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RESUMO

Introdugao: A menopausa constitui um marco fisiolégico na vida da mulher,
associada a um conjunto de alteragdes sistémicas que podem influenciar
negativamente a saude oral. Entre estas, destaca-se o impacto na saude
periodontal, dado que as alteragdes hormonais, nomeadamente a deficiéncia de
estrogénios, afetam o metabolismo 6sseo, a resposta imunitaria, a microbiota
oral e 0os processos de cicatrizacdo. Reconhecendo a importancia deste tema,
torna-se essencial compreender, através da evidéncia cientifica disponivel, de
que forma estas alteragdes condicionam a evolugdo da doencga periodontal e
qual o eventual papel da Terapia Hormonal de Substituigdo (THS) na modulagéo
desses efeitos.

Objetivos: Esta revisdo sistematica teve como objetivo analisar o impacto da
menopausa na saude periodontal, através da identificacdo e sintese da
evidéncia cientifica relativa a quatro pilares principais: metabolismo 6ésseo,
alteragdes da microbiota oral, alteragbes imunoldgicas e cicatriciais, e os efeitos
da THS. Pretendeu-se compreender se a menopausa constitui um fator
agravante da doenga periodontal e, explorar se a THS podera representar uma
estratégia terapéutica complementar para esta populagao.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa do tema nas bases de dados
PubMed ® e Scopus, sem restrigdo temporal, utilizando uma combinagdo de
termos MeSH e palavras-chave relacionados com menopausa, periodontite e

THS. O unico critério imposto foram os idiomas portugués, inglés e espanhol.

A pergunta de investigagdo “Em mulheres menopausicas, como é que o inicio
da menopausa e a administracdo de Terapia Hormonal de Substituicdo (THS)
influenciam a incidéncia e progressdo da doenga periodontal em comparagéo
com mulheres em idade pré-menopausica ou mulheres menopausicas sem
administragdo de THS?” foi formulada segundo a estratégia PECO, onde P
significa populagédo (mulheres em idade menopausica com ou sem periodontite),
E diz respeito a exposicdo (mulheres em menopausa), C traduz-se em

comparacéo (mulheres em idade pré-menopausica ou mulheres na menopausa

v



sem terapia hormonal) e O significa outcome (incidéncia, progressédo da doenga
periodontal e alteragdes na saude periodontal).

Foram incluidos estudos clinicos que relacionassem os efeitos desta condi¢cao
com parametros periodontais e/ou a THS. Excluiram-se revisdes, cartas ao
editor, estudos laboratoriais e estudos sem avaliagdo clinica da saude
periodontal.

A presente Revisdo Sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes
PRISMA.

Resultados: Foram incluidos 31 estudos, maioritariamente com desenho
transversal, embora também se tenham identificado estudos de coorte
prospetivos e longitudinais. Os dados evidenciam que mulheres na pos-
menopausa apresentam piores indicadores periodontais, associando-se a menor
densidade mineral &ssea, inflamagdo exacerbada e maior prevaléncia de
patogéneos periodontais. A THS demonstrou, em varios estudos, efeitos
benéficos na reducéo da inflamacéo e na preservagao do osso alveolar, embora
os resultados se mantenham heterogéneos. Além disso, observou-se uma
escassez de estudos longitudinais e limitagbes metodoldgicas nos estudos

incluidos.

Conclusao: A menopausa parece exercer um impacto negativo na saude
periodontal, influenciado por alteracbes hormonais e sistémicas, como a
osteoporose e disfungdes imunoldgicas. A THS podera ter um papel protetor,
mas os seus efeitos dependem de multiplos fatores. Torna-se, assim, essencial
considerar a fase da menopausa na avaliagao periodontal e fomentar estratégias

preventivas e educativas especificas para esta populagéo.

Palavras-chave: “Menopausa”, “Pés-menopausa”, “Terapia Hormonal de

Substituicdo”, “Terapia de Reposicédo de Estrogénios”, “Periodontite”, “Doenga
Periodontal”
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ABSTRACT

Introduction: Menopause represents a significant phase in a woman’s life,
associated with a range of systemic changes that may adversely affect oral
health. Among these, the impact on periodontal health is particularly noteworthy,
as hormonal alterations — especially estrogen deficiency — affect bone
metabolism, immune response, oral microbiota, and wound healing processes.
Given the relevance of this topic, it is essential to understand, through the
available scientific evidence, how these changes influence the progression of
periodontal disease and the potential role of Hormone Replacement Therapy
(HRT) in modulating these effects.

Objectives: This systematic review aimed to analyse the impact of menopause
on periodontal health by identifying and synthesising scientific evidence related
to four main pillars: bone metabolism, alterations in the oral microbiota,
immunological and healing changes, and the effects of Hormone Replacement
Therapy (HRT). The objective was to determine whether menopause constitutes
an aggravating factor for periodontal disease and to explore whether HRT may

represent a complementary therapeutic strategy for this population.

Materials and methods: A literature search was conducted in the PubMed® and
Scopus databases, without time restrictions, using a combination of MeSH terms
and keywords related to menopause, periodontitis, and Hormone Replacement
Therapy (HRT). The only eligibility criterion applied was language, with articles in
Portuguese, English, and Spanish being considered.

The research question -‘In menopausal women, how do the onset of menopause
and the administration of Hormone Replacement Therapy (HRT) influence the
incidence and progression of periodontal disease compared to premenopausal
women or menopausal women not undergoing HRT?”- was formulated according
to PECO strategy, where P stands for Population (women of menopausal age
with or without periodontitis), E for Exposure (menopausal status), C for

Comparison (premenopausal women or menopausal women without HRT), and
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O for Outcome (incidence and progression of periodontal disease, and changes
in periodontal health).

Clinical studies assessing the effects of menopause and/or HRT on periodontal
parameters were included. Reviews, letters to the editor, laboratory studies, and

studies without clinical assessment of periodontal health were excluded.

This systematic review was conducted in accordance with PRISMA guidelines.

Results: A total of 31 studies were included, most of which had a cross-sectional
design, although prospective and longitudinal cohort studies were also identified.
The data indicate that postmenopausal women exhibit poorer periodontal
indicators, which are associated with lower bone mineral density, exacerbated
inflammation, and a higher prevalence of periodontal pathogens. HRT
demonstrated beneficial effects in several studies, particularly in reducing
inflammation and preserving alveolar bone; however, the results remain
heterogeneous. Furthermore, a scarcity of longitudinal studies and

methodological limitations in the included studies were observed.

Conclusions: Menopause appears to exert a negative impact on periodontal
health, influenced by hormonal and systemic changes such as osteoporosis and
immune dysfunctions. HRT may play a protective role; however, its effects
depend on multiple factors. It is therefore essential to consider the menopausal
stage in periodontal assessment and to promote specific preventive and
educational strategies for this population.

Keywords: "Menopause", “Post-Menopause”, "Hormone Replacement
Therapy", "Estrogen Replacement Therapy", "Periodontitis", "Periodontitis",
"Periodontal disease"
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. INTRODUGAO

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, menopausa representa um marco
fisiolégico na vida da mulher, caracterizada pela cessagcdo permanente da
menstruagado apds doze meses consecutivos de amenorreia, na auséncia de
uma patologia identificavel (V). Geralmente, esta fase inicia-se entre os 45 e os
55 anos de idade e, resulta do declinio progressivo da fungéo folicular ovarica,
com consequente redugéo dos niveis circundantes de estrogénio e progesterona
2.3, A menopausa é precedida por uma fase transicional, denominada
perimenopausa, acompanhada por alteragdes tanto fisioldgicas como
metabdlicas de grande impacto, destacando-se as alteragdes hormonais @)
Estas afetam n&o apenas o sistema reprodutor, com a cessacao da fertilidade
feminina, mas também diversos tecidos e sistemas, incluindo o sistema
cardiovascular, musculoesquelético, imunolédgico e a cavidade oral (2 5 6),
Diversos investigadores destacam a importancia de considerar a saude oral
como parte integrante da saude geral, durante a menopausa, uma vez que 0s
processos inflamatérios da cavidade oral podem relacionar-se com outras

condigbes cronicas, como doengas cardiovasculares e osteoporose ).

