatogenia da cérie dentaria € bastante complexa. A Hipdtese da Placa
Dental Ecoldgica considera a carie como resultado de uma mudanca no equilibrio da
microbiota bucal provocada por mudancas ambientais. De acordo com essa Hipotese, as
mudancas ambientais induzidas pelo consumo de carboidratos fermentaveis favorecem
0 crescimento e o predominio de bactérias acidogénicas e tolerantes a 4&cidos como os S.
mutans e os Lactobacillus spp. (Marsh, 2003). Assim a doenca carie ndo tem etiologia
microbiana especifica, pois qualquer espécie com as caracteristicas relevantes
(aciduricidade e acidogenicidade) pode contribuir para o desenvolvimento da doenga
(Fragkou et al., 2016). Recentes estudos tém redefinido o papel do microbioma bucal na
etiologia da céarie desafiando a visdo convencional a respeito dos organismos
cariogénicos como o S. mutans e levando em consideragdo a participacdo de patdgenos
como a Candida spp. ou outros fungos na evolucdo da carie dentaria (Pereira et al.,
2018).

Uma recente revisdo sistematica e meta-andlise (Xiao et al., 2018) teve o
objetivo de avaliar se existe relacdo entre C. albicans e carie precoce de infancia em
criancas na faixa etaria entre 1 e 5 anos de idade. Esses autores mostraram que a
prevaléncia de C. albicans em criancas com cérie precoce de infancia variou de 24 a
100% (usando saliva como amostra clinica), de 44 a 80% (usando no biofilme dental
como amostra clinica), de 14,7 a 44% (usando swab da cavidade bucal como material de
amostra clinica) e de 60 a 100% (em amostras de lesdo de carie). Ja a prevaléncia de C.
albicans em criancas livres de cérie variou de 10 a 100% (usando saliva como amostra
clinica), de 7 a 19% (usando biofilme dental como amostra clinica), e de 6 a 7% (usando
swab da cavidade bucal como material de amostra clinica). Ainda, a meta-analise
mostrou que ha uma diferenca estatisticamente significativa na chance de criangas que
apresentam C. albicans na cavidade bucal terem carie precoce da infancia quando
comparada com criangas que nao apresentam esse microrganismo. A chance foi de 5,26
vezes maior quando se considera presenca de C. albicans na saliva, 6,69 para C.
albicans presente no biofilme dental e de 6,3 para sua presenca em swab da cavidade
bucal. A maioria dos estudos reportou que a prevaléncia de C. albicans na cavidade
bucal de criancas com cérie precoce de infancia foi maior que em criancas livres de
carie. Os autores notaram uma diferenca estatisticamente significante entre a
prevaléncia de C. albicans na cavidade bucal de criancas com cérie comparadas as

criangas sem cérie precoce de infancia.
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Os dados da presente revisdo sistematica e meta-analise mostram que,
independentemente da idade dos participantes, individuos que apresentam Candida spp.
ou outros fungos na cavidade bucal possuem uma maior prevaléncia de cérie dentaria
(Figura 2), sendo que individuos que apresentam Candida spp. ou outros fungos na
cavidade bucal possuem uma chance de 4,68 vezes maior de apresentarem cérie quando
comparados aos individuos sem esses microrganismos na cavidade bucal. Ainda, nossos
resultados corroboram com os dados de Xiao et al. (2018) no que se refere a faixa etaria
de criancas com idade média de 6 anos de idade. Encontramos que individuos que
apresentam Candida spp. na cavidade bucal apresentam uma prevaléncia de carie cerca
de duas vezes maior que individuos que ndo possuem Candida spp. na cavidade bucal
(Figura 3), e que criancas que apresentam Candida spp. na cavidade bucal tem uma
chance de cerca de 6,30 vezes maior de terem cérie dentaria quando comparada as
criangas sem Candida spp. na cavidade bucal.

