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RESUMO 

Introdução: A periodontite apical assintomática (PAA) é uma infecção crônica dos 

tecidos periapicais caracterizada por um processo inflamatório persistente, porém 

silencioso, capaz de gerar repercussões para além do ambiente bucal. A PAA tem 

papel contribuinte na instauração da inflamação sistêmica de baixo grau e no aumento 

do estresse oxidativo, mecanismos envolvidos no início de disfunções 

cardiometabólicas, como resistência insulínica. Nesse contexto, a melatonina tem sido 

estudada como um possível agente protetor capaz de atenuar a resposta inflamatória 

sistêmica e repercussões cardiometabólicas precoces associadas à PAA. Objetivo: 

O objetivo deste trabalho foi sumarizar as evidências científicas disponíveis acerca do 

efeito da melatonina sobre parâmetros precoces de disfunção cardiometabólica em 

modelos animais com PAA induzida. Metodologia: Foi realizada uma revisão 

integrativa da literatura nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, EMBASE e BVS, 

incluindo estudos experimentais em modelos animais publicados entre 2015 e 2025. 

A busca foi estruturada pelo modelo PICO e utilizou descritores MeSH relacionados à 

periodontite apical, melatonina e disfunção cardiometabólica. Foram incluídos apenas 

estudos experimentais em modelos animais. A seleção dos estudos foi realizada por 

dois revisores independentes, com resolução de divergências por um terceiro 

avaliador. Resultados: Seis estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade 

foram incluídos. De forma convergente, os estudos demonstraram que a PAA induz 

aumento de citocinas pró- inflamatórias, estresse oxidativo e resistência à insulina, 

especialmente quando associada a fatores agravantes como dieta rica em gordura ou 

tabagismo. A administração de melatonina foi capaz de atenuar significativamente 

esses efeitos, reduzindo níveis de TNF-α, IL-1β e LPS, melhorando a sinalização 

insulínica, diminuindo o índice HOMA-IR e modulando o perfil lipídico, além de 

apresentar efeitos protetores locais sobre a lesão periapical. Conclusão: As 

evidências sugerem que a melatonina exerce efeito modulador sobre os parâmetros 

cardiometabólicos precoces associados a periodontite apical induzida em modelo 

animal. 

Palavras-chave: Periodontite Periapical; Melatonina; Síndrome Metabólica. 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 
Atualmente o perfil das doenças crônicas tem sido influenciado por 

mudanças nos hábitos comportamentais, como sedentarismo, consumo de álcool, 

tabagismo e dieta inadequada, contribuindo para o aumento da morbimortalidade 

por doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs), incluindo os cânceres, o 

diabetes, as doenças respiratórias, as doenças cardiovasculares e a obesidade 

(World Health Organization, 2023). 

Esses mesmos determinantes comportamentais também repercutem na 

saúde bucal. A cárie e a periodontite são consideradas as DCNTs bucais mais 

prevalentes no mundo afetando cerca de 3,5 bilhões de indivíduos ao longo da vida, 

sendo a cárie a condição mais comum, acometendo aproximadamente 50% da 

população mundial (World Health Organization, 2022). 

A doença cárie possui etiologia multifatorial e compartilha fatores de risco 

com outras DCNTs, especialmente a elevada ingestão de açúcares de adição, que 

desequilibra a microbiota bucal e favorece a formação de um biofilme disbiótico, 

capaz de metabolizar açúcares e produzir ácidos que desmineralizam os tecidos 

dentários, levando à cavitação dos tecidos dentários, quando não há intervenção 

(Simón-Soro; Mira, 2015). Quando não tratadas, essas lesões podem progredir 

para o acometimento pulpar, inicialmente por meio de uma inflamação reversível 

que pode tornar-se irreversível; entretanto, a manutenção desse processo culmina 

com o colapso do órgão pulpar (necrose pulpar), cujos produtos de decomposição 

tecidual e subprodutos bacterianos, como enzimas e toxinas, chegam aos tecidos 

periapicais, desencadeando as periodontites apicais, uma inflamação local com 

repercussões imunológicas do hospedeiro (González-Navarro et al., 2020). 

Essa resposta inflamatória na região periapical induz a liberação de 

mediadores inflamatórios que promovem a destruição dos tecidos periapicais. Os 

mediadores inflamatórios como a Interleucina (IL)-1β, Fator de Necrose Tumoral-

alfa (TNF-α) e Interferon-gama (IFN-γ) estimulam a ativação dos pré-osteoclastos 

em osteoclastos por meio da interação entre o receptor ativador de fator nuclear 

kappa-B (RANK) e o receptor ativador de fator nuclear kappa-B ligante (RANK-L), 

levando à reabsorção óssea periapical, formando um tecido imunocompetente para 

impedir a disseminação de microrganismos. A patogenicidade dos microrganismos 

que causam a infecção do sistema de canais radiculares determina o recrutamento 

das células inflamatórias e a liberação das citocinas, que influenciam a resposta do 
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sistema imunológico (Graves et al., 2011; Braz-Silva et al., 2019). 

As periodontites apicais podem apresentar-se de forma sintomática ou 

assintomática (Glickman, 2009). A forma assintomática caracteriza-se pela 

ausência de sinais e sintomas clínicos, sendo identificada radiograficamente pela 

presença de uma radiolucidez apical ou áreas de baixa densidade em exames de 

CBCT (Gliga et al., 2023; American Association Of Endodontists; European Society 

of Endodontology, 2025) e tem alta prevalência, afetando aproximadamente 

metade da população mundial (Tibúrcio-Machado et al., 2021). Evidências recentes 

indicam que, apesar de silenciosa, essa condição exerce um papel contribuinte na 

indução de alterações sistêmicas uma vez que, em humanos, a presença de lesões 

periapicais está associada a níveis elevados de mediadores inflamatórios 

circulantes, como CRP, IL‑ 6 e outros marcadores pró-inflamatórios (Gomes et al., 

2013; Georgiou et al., 2019).  

Os microrganismos envolvidos na infecção endodôntica liberam subprodutos 

na corrente sanguínea, estimulando a resposta imune e a produção de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-α, além de proteínas e moléculas como a 

PCR, haptoglobina, fibrinogênio e tromboxano (Cotti et al., 2011; González-Navarro et 

al., 2020). Esse processo intensifica o estresse oxidativo por meio da produção e 

disseminação sistêmica de espécies reativas de oxigênio (ROS), desencadeando uma 

resposta inflamatória persistente, a inflamação sistêmica crônica de baixo grau, que 

desregula parâmetros sistêmicos e está associada ao desenvolvimento de diversas 

DCNTs (Tomofuji et al., 2009; Georgiou et al., 2021).  