A cavidade oral é constituida por estruturas dependentes da integridade
hormonal, uma vez que, tanto os tecidos moles, como os tecidos duros, possuem
recetores hormonais, nomeadamente para estrogénios. A redugdo da
estimulagdo hormonal, devida a menopausa, provoca alteragdes morfologicas e
funcionais nos tecidos orais, manifestando-se frequentemente por xerostomia,
sindrome da boca ardente, mucosas mais finas, atréficas e mais suscetiveis a

traumas, bem como uma maior prevaléncia e severidade de doenga periodontal
(1,2)

A Doenca Periodontal, de natureza inflamatéria créonica e multifatorial, afeta os
tecidos de suporte dentario, tais como gengiva, ligamento periodontal e osso
alveolar e, cuja progressao resulta da interagdo complexa entre o biofilme

bacteriano disbidtico, a resposta inflamatéria por parte do hospedeiro e



condigbes sistémicas predisponentes (). A resposta inflamatoéria do hospedeiro
ao biofilme bacteriano disbidtico, quando desregulada, agrava a destruicdo dos
tecidos de suporte periodontal, conduzindo a perda de insergéo clinica (CAL), a
destruicdo 6ssea alveolar e, em Ultima instancia, a perda dentaria /- 8. No
contexto da menopausa, a diminuigdo dos estrogénios parece acentuar o

processo a partir das seguintes vias fisiopatologicas:

Metabolismo 6sseo

Os estrogénios desempenham um papel imperativo na manutencdo da
densidade mineral 6ssea (DMO), inibindo a reabsor¢do osteoclastica e
promovendo a atividade osteoblastica. A sua deficiéncia induz um desequilibrio
na remodelacdo dssea, com consequente predominancia da reabsor¢ao dssea,
nao so6 do esqueleto axial, mas também do osso alveolar, comprometendo a
estabilidade dentaria e o aumento da progressdo de periodontite ©-"). Alguns
autores apontam para uma correlagéo entre a baixa DMO e o CAL em mulheres

pos-menopausicas, sugerindo um mecanismo comum de destruigdo dssea (12).

Alteragdes imunolégicas e inflamatoérias

A menopausa associa-se a um estado de inflamagéo crénica, com aumento da
expressao de citocinas pré-inflamatoérias, como IL-6, IL-18 e TNF-a, que promove
a destruicdo Ossea e do tecido conjuntivo. Dada esta resposta exacerbada,
verifica-se uma perda no controlo imunomodulador exercido pelos estrogénios,
com comprometimento da homeostasia do periodonto 1. 13 Esta perda de
controlo favorece uma inflamagéo cronica persistente, agravando o curso da
periodontite. Paralelamente, a menopausa esta também associada a um
fendbmeno de imunossenescéncia, com alteragcdes funcionais das células T, B e

células apresentadoras de antigénios ("' 14),

Microbiota Oral

Em resposta ao novo ambiente hormonal provocado pela menopausa,

alteragbes qualitativas e quantitativas sdo verificadas na microbiota oral ©).



Alteracdes na salivacdo, como o aumento da viscosidade e a diminuicdo da
concentragcédo de imunoglobulina A secretora, aliada a fungao imunoldégica local
favorecem um estado de disbiose, com aumento da prevaléncia de
microrganismos patogénicos como Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola e Fusobacterium nucleatum © 19, O impacto da deficiéncia hormonal,
assim como na microbiota vaginal, também no ecossistema oral contribui para
um estado disbidtico, com perda da diversidade e com predominancia de
espécies associadas ao complexo vermelho de Socransky (9.

Vascularizagao e cicatrizagao tecidular

Alteragcdes na vascularizacdo e cicatrizagdo tecidular poderdao ser também
verificadas com a deficiéncia estrogénica. Os estrogénios modulam a expressao
de 6xido nitrico sintase e de fatores de crescimento que promovem o ténus
vascular e a regeneragdo capilar ®). Assim, o seu défice ira comprometer a
angiogeénese, a perfusao tecidular local e a sintese de fatores de crescimento, o

que retardara a cicatrizagéo apos traumas mecanicos e infe¢gdes periodontais ¢
12, 13)

A Terapia Hormonal de Substituicdo (THS), composta por estrogénios isolados
ou combinados com progesterona, € geralmente prescrita com o objetivo de
atenuar os sintomas da menopausa a nivel sistémico. Esta terapia tem sido
investigada como uma opgao terapéutica viavel, devido a um possivel efeito
protetor a nivel periodontal ¢ 14 16) Estudos sugerem que a administragdo de
THS podera favorecer a manutengcédo da densidade Ossea alveolar, reduzir a
inflamagdo gengival e, dessa forma, melhorar parametros clinicos da
periodontite, como profundidade de sondagem (PD) e perda de inser¢ao clinica
(CAL) (13.17. 18)  Estas varidveis destacam a complexidade da relagdo entre
menopausa, saude periodontal e THS, reforcando a necessidade de estudos

adicionais que clarifiquem esta interacdo e otimizem abordagens terapéuticas
(19)

O escopo deste trabalho vai além da saude oral, uma vez que a doenga
periodontal tem sido associada a outras condi¢cdes sistémicas, como doencas



cardiovasculares e metabdlicas. Dessa forma, compreender a interagcado entre
menopausa e saude periodontal podera permitir uma abordagem mais
consolidada, promovendo estratégias preventivas e terapéuticas mais eficientes
e uma melhoria na qualidade de vida desta populagao.

1.1 OBJETIVOS

O propésito desta Revisao Sistematica é avaliar a relagao entre as alteragdes da
menopausa e a progressao da doenga periodontal, assim como o efeito da THS
na saude periodontal, nomeadamente ao nivel da incidéncia e progressao da
doenca periodontal, bem como os potenciais efeitos terapéuticos da THS em

mulheres menopausicas.






Il. MATERIAIS E METODOS

2.1 QUESTAO DE INVESTIGACAO (PECO)

Esta Revisdo Sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes das
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(20.21) com o objetivo de responder a seguinte quest&o de investigagao:

“Em mulheres menopausicas, como é que o inicio da menopausa e a
administragcdo de Terapia Hormonal de Substituicao (THS) influenciam a
incidéncia e progressdao da doencga periodontal em comparagao com
mulheres em idade pré-menopausica ou mulheres menopausicas sem

administragcao de THS?”

2.2 ESTRATEGIA DE PESQUISA E FONTES DE INFORMACAO

Numa primeira fase, realizou-se a pesquisa de artigos relevantes em duas bases
de dados: MEDLINE (via Pubmed®) e Scopus (Elsevier). As bases de dados
foram consultadas até ao dia 26 de fevereiro de 2025.

Na estratégia de pesquisa foram incluidas as seguintes palavras-chave e termos
MeSH: “Menopause”, “Post Menopause”, “Periodontal Disease”, “Periodontitis”,
‘Hormone Replacement Therapy”, incluidas em equacgdes booleanas, aplicadas
de forma adequada para limitar os resultados e excluir artigos irrelevantes para

o tema.

A Tabela 1 apresenta a estratégia de pesquisa utilizada nas bases de dados. A
pesquisa foi complementada com uma analise manual das referéncias

bibliograficas de todos os artigos incluidos.



Tabela 1: Estratégia de Pesquisa

Bases de Dados Detalhes de Pesquisa

((("Periodontitis"[Mesh]) OR ("Periodontal
Disease"[Mesh])) AND (("Menopause"[Mesh]) OR
("Postmenopause"[Mesh])) AND (("Hormone
Replacement Therapy"[Mesh])))
(((“Periodontitis”) OR (“Periodontal Disease”)) AND
Scopus (via Elsevier) (("Menopause”) OR (“Post menopause”)) AND

((“Hormone Replacement Therapy”)))

Medline (via Pubmed)

2.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram considerados elegiveis os estudos que investiguem a saude periodontal
em mulheres na menopausa e estudos sobre a administracdo de THS como
intervencdo nos quais se avaliem a incidéncia e progressdo da doenca

periodontal, bem como os efeitos da THS na saude periodontal.

Ja os critérios de exclusdo aplicados implicaram a remog¢ao de artigos cujos
objetivos principais n&do fossem os acima referidos. Também foram excluidos
artigos do tipo reviséo bibliografica, revisao sistematica, artigos de opinido, livros
e capitulos de livros. Adicionalmente, foram excluidos os artigos publicados em
linguas diferentes do portugués, inglés ou espanhol e artigos sem acesso ao
texto integral.