Na presente revisao sistematica pudemos ainda verificar que em individuos com
idade entre 6 a 18 anos de idade a prevaléncia de céarie na presenca de Candida spp. ou
outros fungos na cavidade bucal variou de 23,1% a 96%, enquanto que variou de 0,0% a
57,1% em individuos que ndo apresentaram esses microrganismos na cavidade bucal.
Nessa faixa etéria, a chance de individuos que apresentam Candida spp. ou outros
fungos na cavidade bucal possuirem cérie dentaria é cerca de 5,34 vezes maior quando
comparados aos individuos que ndao possuem esses microrganismos na cavidade bucal.
Em acréscimo, nossos dados sugerem que individuos com idade superior a 18 anos e
que apresentem Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal possuem uma chance
de 2,36 vezes maior de carie quando comparados aos individuos sem esses
microrganismos.

Enquanto que na faixa etaria de até 6 anos de idade Candida spp. ou outros
fungos estdo relacionadas exclusivamente as lesdes cariosas coronarias, é possivel que
em outras faixas etarias, principalmente nos individuos com idade superior a 18 anos,
esses microrganismos também estejam associados ao desenvolvimento de cérie em
superficie radicular. De forma geral, cerca de 100% dos individuos com idade igual ou
superior a 35 anos possuem pelo menos 1 mm de recessdo gengival, sendo que recessao
gengival de pelo menos 3 mm esta presente em cerca de 74% da populacdo (Rios et al.,
2014). Tem sido ainda considerado que o envelhecimento pode ser indicador de risco
para recessio gengival (Rios et al., 2014). E importante considerar também que
superficie radicular exposta na cavidade bucal em decorréncia de recessdo gengival
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possui um maior risco de desenvolvimento de carie (Kularatne e Ekanayake, 2007).
Trabalho recente do nosso grupo de pesquisa demonstra que, em adi¢do a capacidade
desmineralizadora do substrato dentinario, C. albicans também foi capaz de degradar
colageno sugerindo sua capacidade colagenolitica (Andrade, 2017), o que ¢€
especialmente importante considerando superficies radiculares. Sendo assim, apesar dos
estudos incluidos nesta revisdo sistematica ndo avaliarem especificamente cérie
radicular e reportarem em sua maioria apenas lesdes corondrias, é importante ressaltar
que carie radicular pode estar presente em cerca de 24% de individuos entre 35 e 44
anos de idade podendo atingir cerca de 54,8% de individuos com idade igual ou
superior a 60 anos de idade (Moura, 2015). Nesse sentido, estudos clinicos tém sugerido
que superficies radiculares com lesdo de carie sdo colonizadas por Candida spp. (Shen
et al., 2002; Zaremba et al., 2006).

E importante observar que alguns trabalhos incluidos nessa revisdo sistematica
reportaram que individuos que tém carie possuem maiores contagens de Candida spp.
ou outros fungos na cavidade bucal quando comparados aos individuos sem cérie (Kaur
et al., 2013; Neves et al., 2015; De-La-Torre et al., 2016; Fragkou et al., 2016; Xiao et
al., 2016). A meta-analise desses estudos mostra que a chance dos participantes que
apresentam Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal terem cérie é cerca de
7,86 vezes maior quando comparados aos participantes que ndo apresentam esses
microrganismos. Em acréscimo, relata-se que a experiéncia de carie dentéria, tanto em
denticdo decidua, quanto em denticdo permanente, € maior em individuos que
apresentam Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal quando comparados
aqueles que ndo apresentam esses microrganismos (Peretz et al., 2011; Kaur et al.,
2013; Neves et al., 2015; De-La-Torre et al., 2016). A meta-analise desses estudos
mostra que a chance dos participantes que apresentam Candida spp. ou outros fungos na
cavidade bucal terem céarie é cerca de 2,45 vezes maior quando comparados aos
participantes que ndo apresentam esses microrganismos.