A inflamação sistêmica crônica de baixo grau caracteriza-se pela produção 

contínua de citocinas pró-inflamatórias, ativação persistente do sistema imune e danos 

teciduais progressivos, mesmo na ausência de sinais clínicos evidentes (Hotamisligil, 

2006; Wellen; Hotamisligil, 2005; Pickup, 2004). Esse estado inflamatório crônico 

prolongado tem sido amplamente vinculado ao desenvolvimento e agravamento de 

diversas DCNTs, incluindo o diabetes mellitus (Donath; Shoelson, 2011; Shoelson; 

Lee; Goldfine, 2006), doenças cardiovasculares (Hotamisligil, 2006), obesidade 

(Wellen; Hotamisligil, 2005) e doenças neurodegenerativas (Reddy et al., 2009).  

As disfunções metabólicas, por sua vez, apresentam risco aumentado diante 

do consumo contínuo de dietas ricas em açúcar ou gordura, que criam um ambiente 

obesogênico e estão associadas à obesidade e à síndrome metabólica (Santos et al., 

2022).  Embora as necessidades energéticas tenham diminuído nas sociedades 
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contemporâneas, a ingestão de dietas hipercalóricas tornou-se habitual, contribuindo 

para a maior incidência de distúrbios metabólicos (Blasco-Baque et al., 2012). Dietas 

de alta densidade energética também favorecem intolerância à glicose e alterações 

do perfil lipídico, ao mesmo tempo em que promovem inflamação crônica de baixo 

grau decorrente da ativação de vias pró-inflamatórias no tecido adiposo branco 

(Barbosa, 2023).  

A resistência insulínica é definida como a incapacidade de tecidos periféricos 

responsivos à insulina responderem adequadamente às concentrações circulantes 

deste hormônio, resultando em diminuição da sua ação biológica nesses tecidos 

(Roberts et al., 2013). Como consequência, as células beta pancreáticas secretam 

mais insulina a fim de evitar a hiperglicemia. A sobrecarga da função secretória destas 

células induz a falência celular, ocasionando diminuição da secreção de insulina 

(Pradhan; Goel, 2006). Nesse contexto, observa-se que a resistência à insulina está 

associada à falha na via IRS-1/PI3K/Akt, fundamental para o transporte de glicose 

mediado por GLUT4, sendo essa via negativamente afetada pela inflamação sistêmica 

induzida por dietas ricas em gordura (Barbosa, 2023).  

Além dessa sequência de fenômenos fisiopatológicos, a associação entre dieta 

rica em gordura e periodontite apical assintomática (PAA) intensifica o dano oxidativo 

e aprofunda as disfunções metabólicas, sugerindo efeito sinérgico entre 

inflamação/infeção oral crônica e agressões metabólicas de origem nutricional, 

reforçando que a PAA atua não apenas como enfermidade local, mas como 

moduladora da inflamação sistêmica, contribuindo para a instalação e o agravamento 

da resistência insulínica, conforme observado em estudos experimentais que 

identificaram aumento da insulinemia e do índice HOMA-IR em modelos animais com 

PAA induzida (Astolphi et al., 2013; Carvalho, 2023; Barbosa, 2023; Tavares et al., 

2020).  

Nesse contexto, a melatonina tem emergido como um potencial agente 

adjuvante capaz de modular essa interface fisiopatológica entre a PAA e as alterações 

cardiometabólicas. Por ser um hormônio neuroendócrino sintetizado 

predominantemente pela glândula pineal, sendo essencial na regulação dos ritmos 

circadianos, a melatonina é conhecida como o “hormônio das trevas” por sua secreção 

elevada durante o período escuro (Carvalho, 2023; Kirmizi et al., 2024). No entanto, a 

melatonina também é sintetizada em locais extrapineais, como a retina e a medula 

óssea (Kirmizi et al., 2024; Carvalho, 2023). A ação da melatonina se manifesta por 

meio de receptores de membrana MT1 e MT2, acoplados à proteína G, e através de 
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efeitos diretos (não mediados por receptores) em proteínas intracelulares (Carvalho, 

2023). A melatonina possui um potencial protetor cardiometabólico significativo devido 

às suas potentes propriedades antinflamatórias e antioxidantes (Kirmizi et al., 2024; 

Santos et al., 2022; Carvalho, 2023).  

Como antioxidante, a melatonina é um poderoso sequestrador direto de 

radicais livres capaz de reprimir o estresse oxidativo, além de estimular enzimas 

antioxidantes como a Superóxido Dismutase (SOD) e a Glutationa Peroxidase (GPX) 

(Santos et al., 2022). Quanto à sua ação anti-inflamatória, ela demonstrou reduzir 

significativamente as concentrações plasmáticas de citocinas pró-inflamatórias, como 

o TNF-α e IL-1β, e aumentar a citocina anti-inflamatória IL-10 (Tavares et al., 2020; 

Kirmizi et al., 2024; Santos et al., 2022; Carvalho, 2023). A nível molecular, a 

melatonina atua inibindo a atividade de metaloproteinases de matriz (MMP) e 

reduzindo a expressão de proteínas como IRF-3 (Kirmizi et al., 2024; Santos et al., 

2022).  

Assim, parece-nos oportuno avaliar esse potencial efeito protetor da melatonina 

na associação entre PAA induzida e parâmetros precoces de disfunção 

cardiometabólica em modelo animal por meio de uma revisão integrativa. 
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PERIODONTITE APICAL ASSINTOMÁTICA INDUZIDA E PARÂMETROS 

PRECOCES DE DISFUNÇÃO CARDIOMETABOLICA EM MODELO 
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DYSFUNCTION ASSOCIATED WITH INDUCED ASYMPTOMATIC APICAL 

PERIODONTITIS IN AN ANIMAL MODEL: AN INTEGRATIVE REVIEW 
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Resumo: 

Introdução: A periodontite apical assintomática (PAA) é uma infecção crônica 

associada à inflamação sistêmica de baixo grau e ao aumento do estresse oxidativo, 

mecanismos que têm sido relacionados a alterações cardiometabólicas precoces. 

Nesse contexto, a melatonina tem sido investigada como um potencial agente protetor 

a essa associação, devido às suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes. 