2.4 SELECAO DOS ESTUDOS

A primeira fase de triagem consistiu na leitura e analise dos titulos e resumos
dos artigos selecionados, apos a remogao dos duplicados. Os artigos que
passaram esta fase foram lidos na integra e excluidos caso ndo cumprissem o0s
critérios de inclusdo ou apresentassem algum dos critérios de excluséo

previamente definidos.



2.6 EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS

Numa segunda fase, os artigos selecionados foram analisados em detalhe.
Foram recolhidas informagdes relativas ao(s) autor(es), ano de publicagao,
amostra, tipo de estudo, metodologia, objetivo do estudo, principais resultados,

conclusdes, recomendagdes e limitagdes.

Os artigos considerados inadequados durante a pesquisa inicial ou excluidos
apos a leitura integral foram, sempre que pertinente, utilizados para

contextualizag&o na introdug&o e na discusséo.

2.7 SINTESE DOS RESULTADOS

Com base nos artigos selecionados, a informacao recolhida foi organizada numa
tabela, categorizando os dados extraidos.

2.8 RISCODE VIES

O risco de viés foi avaliado com base na JBI Critical Appraisal Checklists,
utilizando a versao destinada a estudos de coorte para este tipo de desenho e a

versao para estudos transversais analiticos nos casos aplicaveis 2.

Foram examinados os seguintes parametros para os estudos transversais:
Critérios de inclusao claramente definidos; Participantes e cenario do estudo
descritos em detalhe; A exposicao foi medida de forma valida e fiavel; Critérios
objetivos para medir a condi¢cdo; Fatores de confusdo foram identificados;
Estratégias para controlar os confundidores foram aplicadas; Os desfechos
foram medidos de forma valida e fiavel, Foi utilizada analise estatistica

adequada.



J4, para os estudos coorte, foram examinados os seguintes parametros: Grupos
comparaveis e bem definidos; Exposicdo medida de forma valida e fiavel; Os
grupos eram semelhantes quanto a fatores de confusdo no inicio?;
Confundidores foram identificados; Estratégias para controlar os confundidores
foram aplicadas; Participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo?;
Medigao valida e fiavel do desfecho; Tempo de seguimento suficiente para
ocorréncia do desfecho; Perdas durante o seguimento descritas e aceitaveis;
Analise estatistica apropriada utilizada.

Cada um dos parametros foi avaliado numa escala de dois niveis: 0, ndo relatado
ou relatado inadequadamente (favorece um elevado risco de viés), e 1, relatado
e adequado (favorece um baixo risco de viés).
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lll. RESULTADOS

3.1 SELECAO DOS ESTUDOS

A pesquisa inicial resultou em 481 artigos. Apos a leitura do titulo e resumo, e

aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos, foram

selecionados 32 artigos. Procedeu-se a leitura integral dos artigos, o que levou

a incluséo de 31 artigos nesta Revisao Sistematica, uma vez que apenas estes

cumpriam na integra os critérios de elegibilidade definidos. A descricdo

detalhada do processo de selegdo bibliografica encontra-se representado na

Figura 1.
Pubmed Scopus
— (n=332) (n=149)
o
{ge]
U
S
€ Artigos identificados pela
S pesquisa bibliografica
< (n=481)
1& Artigo‘s apos a leitura do
R} titulo/ resumo
& n= (42)
(]
U . . )
g Artigos com texto integral ‘
3 para avaliar elegibilidade ————
8 n=(32)
w
1§ | Artigos incluidos na sintese |
2 qualitativa
S n=(31)

Figura 1: Fluxograma da estratégia de pesquisa
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Exclusdo artigos duplicados
n=(439)

Artigos excluidos (n=1):

artigo que nao se
enquadrou com o tema



3.2 CARACTERIZACAOQ DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A Tabela 2 sumariza as caracteristicas dos artigos incluidos nesta Revisao
Sistematica. A grande parte dos estudos incluidos sdo de natureza transversal,

com alguns estudos coortes prospetivos (23 (13.24) e estudos longitudinais (17 25
(26-31)

As populagdes analisadas incluem mulheres pés-menopausicas com diferentes
graus de severidade de periodontite, com ou sem uso de THS. As metodologias
utilizadas nos estudos variam desde exames clinicos periodontais, a analises da

microbiota, citocinas salivares e exames de densidade mineral 6ssea.

Dos trinta e um estudos selecionados, treze avaliam a relacdo entre doencga
periodontal e metabolismo 6sseo/ osteoporose (%8 30-41) trés avaliam a microbiota
oral na menopausa () (42 (43) trés avaliam parametros vasculares e imunoldgicos

na menopausa “4) (26) (45) ¢ doze avaliam a relagdo entre menopausa, doenca
periodonta| e THS (23) (25) (17, 46) (5) (47) (27) (29) (13) (48) (9) (18)_
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Tabela 2: Caracterizagdo dos estudos incluidos na Revisdo Sistematica

Autor (Ano) Amostra Tipo de Estudo Associacao Epidemiolégica Metodologia
1. Ayed et al. 300 mulheres pds-menopausicas Observacional Menopausa e metabolismo DMO avaliada por DXA; exame periodontal com IP, PD e CAL; analise de
(2019) (41) (50-70 anos), divididas em dois transversal 6sseo radiografia panoramica digital a partir de um software.

grupos (com osteoporose N=150;
sem osteoporose N=150)

2. Bertulucci et al.
(2012) (40)

99 mulheres pds-menopausicas,
divididas em 3 grupos: 0sso
normal (N=45), osteopenia
(N=31), osteoporose (N=23)

Caso-controlo
transversal clinico

Menopausa e metabolismo
6sseo

Exame periodontal com CAL, PD, BOP e IP; diagnostico de osteoporose
por densitometria 6ssea (coluna L2-L4).

3. Brennan et al. 1256 mulheres pds-menopausicas Transversal Menopausa e microbiota oral Analise de radiografias para medir a ACH; recolha de placa subgengival
(2007) (49) para identificacdo de 8 espécies bacterianas por microscopia
imunofluorescente.
4. Gil-Montoya etal. 173 mulheres pds-menopausicas  Transversal Menopausa e metabolismo Exame periodontal (CAL, PD, BOP e IP); densitometria lombar e femoral;
(2021) (39) (45-72 anos), BMD reduzida 6sseo analise de vitamina D, calcio, habitos de vida e fatores sistémicos.
(N=103), BMD normal (N=70)
5. Genco et al. 1206 mulheres poés-menopausicas Observacional Menopausa e microbiota oral Sequenciagdo 16S rRNA de amostras subgengivais, com analise de
(2019) (42) (53-81 anos) transversal diversidade e associagdo com medidas clinicas de doenga periodontal

(PD, CAL).

6. Gomes-Filho et al.

48 mulheres pds-menopausicas

Intervencgao (clinico

Menopausa e metabolismo

Avaliagéo periodontal em 3 momentos: inicio, 1 més e 4 meses apds SRP;

(2012) (31) (com periodontite N=16; sem controlado, 6sseo exame periodontal (PD, CAL, IP e BOP).

periodontite N=32) longitudinal)
7. Gondim et al. 148 mulheres pés-menopausicas  Transversal Menopausa e metabolismo Questionario, exame periodontal (CAL, PD, recessdes gengivais, BOP e
(2013) (38) (50-73 anos) observacional 6ésseo IP); medigdo de DMO (coluna lombar, colo do fémur e fémur total) por

DXA.

8. Haas et al. 328 mulheres (40-69 anos), Transversal Menopausa e THS Questionario; exame periodontal; avaliagdo do CAL.
(2009) (18) divididas em pré-menopausicas, epidemiolégico com

pos-menopausicas com e sem amostragem

THS populacional

estratificada

9. LaMonte et al.
(2021) (24)

1016 mulheres pds-menopausicas
(53-81 anos)

Coorte prospetivo

Menopausa e microbiota oral

Exame periodontal (PD, CAL, BOP e ACH por radiografia); analise do
microbioma subgengival por sequenciagéo 16S rRNA.

10. LaMonte et al. 1025 mulheres pds-menopausicas Longitudinal Menopausa e metabolismo Exames periodontais em dois momentos (1997-2001 e 2002-2006);
(2013) (30) (53-83 anos) observacional 6sseo avaliagédo de PD, CAL, ACH, perda dentaria; andlise de radiografias.