Uma dificuldade encontrada durante a extracdo de dados foi coletar dados
referentes as contagens de Candida spp. ou outros fungos na cavidade bucal, pois a
grande maioria dos trabalhos categorizava os individuos em grupos que apresentavam
ou ndo apresentavam esses microrganismos na cavidade bucal, o que nos impossibilitou
de fazermos comparacdes mais especificas sobre a influéncia das contagens nas
prevaléncias de carie dentaria. O mesmo pode ser dito em relacdo a experiéncia de cérie

dos participantes dos estudos. Ainda, quase todos os trabalhos que avaliaram
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experiéncia de carie na populagdo avaliada utilizaram o CPO/ceo segundo critérios da
OMS, diagnosticando apenas lesdes cavitadas e sem levar em consideragdo a atividade
de doenca. Nesse cenario, € importante ressaltar que as chances e razdes de prevaléncia
apresentadas na presente meta-andlise referem-se as lesfes de carie mais avancadas, ndo
sendo possivel estabelecer qualquer relacdo entre presenca desses microrganismos na
cavidade bucal e presenca de lesdes ndo-cavitadas ou atividade de cérie.

A maioria dos trabalhos incluidos nessa revisdo sistematica (em torno de 57%)
usou saliva como amostra clinica para determinacdo de Candida spp. ou outros fungos
na cavidade bucal. Trata-se de um material clinico que pode ser coletado de forma néo
invasiva, é de facil obtencdo e contém microorganismos bucais de varios locais, como
superficies mucosas, biofilmes supra e subgengival. No entanto, deve-se levar em conta
0 método como € coletada a saliva nesses estudos. Se é estimulada pela mastigacao ou
ndo estimulada, coletada com pontas de papel, enxadgue com solu¢do salina, método de
cuspir, entre outros, pois um estudo recente reporta que ha diferencas significantes na
composicado bacteriana entre grupos de saliva estimulada e ndo estimulada (Gomar-
Vercher et al., 2018), podendo causar viés na analise. Além disso, o trabalho de Gomar-
Vercher et al. sugere que o microbioma da saliva ndo representa necessariamente o
microbioma do biofilme dental. Nesse ponto, anélises de microbiota que se restrinjam
apenas a saliva como amostra clinica sdo questionaveis considerando que o processo de
perda de minerais ocorre devido a atividade metabdlica do biofilme formado sobre a
superficie dental e que a saliva pode ndo representar de forma integral a microbiota
desse sitio.

De forma geral, a qualidade da evidéncia fornecida pelos trabalhos incluidos na
revisao sistematica foi razoavel (83% dos trabalhos). Falta de justificativa para tamanho
da amostra, falta de cegamento para anélises, auséncia de categorizagdo de exposicao e
auséncia e falta de ajuste de fatores confundidores estiveram dentre as principais falhas
presentes. Isso implica que estudos futuros devem ser rigorosamente delineados
respeitando os pressupostos metodologicos basicos a fim de produzir evidéncias com a
maior qualidade possivel. Os valores de heterogeneidade, de razdo de prevaléncia ou de
chances ap6s a remog¢ao dos 3 estudos que apresentaram qualidade “ruim” (Brown et
al., 1986; Signoretto et al.,, 2009 e Mun et al., 2016) ndo sofreram alteracdes
expressivas (dados ndo mostrados). Ha necessidade de estudos de coorte prospectivos
para confirmar as evidéncias que apontam a associagdo entre C. albicans e cérie, onde a

populacdo seja mais homogénea e que a coleta de dados seja realizada de forma



29

padronizada. Além disso, é desejavel que os trabalhos prospectivos futuros avaliem
incremento de carie na amostra a fim de verificar se presenca de Candida spp. ou outros
fungos na cavidade bucal pode ser considerada como fator de risco para carie dentaria.
Importante ressaltar que os resultados da presente revisdo sistematica e metanalise sdo
baseados em andlises transversais. Portanto, ndo se pode, com base nos resultados
apresentados, inferir associagdo causal entre cérie dentaria e a presenca de Candida spp.

ou outros fungos.
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6 CONCLUSAO

Os resultados da presente revisdo sistematica e meta-analise sugerem que,
independentemente da idade, os individuos que possuem Candida spp. ou outros fungos
Candida ssp ou fungos e/ou leveduras na cavidade bucal tém uma maior prevaléncia de
carie dentéria e apresentam uma maior chance de possuirem cérie dentaria quando
comparados aos individuos que ndo apresentam esses microrganismos na cavidade

bucal.
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