Objetivo: Sumarizar as evidências sobre o efeito da melatonina em parâmetros 

precoces de disfunção cardiometabólica em modelos animais com periodontite apical 

assintomática induzida. Metodologia: Foi realizada uma revisão integrativa da 

literatura nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, EMBASE e BVS, incluindo 

estudos experimentais em modelos animais publicados entre 2015 e 2025. A 

estratégia de busca foi estruturada segundo o modelo PICO e utilizou descritores 

MeSH relacionados à periodontite apical, melatonina e disfunção cardiometabólica. A 

seleção dos estudos conduzida por dois revisores independentes. Resultados: Seis 

estudos foram incluídos. Os achados demonstraram que a PAA aumenta inflamação 
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sistêmica, estresse oxidativo e resistência à insulina, especialmente quando 

associada a dieta rica em gordura ou tabagismo. A melatonina atenuou esses efeitos, 

reduzindo marcadores inflamatórios, melhorando a sensibilidade à insulina, 

diminuindo o índice HOMA-IR, modulando o perfil lipídico e reduzindo a lesão 

periapical. Conclusão: As evidências sugerem que a melatonina exerce efeito 

modulador sobre os parâmetros cardiometabólicos precoces associados a 

periodontite apical induzida em modelo animal. 

Palavras-chave: Periodontite Periapical; Melatonina; Síndrome Metabólica.  

 

 

Abstract: 

Introduction: Asymptomatic apical periodontitis (AAP) is a chronic infection 

associated with low-grade systemic inflammation and increased oxidative stress, 

mechanisms that have been linked to early cardiometabolic alterations. In this context, 

melatonin has been investigated as a potential protective agent due to its anti-

inflammatory and antioxidant properties. Objective: To summarize the evidence on 

the effects of melatonin on early parameters of cardiometabolic dysfunction in animal 

models with induced asymptomatic apical periodontitis. Methods: An integrative 

literature review was conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, EMBASE, and 

BVS, including experimental studies in animal models published between 2015 and 

2025. The search strategy was structured according to the PICO model and used 

MeSH/DeCS descriptors related to apical periodontitis, melatonin, and cardiometabolic 

dysfunction. Study selection was conducted independently by two reviewers. Results: 

Six studies were included. Findings showed that AAP increases systemic inflammation, 

oxidative stress, and insulin resistance, especially when associated with a high-fat diet 

or smoking. Melatonin attenuated these effects by reducing inflammatory markers, 

improving insulin sensitivity, decreasing HOMA-IR, modulating the lipid profile, and 

reducing periapical lesions. Conclusion: Evidence suggests that melatonin exerts a 

modulating effect on early cardiometabolic parameters associated with apical 

periodontitis induced in an animal model. 

 

Keywords: Apical Periodontitis; Melatonin; Metabolic Syndrome. 
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2.1 INTRODUÇÃO 

A síndrome cardiometabólica compreende um conjunto inter-relacionado de 

alterações metabólicas, como resistência à insulina, dislipidemia e obesidade 

abdominal, que aumentam significativamente o risco para doenças 

cardiovasculares (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019). A prevalência da 

mesma na população adulta brasileira é alta, afetando 38,4% dos indivíduos, 

sugerindo que aproximadamente um em cada três brasileiros é acometido por essa 

condição. (Oliveira et al., 2020). Essa condição é bastante relevante, uma vez que 

as doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) representam a maior causa de 

morbimortalidade no Brasil e no mundo. Estima-se que sejam responsáveis por 

75% da mortalidade mundial, o que corresponde a cerca de 41 milhões de óbitos 

anuais (Malta et al., 2025). 

Nesse contexto de DCNT, a PAA é uma doença inflamatória crônica de 

etiologia microbiana, caracterizada pela colonização do sistema de canais 

radiculares por microrganismos, o que leva à reabsorção óssea periapical e à 

ativação imunológica persistente (Braz-Silva et al., 2019; Siqueira, Rôças, 2007). 

Embora seja uma inflamação local, restrita aos tecidos periapicais, a periodontite 

apical pode contribuir com a origem de alterações sistêmicas, por meio da liberação 

de mediadores inflamatórios que contribuem para a desregulação de processos 

metabólicos e cardiovasculares (Gomes et al; 2013; Georgiou et al; 2019). 

As atuais evidências sugerem que a associação entre PAA e disfunção 

cardiometabólica é complexa e multifatorial, sendo mediada principalmente, mas 

não exclusivamente, por mecanismos infecto- inflamatórios (Cotti, 2015; Gomes et 

al., 2013). Indivíduos com PAA apresentam níveis elevados de marcadores 

inflamatórios sistêmicos, como a proteína C- reativa e a IL-6, fortemente 

associados à inflamação crônica de baixo grau e ao aumento do risco 

cardiovascular (Costa et al., 2014; Marques et al., 2015). 

Além disso, dados epidemiológicos apontam que cerca de 52% da 

população adulta mundial apresenta pelo menos um dente com lesão periapical, o 

que destaca a importância clínica dessas evidências (Tibúrcio-Machado et al., 

2021; Siqueira, Rôças, 2007). Medidas para controlar a inflamação sistêmica, como 

o uso de substâncias com propriedades antinflamatórias, vêm sendo cada vez mais 

investigadas. A melatonina, uma molécula pleiotrópica, emerge com potencial 

efeito terapêutico, devido às suas propriedades antioxidantes, antinflamatórias e 

imunomoduladoras (Hardeland, 2018), observadas em estudos em modelo animal 
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com periodontite apical induzida, que foram capazes de inibir vias pró-inflamatórias 

(Zhu et al., 2018). Contudo, as evidências sobre esse potencial efeito protetor na 

associação entre PAA induzida e disfunção cardiometabólica, mesmo em modelo 

animal, ainda é pouco explorado. 