11. Lee et al. 2573 mulheres coreanas Transversal Menopausa e metabolismo Divisdo em dois grupos (osteoporose e DMO normal) com base em
(2022) (37) menopausicas (45-60 anos), baseado em 6ésseo densitometria 6ssea; diagndstico de doenga periodontal com indice

BMD reduzida (N=698), BMD
normal (N=1875)

inquérito nacional

comunitario periodontal (CPITN 23).

12. Lee et al.
(2019) (9)

2070 mulheres coreanas pés-
menopausicas (45-74 anos),
divididas em grupos: THS+
(N=1035) e THS- (N=1035)

Transversal
baseado no
inquérito nacional
coreano

Menopausa e THS

Uso de THS como variavel independente; diagnostico de doencga
periodontal com indice comunitario periodontal (CPITN 23).
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Tabela 2: Caracterizagdo dos estudos incluidos na Revisdo Sistemaética (continuagdo)

13. Lopez-Marcos et

al.
(2005) (48)

190 mulheres menopausicas (40—
58 anos), divididas em grupos:
THS+ (N=134), THS- (N=56)

Observacional
multicéntrico com
grupo controlo

Menopausa e THS

Avaliagdo ginecologica; avaliagdo periodontal (avaliagédo clinica de dor,
mobilidade dentaria, recessao gengival, PD); seguimento de 6 a 12 meses.

14. Man et al.
(2024) (13)

194 mulheres p6s-menopausicas,
divididas em grupos: THS+
(N=97) e THS- (N=97),
subdivididas em grupos com e
sem periodontite

Coorte prospetivo

Menopausa e THS

Exame periodontal (BOP, PD, CAL); analise de citocinas inflamatérias no
GCF (IL-6, TNF-a); ACH e DMO medidas com CBCT ao longo de 2 anos,
com medi¢des ao inicio, apds 1 e 2 anos de THS.

15. Park et al.
(2022) (29)

29729 mulheres coreanas (40—69
anos), divididas em trés grupos:
pré-menopausicas (NM), pos-
menopausicas com THS (MH+) e
sem THS (MH-)

Coorte retrospetivo
longitudinal
baseado em
modelo comum de
dados (CDM)

Menopausa e THS

Analise de dados clinicos (2001-2020) padronizados para o programa de
Parceria de Resultados Médicos Observacionais (CDM); diagndstico
periodontal baseado em cddigos do International Classification of
Diseases (ICD-10).

16. Payne et al.
(1999) (28)

38 mulheres pos-menopausicas
com histéria de periodontite (N=17
com osteoporose/osteopenia e
N=21 com BMD normal)

Longitudinal clinico
de 2 anos

Menopausa e metabolismo
6sseo

Analise radiografica densitométrica computadorizada (CADIA) e medigbes
de altura 6ssea em radiografias bitewings no inicio e ao fim de 2 anos;
avaliagdo de BOP, IP e estrogénio sérico.

17. Payne et al.
(1997) (27)

24 mulheres p6s-menopausicas
com histéria de periodontite (N=10
com estrogénio suficiente, N=14
com estrogénio deficiente)

Longitudinal de 1
ano

Menopausa e THS

Analise densitométrica digital (CADIA) em radiografias bitewings basais e
apés 1 ano; analise de estrogénio sérico por radioimunoensaio em 3
momentos; comparacao de densidade 6ssea entre grupos.

18. Pepelassi et al.

(2012) (36)

90 mulheres gregas com
periodontite generalizada (45-70
anos), com osteoporose (N=10),
com osteopenia (N=35), com
BMD normal (N=45)

Transversal

Menopausa e metabolismo
6ésseo

Exame clinico periodontal (CAL, PD, recessao gengival, BOP) e avaliagéo
DMO por DXA em trés locais anatémicos (lombar, fémur, anca).

19. Pizzo et al.

91 mulheres pds-menopausicas,

Transversal clinico

Menopausa e THS

Exame periodontal (IP, PD, CAL, BOP).

(2011) (47) divididas em grupos: THS+ comparativo

(N=52) e THS- (N=39)
20. Potdar et al. 52 mulheres pds-menopausicas Clinico Menopausa, sistema Recolha de saliva ndo estimulada. Avaliacdo dos niveis salivares de IL-8
(2023) (45) (45-57 anos), com periodontite observacional imunoldgico e cicatrizagéo e calcio por ELISA e kit Agape, respetivamente.

(N=26) e saudaveis (N=26) comparativo

21. Reinhardt et al.

59 mulheres pds-menopausicas

Longitudinal de 2

Menopausa, sistema

Analise dos niveis de IL-1B no fluido crevicular gengival (GCF) em locais

(1998) (26) com periodontite e 16 mulheres anos. imunoldgico e cicatrizagéo com e sem progressao de perda 6ssea alveolar; avaliagdo da DMO a partir
pos-menopdausicas sem de radiografias.
periodontite
22. Richa et al. 600 mulheres poés-menopausicas  Transversal Menopausa e metabolismo Exame periodontal (IP, BOP e indice periodontal comunitario (CPI));
(2017) (35) (45-65 anos), com osteoporose comparativo 6sseo medigdo de DMO com ultrassonometria do calcaneo.
(N=300) e sem osteoporose
(N=300)
23. Savic et al. 112 mulheres pés-menopausicas  Transversal Menopausa e metabolismo Exame periodontal (IP, PD, recessdo gengival, BOP), radiografias

(2017) (34)

(45- 80 anos), sendo 75,9% pos-
menopausicas

6sseo

panoramicas e densitometria 6ssea (DEXA) da coluna lombar e fémur.
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Tabela 2: Caracterizagdo dos estudos incluidos na Revisdo Sistemaética (continuagdo)

24. Scardina et al.

54 mulheres, 27 pos-

Clinico transversal

Menopausa, sistema

Exame videocapilaroscépico da mucosa labial e gengival; medigdo da

(2012) (44) menopausicas e 27 pré- duplo-cego imunoldgico e cicatrizagéo densidade capilar, tortuosidade e didmetro de ansas vasculares.
menopausicas

25. Soliman et al. 1270 mulheres p6s-menopausicas  Observacional Menopausa e THS Questionario sobre THS; sequenciacdo de 16S rRNA em amostras de

(2022) (5) (53-81 anos) transversal placa subgengival e analise estatistica comparativa de abundancia

microbiana entre utilizadoras e n&o utilizadoras da terapia hormonal.

26.Streckfus et al. 28 mulheres, 17 pré- Clinico transversal Menopausa e THS Analise de radiografias da perda dssea alveolar e densidade 6ssea no

(1997) (46) menopausicas, 11 pos- comparativo maxilar, mandibula e segundo metacarpo; analise de IL-6 e |IL-8 na saliva
menopausicas com THS e fluido crevicular a partir de ELISA.

27.Takahashi et al. 317 mulheres japonesas pos- Observacional Menopausa e metabolismo Analise do CAL como indicador de periodontite e correlagdo DMO da

(2012) (33) menopausicas (55 e 74 anos) transversal 6sseo coluna lombar e fémur medida por DXA.

28.Tarkkila et al. 135 mulheres (50-58 anos), Longitudinal Menopausa e THS Exame clinico periodontal com indice comunitario periodontal (CPITN

(2010) (17)

divididas em grupos: THS+
(N=106) e THS- (N=55)

observacional com
seguimento de 2
anos

23), amostras de placa subgengival para PCR de 6 patogéneos
(Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Tannerella forsythia,
Treponema denticola).

29. Tezal et al. 70 mulheres pos-menopausicas Transversal Menopausa e metabolismo Exame periodontal (PD, CAL, ACH, IP BOP); DMO avaliada por DXA em
(2000) (32) caucasianas (51-78 anos) 6sseo diversas regides do fémur e coluna.
30. Wang et al. 613 mulheres pés-menopausicas Observacional Menopausa e THS Analise da ACH com relagéo ao nivel sérico de estradiol (E2) e uso de
(2015) (25) longitudinal e THS a partir de radiografias.

transversal
31.Yan et al. 129 mulheres pés-menopausicas  Coorte prospetivo Menopausa e THS Exames clinicos periodontais (PD, CAL, BOP), analise de citocinas

(2023) (23)

com periodontite, divididas em 4
grupos (35 SRP, 34 SRP+PG, 31
PG, 29 controlo)

inflamatorias (IL-6, TNF-a) no fluido crevicular a partir de ELISA, avaliagéo
aos 0, 6 e 12 meses.
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3.3 SINTESE DOS RESULTADOS

Na Tabela 3 sao apresentados os principais resultados dos estudos incluidos na
presente Revisdo Sistematica. Dos trinta e um estudos incluidos, destacam-se
quatro parametros centrais, alinhados com os objetivos desta revisédo, que seréo

analisados separadamente para facilitar a compreensao.

Metabolismo 6sseo

Relativamente aos estudos que avaliam a associag¢ao entre DMO, osteoporose
e doencga periodontal em mulheres na menopausa, os estudos utilizaram varios
métodos de diagndstico, nomeadamente densitometria dssea (DXA) (2. 33) (34-37)
(38-40) medigdo de parametros clinicos periodontais como perda de insergao
clinica (CAL), profundidade de sondagem (PD), hemorragia pos sondagem
(BOP), indice de placa (IP), e exames radiograficos (28 30.34.41) ' A maioria dos
estudos demonstrou que mulheres com osteoporose apresentam piores
parémetros clinicos periodontais, nomeadamente PD, CAL, recessao gengival e
perdas dentarias. Bertulucci et al. (2012) “9 compararam grupos com DMO
normal, osteopenia e osteoporose e encontraram maiores médias de CAL, PD e
IP no grupo osteoporotico, com uma frequéncia de periodontite de 34,7%,
enquanto 11,1% foram observadas no grupo com DMO normal. O estudo de
Gomes-Filho et al. (2012) ") mostrou também que a recorréncia de periodontite,
quatro meses apos tratamento n&o cirurgico, foi maior em mulheres com
osteoporose (37,5%) comparativamente a mulheres sem osteoporose (12,5%).
Quanto a magnitude da associagao, esta parece variar consoante o tempo
decorrido desde o inicio da menopausa, no entanto, globalmente, os estudos
verificaram que mulheres com osteoporose ou osteopenia apresentaram maior
perda de altura e densidade dssea alveolar ao fim de dois a quatro anos ?8) G37),
Relativamente a perda dentaria, esta também se mostrou associada a uma

menor densidade 6ssea, sobretudo no fémur e quadril (34) (38),
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Alteragdes imunolégicas e cicatriciais

Dois dos artigos avaliam os niveis de citocinas inflamatorias e relacionaram-nos
com a perda oOssea alveolar %8 %) enquanto o outro estudo avaliou a
microcirculagao oral em mulheres pds-menopausicas com videocapilaroscopia
(44), Potdar et al. (2023) 49 e Reinhardt et al. (1998) 2% verificaram niveis mais
elevados de citocinas inflamatérios em mulheres menopausicas com
periodontite. Quanto ao artigo que avalia a microcirculagao oral, este demonstrou
uma menor densidade capilar gengival, maior tortuosidade e menor diametro
meédio dos loops capilares em mulheres pdés-menopausicas, quando comparadas

com pré-menopausicas 44,

Microbiota Oral

Dos trés estudos que avaliam a microbiota oral, dois deles utilizaram a
sequenciagdo 16s rRNA para analisar as amostras subgengivais (?*4?), enquanto
o0 outro estudo analisa as amostras subgengivais a partir de microscopia
imunofluorescente “3). Apenas o estudo LaMonte et al. (2024) ?4 analisou a
progressdo ossea periodontal com o perfil bacteriano durante 5 anos, uma vez
que os outros dois estudos sdo do tipo transversal “? 43, Todos os estudos
identificaram que, quanto maior a severidade ou progressao da perda Ossea,
maior a prevaléncia de bactérias patogénicas pertencentes ao complexo
vermelho de Socransky, nomeadamente Porphyromonas gingivalis, Tannerella

forsythia e Treponema denticola (24 (43) (42),

Terapia Hormonal de Substituicao (THS)

A grande maioria dos estudos demonstraram resultados uniformes relativamente
a influéncia positiva da THS nos parametros periodontais em mulheres na
menopausa % 48) . 18) Dos artigos selecionados para avaliar esta relagao,
existem estudos que avaliaram os efeitos desta terapia hormonal na microbiota
subgengival " ®) outros que avaliaram os seus efeitos no processo inflamatério
(23) (46) (47) (13) @ @inda estudos que avaliaram os seus efeitos na DMO e na altura
da crista alveolar (ACH) (13.25.27.46) Dois artigos avaliaram os efeitos da THS na
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microbiota subgengival, onde se demonstrou que a THS parece modular
favoravelmente o ecossistema oral. Também, com o uso de THS, foi observada
uma menor diversidade do microbioma subgengival e menor abundancia relativa
de varios taxones (') ®) Relativamente a agcdo da THS na resposta inflamatéria,
os estudos apresentam resultados mais heterogéneos. Enquanto estudos
verificaram niveis mais baixos de citocinas inflamatérias em mulheres sob
tratamento hormonal, quando comparadas com néo utilizadoras ('3 47), outros
demonstraram que estes estavam aumentados “6). Yan et al. (2023) 3
demonstraram que a progesterona (PG), hormona que pode estar presente na
composi¢cado da THS, agravou a inflamagéo periodontal em mulheres que n&o
realizaram a destartarizagao e alisamento radicular (SRP); no entanto, mulheres
tratadas com SRP, o mesmo farmaco contribuiu para a redugcdo de alguns
marcadores inflamatérios. Adicionalmente, varios estudos apontam para um
potencial beneficio da THS em relacdo a DMO e ACH. Estes demonstraram que
a THS contribuiu para a manutencdo da densidade e altura Gssea alveolar,
especialmente em locais com doencga ativa ('3 25 27) Contudo, Streckfus et al.
(1997) “8) observaram que, apesar da utilizagdo de THS, as mulheres pos-
menopausicas apresentavam densidade ossea inferior e maior perda dentaria

em comparagao com mulheres pré-menopausicas
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Tabela 3: Principais resultados dos estudos incluidos na Reviséo Sistematica

Autor (ano)

Associacao epidemiolégica

Resultados

1. Ayed et al.
(2018) (41)

Menopausa e metabolismo
6sseo

Diferencas significativas entre grupos no CAL e DMO alveolar; A analise elementar das superficies radiculares revelou
que a percentagem de calcio era estatisticamente menor nos dentes do grupo com osteoporose. Além disso, niveis
de magnésio e potassio foram significativamente maiores no grupo com osteoporose.

2. Bertulucci et al.
(2012) (40)

Menopausa e metabolismo
6sseo

Valores médios mais elevados de CAL, PD e IP no grupo com osteoporose. Maior frequéncia de periodontite nas
mulheres osteopordticas (34,7%) comparado a 11,1% com DMO normal.

3. Brennan et al.
(2007) (43)

Menopausa e microbiota oral

P. gingivalis, T. forsythensis, P. intermedia e C. rectus foram associados a maior risco de perda 6ssea. O IMC foi
modificador da associacéo, especialmente em mulheres com excesso de peso.

4. Gil-Montoya et al.
(2021) (39)

Menopausa e metabolismo
6sseo

DMO reduzida associou-se significativamente com maiores percentagens de locais com CAL =24 mm e = 6 mm em
mulheres com mais de 58 anos; associagao independente do tabaco, higiene oral, calcio e vitamina D.

5. Genco et al.
(2019) (42)

Menopausa e microbiota oral

Diferencgas significativas na diversidade bacteriana e composi¢éo do microbioma entre os grupos com e sem doenga
periodontal. Espécies como P. gingivalis, T. denticola e F. fastidiosum foram mais prevalentes na doenga periodontal
em estadios mais avangados. Em mulheres mais velhas verificou-se diferengas taxondmicas na composicdo e
diversidade do microbioma subgengival em relacdo as medidas clinicas de doencga periodontal.

6. Gomes-Filho et al.

(2012) (31)

Menopausa e metabolismo
6sseo

Prevaléncia de periodontite 4 meses ap6s SRP foi mais elevada em mulheres com osteoporose (37,5%) do que sem
osteoporose (12,5%). Diferencgas clinicas significativas observadas nas medi¢des periodontais apds SRP.

7. Gondim et al.

Menopausa e metabolismo

CAL severo (>5 mm) foi associado negativamente com DMO do colo do fémur e positivamente com a perda dentaria,

(2013) (38) Osseo BOP e o tabagismo.
8. Haas et al. Menopausa e THS Prevaléncia de periodontite significativamente maior em mulheres pés-menopausicas THS- (64,4%) comparadas com
(2009) (18) pré-menopausicas (46,3%); o uso de THS+ atenuou essa diferenga; CAL médio e percentagem de locais com CAL

25 mm foram também maiores em mulheres THS-.