Dessa forma, o objetivo desta revisão integrativa foi sumarizar as evidências 

sobre o efeito da melatonina em parâmetros precoces de disfunção 

cardiometabólica em modelos animais com periodontite apical assintomática 

induzida.  Para tanto, propusemos responder a seguinte questão de pesquisa: “A 

administração de melatonina em modelos animais com periodontite apical 

assintomática induzida em comparação à ausência de tratamento ou placebo, 

é capaz de alterar os parâmetros precoces de disfunções cardiometabólica?” 
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2.2 MATERIAIS E METODOS 

2.2.1 Seleção de bases de dados, definição dos descritores e estratégia 
de busca. 

Foi realizada uma revisão integrativa da literatura por meio de busca nas 

bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science, EMBASE e BVS (BIREME). A 

seguinte questão de pesquisa foi elaborada de acordo com o formato PICO: “A 

administração de melatonina em modelos animais com periodontite apical 

assintomática induzida em comparação à ausência de tratamento ou placebo, é 

capaz de alterar os parâmetros precoces de disfunções cardiometabólica?”. No qual, 

P (população/problema = animais com periodontite apical induzida), I (intervenção 

= administração de melatonina), C (comparação = grupo controle com ausência de 

intervenção ou administração de placebo x periodontite apical assintomática 

induzida), O (desfecho = atenuação ou modulação de parâmetros precoces de 

disfunção cardiometabólica). Foram selecionados os seguintes termos de busca na 

plataforma MeSH para as bases de dados PubMed, Scopus, BVS (BIREME), 

Embase e Web of Science: Apical periodontitis, Periapical periodontitis, Melatonin, 

Metabolic Syndrome, Obesity, Hypertension, Insulin Resistance, Type 2 Diabetes 

Mellitus, Dyslipidemias e Cardiovascular Diseases. A estratégia de busca foi 

realizada por meio do cruzamento mínimo de dois ou três descritores escolhidos, 

conforme descrito abaixo no Quadro 1: 

 

Bases de dados 
PUBMED WEB OF SCIENCE SCOPUS 

(((("Apical periodontitis") OR 
("periapical periodontitis")) AND 
(melatonin)) AND ((((((("Metabolic 
Syndrome") OR (Obesity)) OR 
(Hypertension)) OR ("Insulin 
Resistance")) OR ("Type 2 
Diabetes Mellitus")) OR 
(Dyslipidemias))  OR 
("Cardiovascular Diseases")) 

"Apical periodontitis" (All Fields) 
OR "periapical periodontitis" (All 
Fields) AND melatonin (All 
Fields) AND "Metabolic 
Syndrome" (All Fields) OR 
Obesity (All Fields) OR 
Hypertension (All Fields) OR 
Insulin Resistance (All Fields) 
OR "Type 2 Diabetes Mellitus" 
(All Fields) OR Dyslipidemias 
(All Fields) OR "Cardiovascular 
Diseases" (All Fields) 

"Apical periodontitis" (All Fields) OR 
"periapical periodontitis" (All Fields) 
AND melatonin (All Fields) AND 
"Metabolic Syndrome" (All Fields) OR 
Obesity (All Fields) OR Hypertension 
(All Fields) OR Insulin Resistance (All 
Fields) OR "Type 2 Diabetes Mellitus" 
(All Fields) OR Dyslipidemias (All 
Fields) OR "Cardiovascular Diseases" 
(All Fields) 

EMBASE BIREME  

('apical periodontitis'/exp OR 'apical 
periodontitis' OR (apical AND 
('periodontitis'/exp OR 
periodontitis))) AND 'melatonin' 
AND 'metabolic syndrome x' OR 
'obesity'  OR  'hypertension'  OR 

("Apical periodontitis") OR 
("periapical periodontitis") AND 
(melatonin) AND ('Metabolic 
Syndrome") OR (obesity) OR 
(hypertension) OR ("insulin 
resistance")  OR  ("Type  2 
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'insulin resistance' OR 'diabetes 
mellitus' OR 'dyslipidemia' OR 
'cardiovascular disease' 

Diabetes Mellitus") OR 
(Dyslipidemias) OR 
("Cardiovascular Diseases")" 

 

Quadro 1. Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados. 

Fonte: Autoria própria. 
 

2.2.2 Critérios de elegibilidade 

 
Foram inseridos nesta revisão integrativa da literatura artigos publicados no 

período de 2015 a 2025, na língua inglesa e portuguesa, respeitando os seguintes 

critérios de inclusão e exclusão: foram incluídos estudos experimentais conduzidos 

em modelos animais que investigaram a administração de melatonina em casos de 

PAA induzida e seus efeitos sobre parâmetros cardiometabólicos. Foram excluídos 

estudos do tipo revisão (de qualquer natureza), estudos clínicos em humanos 

(incluindo ensaios clínicos randomizados, estudos de coorte, casos-controle, relatos 

de caso e séries de casos), assim como estudos que não abordem os desfechos 

inflamatórios e cardiometabólicos. 

Dois avaliadores (WFJV e RSA) realizaram a triagem dos registros, de forma 

independente, por meio da leitura e seleção prévia dos títulos e resumos, aplicando 

os critérios de inclusão e exclusão. Em caso de divergência entre os dois 

avaliadores, um terceiro avaliador (SFCS) foi árbitro na decisão de inclusão dos 

artigos no estudo. Foram excluídos os artigos duplicados pelas bases de dados com 

o auxílio da ferramenta Rayyan (https://www.rayyan.ai/) e revisão manual. 

 
2.3 RESULTADOS 

 

Foram encontradas 219 publicações em todas as bases de dados 

pesquisadas. Após a exclusão de 54 artigos duplicados, 165 estudos seguiram para 

triagem, com base na leitura dos títulos e resumos. Desses, 157 foram excluídos por 

não atenderem aos critérios de elegibilidade. Desta forma, foram selecionados 8 

artigos para leitura na íntegra, dos quais dois foram excluídos: um devido a 

inexistência do artigo, apenas o resumo em periódico de congresso (Dos Santos et 

al., 2020) e o outro por ser um artigo duplicado de uma publicação já inclusa (Santos, 

2022). Dessa forma, seis estudos foram incluídos na amostra final (Figura 1).  
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Não foram identificados ensaios clínicos conduzidos em humanos, tais como 

ensaios clínicos randomizados, estudos observacionais (coorte ou caso-controle), 

relatos de caso ou séries de casos.   