9. LaMonte et al.
(2021) (24)

Menopausa e microbiota oral

Mulheres com progressdo da doenga apresentaram maior abundancia de espécies patogénicas definidas por
Socransky, como P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, em comparagdo com mulheres sem progresséo de doencga
periodontal.

10. LaMonte et al.
(2013) (30)

Menopausa e metabolismo
6ésseo

Pequenas alteragdes médias no CAL e PD sugerem estabilidade, mas ACH mostrou progresséo éssea e até posterior
perda dentaria, especialmente em mulheres com periodontite severa ou osteoporose.
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Tabela 3: Principais resultados dos estudos incluidos na Revisédo Sistematica (continuagdo)

11. Lee et al.
(2022) (37)

Menopausa e metabolismo
6sseo

A osteoporose associou-se a um maior risco de doenga periodontal. A associagdo foi mais forte em mulheres na
transicdo da menopausa (0—4 anos apos o inicio da menopausa).

12. Lee et al.
(2019) (9)

Menopausa e THS

Apos ajuste, o uso de THS associou-se a um menor risco de doenga periodontal. O efeito foi mais acentuado em
mulheres com menopausa precoce (<45 anos).

13. Lopez-Marcos et al.

(2005) (48)

Menopausa e THS

THS reduziu mobilidade dentaria e PD. Sem efeito significativo sobre a recessao gengival. Melhoria é maior nos
casos com mobilidade dentaria grau I-11.

14. Man et al.
(2024) (13)

Menopausa e THS

Mulheres com periodontite estadio Il, a THS associou-se a diminui¢do de IL-6, TNF-a, BOP e aumento de DMO apés
2 anos. CAL também diminuiu significativamente, e a incidéncia de locais com aumento =1 mm foi menor no grupo
THS. Em mulheres pds-menopausicas sem periodontite, ndo foram observadas alteragdes significativas nos
parémetros periodontais apés TRH.

15. Park et al.
(2022) (29)

Menopausa e THS

Incidéncia de periodontite significativamente maior nos grupos MH+ e MH- do que no grupo NM. Apés ajuste para
idade, IMC e tabagismo, a THS atenuou o risco de periodontite, mas sem diferenga estatistica significativa em relagao
ao grupo NM.

16. Payne et al.
(1999) (28)

Menopausa e metabolismo
6ésseo

Mulheres com osteoporose/osteopenia apresentaram maior frequéncia de perda de ACH e DMO alveolar. A
deficiéncia estrogénica foi associada a perdas significativas, especialmente na DMO da crista dssea.

17. Payne et al.
(1997) (27)

Menopausa e THS

Mulheres com E2 suficiente apresentaram ganho médio de DMO (CADIA positivo), enquanto o grupo com E2
insuficiente apresentou uma perda de DMO (CADIA negativo). Diferengas significativas foram observadas
principalmente em molares, nas zonas interproximais.

18. Pepelassi et al.

(2012) (36)

Menopausa e metabolismo
6ésseo

Mulheres com osteoporose apresentaram valores mais elevados de CAL, recessao gengival e BOP em comparagéo
com mulheres com DMO normal. Mulheres com osteopenia ndo diferiram significativamente de mulheres com DMO
normal quanto ao CAL e recessé&o gengival.

19. Pizzo et al.
(2011) (47)

Menopausa e THS

Grupo THS+ apresentou menor IP e menor percentagem de locais com BOP, mas sem diferenca em PD e CAL. Apos
ajuste do IP, a diferenga em BOP deixou de ser significativa.

20. Potdar et al.
(2023) (45)

Menopausa, sistema
imunoldgico e cicatrizagéo

Niveis de IL-8 salivar significativamente mais elevados no grupo com periodontite. Calcio salivar n&o diferiu entre os
grupos. Correlagéo entre IL-8 e calcio foi fraca e n&o significativa em ambos os grupos.

21. Reinhardt et al.

Menopausa, sistema

Estradiol insuficiente associou-se a niveis mais elevados de IL-13 no GCF e a maior nimero de locais com perda

(1998) (26) imunoldgico e cicatrizagéo Ossea alveolar significativa.
22. Richa et al. Menopausa e metabolismo Mulheres osteoporéticas apresentaram IP e BOP significativamente mais elevados. Também, mulheres
(2017) (35) 6ésseo osteoporoéticas tiveram maior nimero de sextantes com bolsas periodontais profundas e maior CAL.
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Tabela 3: Principais resultados dos estudos incluidos na Revisdo Sistematica (continuagdo)

23. Savic et al.
(2017) (34)

Menopausa e metabolismo
6sseo

Correlacao inversa significativa entre perda dentaria e DMO no quadril, mas ndo na coluna. Maiores PD associadas
a menor DMO. Perda de incisivos/caninos associada a menor DMO. Nivel educacional inferior correlacionou-se com
maior perda dentaria.

24. Scardina et al.
(2012) (44)

Menopausa, sistema
imunoldgico e cicatrizagéo

Mulheres p6s-menopausicas apresentaram menor densidade capilar gengival, maior tortuosidade e menor didmetro
dos vasos. Estas alteragdes foram estatisticamente significativas.

25. Soliman et al. Menopausa e THS A diversidade foi significativamente maior em THS-. 18 taxdnes bacterianas diferiram entre mulheres sob THS+ e
(2022) (5) THS-, com menor abundancia de patogéneos como T. forsythia e T. socranskii em mulheres THS+.
26.Streckfus et al. Menopausa e THS Mulheres pds-menopausicas apresentaram maior perda 6ssea alveolar, menor DMO na cavidade oral e no segundo

(1997) (46)

metacarpo e niveis mais elevados de IL-6 salivar.

27.Takahashi et al.

(2012) (33)

Menopausa e metabolismo
6ésseo

Verificou-se uma correlagéo negativa significativa entre a média de CAL e a DMO da coluna lombar, colo femoral e
fémur.

28.Tarkkila et al. Menopausa e THS Reducéo significativa de T. forsythia e P. gingivalis em THS+ com bolsas 26 mm; nao se verificou nenhuma diferenga
(2010) (17) relevante no grupo THS-.

29. Tezal et al. Menopausa e metabolismo ACH correlacionou-se negativamente com a DMO do trocanter, tridangulo de Ward e fémur; CAL pareceu estar
(2000) (32) 6ésseo relacionada a DMO de forma consistente em todas as regides do esqueleto, embora a associa¢cdo ndo tenha sido

significativa.

30. Wang et al. Menopausa e THS Nao foi verificada associagéo entre niveis de E2 e ACH; no entanto, mulheres que nunca estiveram sob THS
(2015) (25) apresentaram maior perda de ACH.

31.Yan et al. Menopausa e THS PG agravou parametros inflamatérios e PD em mulheres sem SRP, mas teve efeito anti-inflamatério em mulheres

(2023) (23)

tratadas com SRP.
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3.4. AVALIACAO DO RISCO DE VIES MODIFICADO

A avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos nesta Revisao Sistematica,
bem como os resultados da aplicagcdo dos respetivos critérios podem ser
consultados na Tabela 3.

Relativamente a avaliacao do risco de viés, dos doze estudos coorte incluidos,
todos os estudos apresentaram alta qualidade com a pontuacgao a variar entre 9
e 10 pontos (5:9:17.28-43) Qs restantes dezanove estudos, do tipo transversal, todos

apresentaram alta qualidade variando entre 7 e 8 pontos (13:16,19-27.44),
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Tabela 4: Risco de viés em estudos transversais

Critérios de avaliagao Ayed et al. Bertuluccietal. Brennanetal. Gil-Montoyaetal. Gencoetal. Gondimetal. Haas et al.

(2018) (41) (2012) (40) (2007) (43) (2021) (39) (2019) (42) (2013) (38) (2009) (18)
Critérios de inclusao claramente definidos 1 1 1 1 1 1 1
Participantes e cenario do estudo descritos em detalhe 1 1 1 1 1 1 1
A exposicao foi medida de forma valida e fiavel 1 1 1 1 1 1 1
Critérios objetivos usados para medir a condigao (desfecho) 1 1 1 1 1 1 1
Fatores de confusao foram identificados 1 1 1 1 1 1 1
Estratégias para controlar os confundidores foram aplicadas 0 1 1 1 1 1 1
Os desfechos foram medidos de forma valida e fiavel 1 1 1 1 1 1 1
Andlise estatistica adequada utilizada 1 1 1 1 1 1 1
Pontuacgao Total 7 8 8 8 8 8 8

Critérios de avaliagédo Lee et al. Lee et al. Pepelassi et al. Pizzo et al. Potdaretal. Richaetal. Savi¢etal.

(2022) (37) (2019) (9) (2012) (36) (2011) (47) (2023) (45) (2017) (35) (2017) (34)
Critérios de inclusao claramente definidos 1 1 1 1 1 1 1
Participantes e cenario do estudo descritos em detalhe 1 1 1 1 1 1 1
A exposicao foi medida de forma valida e fiavel 1 1 1 1 1 1 1
Critérios objetivos usados para medir a condigao (desfecho) 1 1 1 1 1 1 1
Fatores de confusao foram identificados 1 1 1 1 1 1 1
Estratégias para controlar os confundidores foram aplicadas 1 1 1 1 1 1 1
Os desfechos foram medidos de forma valida e fiavel 1 1 1 1 1 1 1
Andlise estatistica adequada utilizada 1 1 1 1 1 1 1
Pontuacéao Total 8 8 8 8 8 8 8

Legenda: 0- nao relatado ou relatado de forma inadequada; 1- relatado e adequado

23



Tabela 4: Risco de viés em estudos transversais (continuagdo)

Critérios de avaliagao Scardinaetal. Solimanetal. Streckfusetal. Takahashietal. Tezaletal.
(2012) (44) (2022) (5) (1997) (46) (2012) (33) (2000) (32)
Critérios de inclusao claramente definidos 1 1 1 1 1

Participantes e cenario do estudo descritos em detalhe

A exposicao foi medida de forma valida e fiavel

Critérios objetivos usados para medir a condigao (desfecho)

Fatores de confusao foram identificados

Estratégias para controlar os confundidores foram aplicadas

Os desfechos foram medidos de forma valida e fiavel

Andlise estatistica adequada utilizada

0| = | b | b | [ [ [ -
0| = | b | b | [ [ [ -
0| = | b | b | [ [ [
OO md | b | b | [ [ [ -
OO = | = | | [ [ [ -

Pontuacéao Total

Legenda: 0- nao relatado ou relatado de forma inadequada; 1- relatado e adequado
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Tabela 5: Risco de viés em estudos coorte

Critérios de avaliagao

Gomes-Filho et al.

LaMonte et al.

LaMonte et al.

Lépez-Marcos

Man et al.

Park et al.

(2012) (31) (2021) (24) (2013) (30) et al.(2005) (48) (2024) (13)  (2022) (29)
Grupos comparaveis e bem definidos 1 1 1 1 1 1
Exposicao medida de forma valida e fiavel 1 1 1 1 1 1
Os grupos eram semelhantes quanto a fatores de confusao no inicio? 1 1 1 1 1 1
Confundidores foram identificados 1 1 1 1 1 1
Estratégias para controlar os confundidores foram usadas 0 1 1 0 1 1
Participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo? 1 1 1 1 1 1
Medicao valida e fiavel do desfecho 1 1 1 1 1 1
Tempo de seguimento suficiente para ocorréncia do desfecho 1 1 1 1 1 1
Perdas durante o seguimento descritas e aceitaveis 1 1 1 1 1 1
Andlise estatistica apropriada utilizada 1 1 1 1 1 1
Pontuacao Total 9 10 10 9 10 10
Crtérios de avalisgdo eds ol RhEdco Tmoal T T
Grupos comparaveis e bem definidos 1 1 1 1 1 1
Exposicao medida de forma valida e fiavel 1 1 1 1 1 1
Os grupos eram semelhantes quanto a fatores de confusao no inicio? 1 1 1 1 1 1
Confundidores foram identificados 1 1 1 1 1 1
Estratégias para controlar os confundidores foram usadas 1 1 1 1 1 1
Participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo? 1 1 1 1 1 1
Medicao valida e fiavel do desfecho 1 1 1 1 1 1
Tempo de seguimento suficiente para ocorréncia do desfecho 1 1 1 1 1 1
Perdas durante o seguimento descritas e aceitaveis 1 1 1 1 1 1
Analise estatistica apropriada utilizada 1 1 1 1 1 1
Pontuacao Total 10 10 10 10 10 10

Legenda: 0- nao relatado ou relatado de forma inadequada; 1- relatado e adequado
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IV. DISCUSSAO

Esta Revisdo Sistematica procurou avaliar a relacdo entre as alteracdes da
menopausa e a progressao da doenga periodontal, assim como o efeito da THS
na saude periodontal, de acordo com os dados de 31 estudos. Globalmente,
verificou-se que mulheres na menopausa apresentavam piores parametros
clinicos periodontais, nomeadamente na PD, CAL e ACH, estes valores foram
mais evidentes em mulheres com osteoporose e nas que ndo estavam sob
terapia hormonal (THS). Também, os estudos revelaram que a deficiéncia
estrogénica, inerente a8 menopausa, provocou alteragdées n&o sé no metabolismo
0sseo, mas também na microbiota oral, na resposta inflamatéria e vascular,
quando associados a doenga periodontal. Adicionalmente, e apesar dos
resultados heterogéneos, a THS demonstrou uma tendéncia geral para um efeito
protetor a nivel periodontal.

Pepelassi et al. (2012) 3¢) e Bertulucci et al. (2012) “9) distinguiram osteoporose
em duas fases: osteopenia e osteoporose, sendo a primeira a fase mais inicial
da patologia e, ambos os estudos verificaram que, mulheres com osteoporose
apresentavam valores mais elevados de CAL e PD, enquanto mulheres com
osteopenia tinham valores relativamente mais baixos “9 e até sem grandes
diferengas com mulheres com DMO normal ®%). Tais resultados sugerem que,
mulheres com osteoporose apresentam formas mais severas da doenca
periodontal e, mulheres com osteopenia apresentam formas mais leves,
verificando-se uma possivel associagdo gradativa entre DMO e o agravamento
periodontal (39) (40),

A recorréncia de doenga periodontal foi maior em mulheres com osteoporose em
comparagao com mulheres com DMO normal, mesmo que, na primeira avaliagéo
periodontal, estas ndo apresentassem sinais de doenga periodontal. Estes
resultados sugerem que a baixa DMO podera comprometer a melhoria clinica
apos SRP, uma vez que ambos os grupos beneficiaram de SRP. Estes
resultados reforgcam a importancia da integracao e avaliagao de radiograficas na
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pratica clinica, dado que sinais clinicos isolados podem subestimar a perda

Ossea subjacente (3031,

Segundo Lee et al. (2022) ®7) e Richa et al. (2017) 3%, os anos de transigéo para
a menopausa sao periodos criticos para o desenvolvimento de alteragdes
periodontais, o que demonstra uma necessidade de intervengdes precoces e

reforcos na prevencgao nesta populacio.

Por outro lado, o nivel de literacia das mulheres nos estudos podera ser
justificativo dos resultados apresentados. Segundo Savi¢ et al. (2017) @4, a
perda dentaria ndo s6 aumentou com a idade, mas também com o baixo nivel
de literacia das mulheres menopausica, refletindo possiveis desigualdades no
acesso a cuidados de saude oral e prevencao.

Em termos de composicdo e diversidade microbiana na mulher menopausica,
observaram-se diferengas entre mulheres saudaveis e com doenga periodontal,
revelando que a presenga de patogéneos era maior nos locais com maior perda
Ossea alveolar. Relativamente a diversidade bacteriana entre mulheres
menopausicas € nao menopausicas com doenga periodontal, esta ndo se
revelou distinta, podendo indicar que o impacto da menopausa sobre o

microbioma oral possa ndo ser tdo pronunciado (42 43) (24),

No estudo de LaMonte et al. (2021) ?4), onde se avaliou a progresséo da doenca
periodontal ao longo de cinco anos, observou-se uma maior abundancia de
espécies bacterianas patogénicas, na avaliagao periodontal inicial, em mulheres
que desenvolveram doenga periodontal ou o seu agravamento, o que pode
revelar uma necessidade maior de monitorizacdo da microbiota oral como
potencial marcador preditivo da progressdo de doenga periodontal. Também,
este mesmo estudo 4, identificou novos microrganismos potencialmente
associados a progressdo de doenga periodontal, tais como Filifactor alocis,
Desulfobulbus sp. e Fretibacterium spp., tais achados salientam a necessidade
de mais estudos que aprofundem o conhecimento sobre a diversidade
bacteriana na doenga periodontal desta populagao.
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As alteragdes inflamatdérias e imunologicas também foram abordadas em alguns
estudos. Segundo Potdar et al. (2023) “% e Reinhardt et al. (1998) %), mulheres
com periodontite apresentam maior numero de locais com perda éssea e
maiores niveis de citocinas pro-inflamatadrias, tais como IL-8 e IL-13 na saliva e
no fluido crevicular (GCF), respetivamente. Tais resultados sugerem que, devido
as alteragdes inerentes a menopausa, nomeadamente imunoldgicas, como a
imunossenescéncia, estas podem modular negativamente a produgédo de
citocinas, contribuindo para a destruigcao tecidular associada a periodontite. Claro
que, esta relacdo ndo € unilateral e, por isso, o contrario podera ser também

impulsionador de uma resposta inflamatoéria exacerbada.