O quadro 2 apresenta título, primeiro autor e ano de publicação dos estudos, 

país, desenho do estudo, tamanho da amostra, faixa etária da amostra, marcadores 

cardiometabólicos, níveis séricos dos marcadores cardiometabólicos antes e após o 

uso da melatonina, principais resultados e limitações dos estudos. 
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Figura 1. Fluxograma da seleção dos estudos incluídos na Revisão Sistemática Integrativa 
Fonte: autoria própria, seguindo as diretrizes recomendadas pelo PRISMA (2020) 
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Título/Autor/ 
Ano/Local 

Desen 
ho de 
Estudo 

Popula 
ção 

/Idade 

Amostra Marcadores 
Cardiometab 

ólicos 

Dosagem, 
Tempo e Via 

da 
Administração 
da Melatonina 

Níveis dos 
marcadores 

cardiometabólicos 
antes do uso da 

melatonina 

Níveis dos 
marcadores 

cardiometabólicos 
após o uso da 

melatonina 

Principais 
Resultados 

Limitações do Estudo 

Melatonin 
decreases 
plasma TNF-α 
and improves 
nonenzymatic 
antioxidant 
defence and 
insulin 
sensitivity  in 
rats with apical 
periodontitis 
fed a high-fat 
diet/Santos et 
al./2022/Brasil 

Estudo 
experi 
mental 
in vivo 

Animal 
(ratos 
Wistar, 
machos 
)/ 
60 dias 

n (total) = 80 n   
=   10 
controle (CN) 
n = 10 
(CNMEL) 
n = 10 (PEA) 
n = 10 
(PEAMEL) 
n = 10 (HFD) 
n = 10 
(HFDMEL) 
n = 10 
(HFDAP) 
n = 10 
(HFDAPMEL) 

Glicemia 
Insulinemia 
HOMA-IR 
TNF-α 
IL-6 

5 mg/kg/30 dias 
/Oral (em água 
potável) 

Glicemia (mg/dL): 
CN: 50.21 ± 1.63 
AP: 47.47 ± 2.44 
HFD: 64.39 ± 2.99 
HFDAP: 67.17 ± 
1.60 

 
Insulinemia 
(µIU/mL): 
CN: 8.97 ± 0.96 
AP: 10.17 ± 0.91 
HFD: 13.01 ± 0.81 
HFDAP: 21.11 ± 
1.13 

 
HOMA-IR: 
CN: 1.81 ± 0.17 
AP: 3.26 ± 0.28 
HFD: 3.77 ± 0.34 
HFDAP: 5.95 ± 0.36 

 
TNF-α (pg/mL): 
CN: 3.21 ± 0.16 
AP: 5.04 ± 0.24 
HFD: 4.66 ± 0.30 
HFDAP: 5.43 ± 0.48 

IL-6 (pg/mL): 
CN: 40.26 ± 2.23 
AP: 36.91 ± 2.00 

Glicemia (mg/dL): 
CNME: 54.52 ± 1.09 
APME: 55.03 ± 1.08 
HDFME: 46.41 ± 
2.45 
HFDAPME: 51.60 ± 
2.62 

 
Insulinemia 
(µIU/mL): 
CNME: 9.72 ± 0.62 
APME: 10.59 ± 1.14 
HDFME: 9.00 ± 0.96 
HFDAPME: 13.18 ± 
1.03 

 
HOMA-IR: 
CNME: 2.34 ± 0.20 
APME: 2.44 ± 0.19 
HDFME: 1.71 ± 0.25 
HFDAPME:  2.52  ± 
0.32 

TNF-α (pg/mL): 
CNME: 3.25 ± 0.30 
APME: 3.60 ± 0.21 
HDFME: 3.30 ± 0.20 
HFDAPME:  2.60  ± 
0.16 

O tratamento   com 
melatonina 
demonstrou 
importantes  efeitos 
anti-inflamatórios, 
reduzindo os  níveis 
plasmáticos de TNF-α 
e  melhorando  a 
sensibilidade    à 
insulina. 
Efeitos antioxidantes 
foram observados 
principalmente   nos 
grupos com 
periodontite apical, 
com redução de 
TBARS e proteínas 
carboniladas (CP) e 
aumento dos níveis de 
GSH. 
Além   disso,   a 
presença  de 
periodontite apical 
associada à dieta rica 
em gordura 
intensificou  as 
alterações metabólicas 
e oxidativas 
observadas. 

A literatura carece de 
estudos, seja em 
humanos ou em 
animais, sobre o 
envolvimento  da 
periodontite apical com 
o estresse oxidativo e 
sua associação com a 
dietas hipercalóricas 
em níveis local e 
sistêmico, o que reforça 
a intensificação dessas 
análises para uma
 melhor 
compreensão dos 
efeitos sistêmicos da 
periodontite apical 
associada à dieta 
hipercalórica. 
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HFD: 38.24 ± 3.09 
HFDAP: 36.84 ± 
2.24 

IL-6 (pg/mL): 
CNME: 39.40 ± 1.90 
APME: 40.28 ± 2.99 
HDFME: 44.16 ± 
1.97 
HFDAPME: 45.79 ± 
1.81 

  

Melatonin 
decreases 
IRF-3 protein 
expression  in 
the 
gastrocnemius 
muscle, 
reduces IL-1β 
and  LPS 
plasma 
concentrations 
, and improves 
the lipid profile 
in rats with 
apical 
periodontitis 
fed on a high- 
fat diet/Santos 
et 
al./2023/Brasil 

Estudo 
experi 
mental 
in vivo 

Animal 
(ratos 
Wistar, 
machos 
)/ 60 
dias 

n (total) = 80 n   
=   10 
controle (CN) 
n = 10 
(CNMEL) 
n = 10 (PEA) 
n = 10 
(PEAMEL) 
n = 10 (HFD) 
n = 10 
(HFDMEL) 
n = 10 
(HFDAP) 
n = 10 
(HFDAPMEL) 

IL-1β 
LPS 
HDL 
LDL 
VLDL 
Triglicerídeos 
Colesterol 
Total 
IRF-3 

5 mg/kg/30 dias 
/Oral (em água 
potável) 

Triglicerídeos 
(mg/dL): 
CN: 81.57 ± 1.21 
AP: 83.13 ± 1.23 
HFD: 82.92 ± 1.37 
HFDAP: 81.41 ± 
1.21 

 
Colesterol Total 
(mg/dL): 
CN: 119.7 ± 1.24 
AP: 119.5 ± 2.26 
HFD: 115.6 ± 1.37 
HFDAP: 118.9 ± 
2.44 

 
HDL (mg/dL): 
CN: 31.92 ± 2.57 
AP: 35.79 ± 1.51 
HFD: 21.08 ± 0.37 
HFDAP: 19.75 ± 
1.19 

LDL (mg/dL): 
CN: 73.71 ± 1.32 
AP: 72.37 ± 1.33 
HFD: 83.28 ± 0.52 
HFDAP: 83.24 ± 
0.60 

Triglicerídeos 
(mg/dL): 
CNMEL: 79.41 ± 
0.75 
APMEL: 82.55 ± 
0.79 
HFDMEL:  80.62  ± 
1.56 
HFDAPMEL: 81.41 ± 
0.81 

 
Colesterol Total 
(mg/dL): 
CNMEL: 121.7 ± 
1.19 
APMEL: 117.3 ± 
2.97 
HFDMEL:  115.2  ± 
2.48 
HFDAPMEL: 118.4 ± 
1.12 

 
HDL (mg/dL): 
CNMEL: 30.67 ± 
1.76 
APMEL: 36.25 ± 
2.20 
HFDMEL:  28.86  ± 
0.76 
HFDAPMEL: 29.04 ± 

O tratamento  com 
melatonina 
demonstrou  efeitos 
anti-inflamatórios     e 
anti-hiperlipidêmicos 
desencadeados   pela 
associação entre dieta 
rica em gorduras e 
periodontite    apical, 
tudo    isso  devido  à 
redução     nas 
concentrações 
plasmáticas de IL-1β e 
LPS, além de diminuir 
a  expressão    da 
proteína IRF-3   no 
músculo gastrocnêmio, 
a qual está associada 
à   produção     de 
citocinas inflamatórias. 

Não há uma limitação 
explicitamente 
declarada pelos 
autores. 
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VLDL (mg/dL): 
CN: 16.31 ± 0.46 
AP: 16.25 ± 0.25 
HFD: 16.57 ± 0.27 
HFDAP: 16.23 ± 
0.26 

0.50 
 

LDL (mg/dL): 
CNMEL: 78.96 ± 
0.91 
APMEL: 79.52 ± 
1.66 
HFDMEL:  74.02  ± 
2.76 
HFDAPMEL: 73.01 ± 
0.79 

 
VLDL (mg/dL): 
CNMEL: 15.88 ± 
0.15 
APMEL: 16.51 ± 
0.16 
HFDMEL:  16.12  ± 
0.76 
HFDAPMEL: 16.28 ± 
0.08 

  

Effects    of 
melatonin  on 
insulin 
signaling and 
inflammatory 
pathways    of 
rats with apical 
periodontitis/T 
avares   et 
al./2020/Brasil 

Estudo 
experi 
mental 
in vivo 

Animal 
(ratos 
Wistar 
albinos, 
machos 
)/ 60 
dias 

n (total) = 72 
n = 18 (CN) 
n = 18 (AP) 
n = 18 
(CNMEL) 
n = 18 
(APMEL) 

Glicemia 
Insulinemia 
HOMA-IR 
TNF-α 
IL-6 
IL-1β 
IL-10 
Fosforilação 
de pp185 
Fosforilação 
de Akt 
Fosforilação 
de IKKα/β 
Fosforilação 
de JNK 

5 mg/kg/60 dias 
/Oral (em água 
potável) 

Glicemia (mmol/L): 
CN: 8.14 ± 0.28 
AP: 8.43 ± 0.42 

 
Insulinemia 
(µUI/mL): 
CN: 6.87 ± 0.61 
AP: 9.48 ± 0.33 

 
HOMA-IR: 
CN: 2.49 ± 0.24 
AP: 3.57 ± 0.24 

 
TNF-α (pg/mL): 
CN: 8.56 ± 0.84 
AP: 13.42 ± 0.86 

Glicemia (mmol/L): 
CNMEL: 6.70 ± 0.35 
APMEL: 7.19 ± 0.19 

 
Insulinemia 
(µIU/mL): 
CNMEL: 7.26 ± 0.18 
APMEL: 8.04 ± 0.16 

 
HOMA-IR: 
CNMEL: 2.17 ± 0.13 
APMEL: 2.57 ± 0.09 

 
TNF-α (pg/mL): 
CNMEL: 9.21 ± 0.83 
APMEL: 8.62 ± 0.42 

A suplementação com 
melatonina foi eficaz 
em  melhorar     a 
resistência à insulina 
induzida     pela 
periodontite apical, as 
concentrações 
plasmáticas     das 
citocinas TNF-α, IL-1β e 
IL-10, bem como as 
alterações nas vias de 
sinalização da insulina 
e inflamatória    no 
tecido muscular. Como 
este   trabalho     foi 
realizado em ratos, 
sugere-se  que   seja 

É   necessária   a 
realização de 
pesquisas adicionais 
em humanos para 
determinar  a 
importância da 
suplementação    de 
melatonina em 
pacientes com 
periodontite apical. 
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IL-6 (pg/mL): 
CN: 2.46 ± 0.02 
AP: 6.20 ± 0.04 

 
IL-1β (pg/mL): 
CN: 10.72 ± 0.70 
AP: 14.06 ± 0.75 

 
IL-10 (pg/mL): 
CN: 40.41 ± 1.22 
AP: 34.22 ± 2.31 

IL-6 (pg/mL): 
CNMEL: 2.49 ± 0.03 
APMEL: 2.54 ± 0.02 

 
IL-1β (pg/mL): 
CNMEL: 7.59 ± 0.27 
APMEL: 10.15 ± 
0.85 

 
IL-10 (pg/mL): 
CNMEL: 48.62 ± 
1.81 
APMEL: 41.87 ± 
1.83 

realizado em humanos 
para averiguar a 
importância  da 
suplementação com 
melatonina em 
pacientes com 
periodontite apical. 

 

Effects of 
melatonin 
against 
experimentally 
induced apical 
periodontitis in 
rats/Kırmızı et 
al./2024/Turqui 
a 

Estudo 
experi 
mental 
in vivo 

Animal 
(Ratos 
Wistar 
albinos, 
machos 
e 
fêmeas/ 
Adultos 

n (total) = 24 
n = 8 (C) 
n = 8 (AP) 
n = 8 
(APMEL) 

TNF-α 
IL-1β 
AST 
ALT 
CK 
LDH 

10 mg/kg /21 
dias 
/Intraperitoneal 
(IP) 

TNF-α (pg/mL): C: 
18.60 ± 1.98 
AP: 38.60 ± 5.60 

 
IL-1β (pg/mL): 
C: 54.08 ± 9.58 
AP: 139.70 ± 14.78 

 
AST (U/L): 
C: 85.61 ± 28.15 
AP: 238.20 ± 32.94 

 
ALT (U/L): 
C: 54.75 ± 9.74 
AP: 134.10 ± 39.05 

 
CK (U/L): 
C: 3722 ± 217 
AP: 6290 ± 528 

 
LDH (U/L): 
C: 2101 ± 223 
AP: 4266 ± 517 

TNF-α (pg/mL): 
APMEL: 21.60 ± 
3.10 

 
IL-1β (pg/mL): 
APMEL: 91.22 ± 
8.71 

 
AST (U/L): 
APMEL: 138.90 ± 
11.60 

 
ALT (U/L): 
APMEL: 68.61 ± 
12.57 

 
CK (U/L): 
APMEL: 5868 ± 715 

 
LDH (U/L): 
APMEL: 2636 ± 297 

A melatonina 
administrada 
sistemicamente reduz 
significativamente os 
níveis séricos de TNF- 
α, IL-1β, LDH, ALT, 
AST e CK no modelo 
de periodontite apical 
em ratos, além de 
limitar o tamanho da 
lesão periapical em 
termos de área de 
superfície total e 
volume da cavidade de 
reabsorção nas 
imagens de 
Microtomografia 
Computadorizada. 