Paralelamente, alteragbes morfolégicas e funcionais na microvascularizagao
gengival foram também descritas no estudo de Scardina et al. (2012) “4, onde
mulheres menopausicas apresentam diminuicdo da densidade capilar gengival
e as alteragbes morfoloégicas vasculares que poderao favorecer uma inflamacéo
persistente e consequentemente uma perda 6ssea periodontal comparando com
mulheres na pré-menopausa. O mesmo estudo “4) esclarece que, a deficiéncia
hormonal, inerente a menopausa, pode comprometer negativamente a
angiogénese, nomeadamente através da reducéo da sintese de 6xido nitrico, um
importante vasodilatador, da diminuigdo da proliferagdo de células endoteliais

e do aumento da resisténcia vascular periférica.

A utilizacdo de THS em mulheres pds-menopausicas tem sido amplamente
estudada pela sua potencial influéncia sobre a saude periodontal. A grande
maioria dos estudos incluidos aponta para um efeito benéfico da THS na
manutengao dos parédmetros clinicos periodontais ao longo do tempo, tais como
BOP, PD e mobilidade dentaria (13.48),

Além da melhoria clinica, Soliman et al. (2022) ) sugerem que a THS podera
modular favoravelmente o ecossistema oral, com redugao de patogéneos como
Tannerella forsythia e Porphyromonas gingivalis em bolsas 24 mm e 26 mm e
permitir um aumento de géneros bacterianos associados a saude periodontal,

como Streptococcus oralis, Actinomyces massiliensis e Rothia dentocariosa.
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Adicionalmente, estudos verificaram que a THS também podera modular a
resposta inflamatoria. O estudo de Man et al. (2024) ('3) verificou niveis reduzidos
de IL-1B, IL-6 e TNF-a em mulheres sob THS em comparagdo com néo
utilizadoras, sugerindo um possivel efeito anti-inflamatério da THS. Também,
Yan et al. (2023) %) corroborou esta possivel associagdo, uma vez que verificou
que o uso de THS, no caso progesterona, potenciou o efeito anti-inflamatorio
apos SRP. No entanto, na auséncia de SRP, a THS agravou a inflamagéao, o que
demonstra que os efeitos da THS isolados, sem alteragdes nos habitos das
mulheres menopausicas, como higiene oral e regularidade das consultas ao
Médico Dentista, poderdo nao ser suficiente para melhorar ou manter os

parametros periodontais prévios.

Relativamente ao impacto dsseo, Wang et al. (2015) 2%, Man et al. (2024) ('3 e
Payne et al. (1997) ?") demonstraram que existia uma maior perda de ACH em
mulheres que ndo estavam sob THS e, além desse resultado, houve também
manutencado tanto da densidade como da altura 6ssea a nivel alveolar em
mulheres sob THS. O estudo de Payne et al. (1999) 8 corroborou estes
resultados, uma vez que verificou que mulheres com deficiéncia hormonal
estavam associadas a uma perda mais acentuada da densidade na crista

alveolar, ao nivel dos molares, em comparagao com mulheres sob terapia.

Contudo, os resultados apresentam-se heterogéneos e, nem todos os estudos
corroboraram este possivel efeito protetor da THS na saude periodontal.
Somente Pizzo et al. (2011) ¥7) nao verificou um efeito protetor por parte da THS
na PD e CAL quando comparadas com mulheres sob THS e nao utilizadoras.
Apenas se observou melhorias ao nivel do IP e BOP, sendo estas melhorias
atribuidas, segundo os autores, a uma possivel melhoria no controlo da higiene
oral no grupo sob THS. Também, Streckfus et al. (1997) “5) por sua vez,
reportaram niveis aumentados de IL-6 salivar em mulheres sob THS, além
de uma maior perda dentaria e menor DMO, quando comparadas com mulheres
pré-menopausicas. Tais resultados poderao indicar que os efeitos hormonais da
THS isolados, ndo sdo suficientes para compensar o impacto da menopausa
sobre a saude oral.
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Os estudos disponiveis sugerem que, globalmente, a THS podera ter um papel
benéfico na saude periodontal, tanto a nivel 6sseo como a nivel microbiano e
inflamatdrio. No entanto, é importante reforcar que os efeitos provocados por
esta terapia ndo devem ser analisados de forma isolada. O impacto da THS pode
depender de varios fatores, incluindo a dose, a formulagcdo hormonal, o periodo
decorrido desde o inicio da menopausa, a idade e a presenga de comorbilidades
“47), Também, a higiene oral e a frequéncia as consultas de Medicina Dentaria
continuam a ser imperativas para a prevencgao e controlo da doencga periodontal.
Assim, a THS ndo devera ser considerada como um tratamento definitivo da
doenga periodontal nesta populagdo, mas sim como um possivel coadjuvante
para a manutencdo de parametros clinicos periodontais estaveis ao longo do
tempo.

As principais limitagbes encontradas na realizacdo da presente Revisdo
Sistematica foram principalmente a escassez de estudos longitudinais que nos
permitissem inferir causalidade dos resultados encontrados em relagdo aos
quatros pilares desta monografia: alteragdes no metabolismo 6sseo, alteragdes
na microbiota oral, alteragdes imunoldgicas e cicatriciais e THS. Também, s&o
limitagbes da presente revisdo a heterogeneidade metodolégica dos estudos
incluidos, a auséncia de controlo de alguns fatores de confusdo em alguns
estudos, tais como higiene oral, diabetes e tabagismo e a variabilidade na
caracterizagao da THS.

Assim, e com vista a obtencdo de dados mais relevantes sobre o impacto da
menopausa na saude periodontal, torna-se imperativo desenvolver estudos
clinicos randomizados com protocolos de investigagdo uniformizados,
considerando igualmente a analise de objetivos e resultados centrados no

paciente, com avaliagdes a longo prazo.

31



32



V. CONCLUSAO

A presente Revisado Sistematica permitiu consolidar o conhecimento atual sobre
o impacto da menopausa na saude periodontal, através da analise integrada de
quatro eixos fundamentais: metabolismo Osseo, microbiota oral, alteragdes
imunologicas e vasculares, e o papel da Terapia Hormonal de Substituicdo
(THS). Os resultados sugerem que a deficiéncia hormonal, caracteristica da
menopausa, contribui para a disfuncdo do microambiente periodontal,
promovendo uma maior perda Ossea alveolar, inflamagdo persistente e

desequilibrio da microbiota subgengival.

A THS revelou-se, em alguns estudos, associada a melhorias nos parametros
clinicos periodontais e a uma menor presenga de patogéneos orais, 0 que indica
um possivel efeito protetor. Contudo, estes efeitos parecem depender de
diversos fatores, como a higiene oral, o tempo de inicio da terapia e o estado
periodontal prévio. A integracdo da saude oral nos cuidados multidisciplinares
dirigidos a mulher menopausica revela-se, assim, essencial para uma

abordagem clinica mais eficaz e preventiva.

Ainda que os resultados apontem para relagdes consistentes entre menopausa
e agravamento periodontal, a escassez de estudos longitudinais, a
heterogeneidade metodologica e o controlo limitado de fatores confundidores
impedem uma inferéncia causal robusta. Futuras investigagbes deveréo focar-
se na clarificagdo do papel da THS, no desenvolvimento de protocolos clinicos
especificos para esta populagao e na identificacdo precoce de marcadores de

risco que possam orientar estratégias de intervengdo mais personalizadas.
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