Não há uma limitação 
explicitamente 
declarada pelos 
autores. 
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Avaliação das 
vias de 
sinalização 
insulínica  e 
inflamatórias 
no músculo 
esquelético de 
ratos  com 
periodontite 
apical 
submetidos ao 
tratamento 
com 
melatonina/ 
Carvalho/2023 
/ Brasil 

Estudo 
experi 
mental 
in vivo 

Animal 
(ratos 
Wistar 
albinos, 
machos 
)/ 60 
dias 

n (total) = 72 
n = 18 (CN) 
n = 18 
(CNMEL) 
n = 18 (PEA) 
n = 18 
(PEAMEL) 

Glicose 
Insulina 
HOMA-IR 
Colesterol 
Total 
HDL 
LDL 
VLDL 
Triglicerídeos 
TNF-α 
IL-6 
IL-1β 
IL-10 

5 mg/kg/60 dias 
/Oral (gavagem) 

Glicemia (mmol/L): 
CN: 5.88 ± 0.29 
PEA: 5.99 ± 0.18 

 
Insulinemia 
(µUI/mL): 
CN: 51.23 ± 10.07 
PEA: 176.7 ± 21.87 

 
HOMA-IR: 
CN: 13.12 ± 2.37 
PEA: 46.76 ± 5.55 

 
TNF-α (pg/mL): 
CN: 3.54 ± 0.03 
PEA: 3.74 ± 0.06 

 
IL-6 (pg/mL): 
CN: 3.54 ± 0.03 
PEA: 3.74 ± 0.06 

 
IL-1β (pg/mL): 
CN: 13.38 ± 9.00 
PEA: 17.46 ± 0.93 

IL-10 (pg/mL): 
CN: 10.29 ± 1.41 
PEA: 4.91 ± 0.60 

Melatonina (pg/mL): 
CN: 215.60 ± 8.66 
PEA: 106.20 ± 5.42 

 
Colesterol total 
(mg/dL): 
CN: 66.25 ± 2.16 
PEA: 71.57 ± 1.37 

 
C-HDL (mg/dL): 

Glicemia (mmol/L): 
CNMEL: 5,02 ± 0,29 
PEAMEL: 5,56 ± 
0,45 

 
Insulina (µUI/mL): 
CNMEL: 74,72 ± 
13,58 
PEAMEL:  87,28  ± 
11,54 

 
HOMA-IR: 
CNMEL: 16,71 ± 
3,15 
PEAMEL:  22,04  ± 
4,43 

 
TNF-α (pg/mL): 
CNMEL: 9,28 ± 0,18 
PEAMEL: 9,75 ± 
0,17 

 
IL-6 (pg/mL): 
CNMEL: 3,60 ± 0,03 
PEAMEL: 3,66 ± 
0,03 

IL-1β (pg/mL): 
CNMEL: 9,49 ± 0,33 
PEAMEL:  12,66  ± 
1,04 

 
IL-10 (pg/mL): 
CNMEL: 15,69 ± 
0,81 
PEAMEL:  12,76  ± 
1,99 

 
Melatonina (pg/mL): 

A melatonina 
promoveu efeitos anti- 
inflamatórios, anti- 
hiperlipidêmicos    e 
melhorou a 
sensibilidade à insulina 
em   ratos   com 
Periodontite Apical 
(PEA), podendo ser 
utilizada como método 
preventivo e/ou 
terapêutico nas 
alterações locais e 
sistêmicas causadas 
pela PEA. 

Essa divergência [de 
resultados sobre 
massa corpórea e 
ingestão alimentar] 
pode    ser    em 
decorrência  da 
diferença do tempo de 
tratamento com 
melatonina utilizado 
por esses autores e o 
nosso trabalho, assim 
podemos inferir que 8 
semanas  de 
tratamento não foram 
suficientes para 
promover alterações 
nesses parâmetros. 
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CN: 39.87 ± 2.35 
PEA: 38.84 ± 1.18 

 
C-LDL (mg/dL): 
CN: 19.79 ± 1.78 
PEA: 29.86 ± 2.97 

 
C-VLDL (mg/dL): 
CN: 8.22 ± 0.43 
PEA: 9.33 ± 0.53 

 
Triglicerídeos 
(mg/dL): 
CN: 41.11 ± 2.15 
PEA: 46.67 ± 2.65 

CNMEL:  232,60  ± 
11,93 
PEAMEL: 166,20 ± 
9,39 

 
Colesterol total 
(mg/dL): 
CN + MEL: 60,97 ± 
2,46 
PEA + MEL: 64,06 ± 
3,44 

 
C-HDL (mg/dL): 
CNMEL: 38,19 ± 
2,28 
PEAMEL:  31,58  ± 
0,98 

 
C-LDL (mg/dL): 
CNMEL: 18,79 ± 
1,07 
PEAMEL:  24,41  ± 
1,56 

Triglicerídeos 
(mg/dL): 
CNMEL: 33,84 ± 
1,70 
PEAMEL:  37,46  ± 
3,21 

  

Efeito da 
Melatonina na 
Via Insulínica 
de Ratos com 
Periodontite 

Estudo 
experi 
mental 
in vivo 

Animal 
(ratos 
Wistar, 
machos 
)/ 2 

n (total) = 128 
n = 16 (CN) 
n = 16 (T) 
n = 16 (PA) 
n = 16 

Glicose 
Insulina 
HOMA-IR 
Fosforilação 
em tirosina da 

5 mg/kg/30 dias 
/Oral (gavagem) 

Glicemia (mg/dL): 
CN: Controle 
T: Controle 
PA: Controle 
T+PA: Aumento (vs. 

Resistência à 
Insulina: 
CN + MEL: Mantida 
T + MEL: Melhorada 
(vs. PA) 

Pode-se concluir que a 
periodontite apical e 
tabagismo 
promoveram 
resistência insulínica. 

A justificativa [para a 
ausência de alteração 
na ingestão 
alimentar/peso], neste 
caso, é provavelmente 
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Apical 
Submetidos à 
Inalação 
Passiva de 
Tabaco/ 
Barbosa 
/2023/Brasil 

 
meses (T+PA) 

n = 16 
(CN+ME) 
n = 16 
(T+ME) 
n = 16 
(PA+ME) 
n = 16 
(T+PA+ME) 

pp185 (IRS- 
1/IRS-2) no 
músculo 
gastrocnêmio 

 
CN) 

 
Insulinemia 
(µIU/mL): 
CN: Controle 
T: Aumento (vs. CN) 
PA: Aumento (vs. 
CN) 
T+PA: Aumento 
significativo (vs. 
todos) 

 
HOMA-IR: 
CN: Controle 
T: Aumento (vs. CN) 
PA: Aumento (vs. 
CN) 
T+PA: Aumento 
significativo (vs. 
todos) 

PA    +    MEL: 
Melhorada (vs. PA) 
T  +  PA  +  MEL: 
Melhorada (vs. PA) 

 
Fosforilação pp185 
(+ Insulina): 
CN + MEL: Normal 
T + MEL: Redução 
significativa (vs. CN, 
CN + MEL, PA + 
MEL) 
PA    +    MEL: 
Normalizada (vs. PA) 
T  +  PA  +  MEL: 
Redução significativa 
(vs. CN, CN + MEL, 
PA + MEL) 

A associação destas 
variáveis exacerbou a 
resistência insulínica e 
a melatonina 
conseguiu   reverter 
esta alteração. Estes 
resultados 
demonstram a ação 
benéfica     da 
melatonina  na 
sensibilidade 
insulínica, podendo ser 
utilizada como agente 
terapêutico e/ou 
preventivo em 
alterações sistêmicas 
e locais decorrentes 
da periodontite apical 
e do tabagismo. 

a exposição 
insuficiente à fumaça 
do cigarro, por um 
período curto para 
causar a redução da 
ingestão alimentar e da 
palatabilidade. 

ALT – Alanina aminotransferase; AP – Periodontite apical; APMEL – Periodontite apical com melatonina; AST – Aspartato aminotransferase; C – Controle; CK – Creatina quinase; CN – 
Controle; CNMEL – Controle com melatonina; Colesterol total – Colesterol total plasmático; Fosforilação de Akt – Proteína quinase B em serina; Fosforilação de IKKα/β – Quinase do 
inibidor de kappa B; Fosforilação de JNK – Proteína quinase N-terminal c-Jun; Fosforilação de pp185 – Substrato do receptor de insulina (IRS) em tirosina; Glicemia – Glicose plasmática 
em jejum; HFD – Dieta rica em gordura; HFDAP – Dieta rica em gordura com periodontite apical; HFDAPMEL – Dieta rica em gordura com periodontite apical e melatonina; HFDMEL – 
Dieta rica em gordura com melatonina; HDL – Lipoproteína de alta densidade; HOMA-IR – Índice de avaliação do modelo homeostático de resistência à insulina; IL-1β – Interleucina-1 
beta; IL-6 – Interleucina-6; IL-10 – Interleucina-10; Insulina – Insulinemia em jejum; IRF-3 – Fator regulador de interferon 3; LDH – Lactato desidrogenase; LDL – Lipoproteína de baixa 
densidade; LPS – Lipopolissacarídeo; PA – Periodontite apical; PAMEL – Periodontite apical com melatonina; PEA – Periodontite apical; PEAMEL – Periodontite apical com melatonina; 
T – Tabagistas; TME – Tabagistas com melatonina; TNF-α – Fator de necrose tumoral alfa; TPA – Tabagistas com periodontite apical; TPAME – Tabagistas com periodontite apical e 
melatonina; Triglicerídeos – Triglicerídeos plasmáticos; VLDL – Lipoproteína de muito baixa densidade. 

Quadro 2. Sumarização dos estudos selecionados e avaliados. 

Fonte: autoria própria, seguindo as diretrizes recomendadas pelo PRISMA (2020). 
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Os marcadores avaliados incluíram parâmetros bioquímicos e inflamatórios 

como IL-1β, TNF-α, LPS e proteínas relacionadas ao estresse oxidativo (Nrf2, NF- κB) 

e à resistência à insulina (IRF-3). Também foram analisadas variáveis metabólicas, 

como glicemia, insulinemia e índice HOMA-IR, além de mediadores antioxidantes 

teciduais. 

 
2.4 DISCUSSÃO 

 
Esta Revisão Integrativa sumarizou as evidências disponíveis sobre o efeito 

da melatonina nos parâmetros precoces de síndrome cardiometabólica associados 

a periodontite assintomática apical induzida com o objetivo de responder à nossa 

questão de pesquisa: “A administração de melatonina em modelos animais com 

periodontite apical assintomática induzida em comparação à ausência de tratamento 

ou placebo, é capaz de alterar os parâmetros precoces de disfunções 

cardiometabólica?”. 

Os seis estudos analisados respondem de forma convergente e com 

evidências robustas que a administração de melatonina é capaz de exercer um efeito 

protetor e modulador eficaz, atenuando as alterações sistêmicas induzidas pela 

periodontite apical assintomática. 

Configurando-se como um foco infeccioso crônico capaz de induzir uma 

resposta inflamatória sistêmica de baixo grau, a periodontite apical corrobora com a 

elevação consistente de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α e IL-1β nos grupos 

experimentais. Contudo, um dos achados principais aponta que a melatonina atuou 

com uma potente ação antinflamatória, reduzindo significativamente os níveis 

plasmáticos desses mediadores em todos os estudos que os avaliaram (Santos et 

al., 2022; Tavares et al., 2020; Kırmızı et al., 2024). Esse efeito foi bem mais notável 

no contexto de maior acometimento, onde o grupo que mostrou associação entre 

PAA induzida e dieta rica em açúcar, teve carga inflamatória alta, embora tenha sido 

atenuada após ingestão de Melatonina (Santos et al., 2022). 

Ademais, o estudo de Santos et al. (2023) mostrou que a melatonina reduziu 

a expressão da proteína IRF-3 no músculo esquelético, uma via intracelular 

importante d a s  respostas inflamatórias. Paralelamente, sua ação antioxidante foi 
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evidenciada pelo aumento da defesa enzimática (glutationa - GSH) e redução de 

marcadores de dano lipídico (TBARS) (Santos et al., 2022), bem como pela 

diminuição de enzimas indicadoras de lesão tecidual (Kırmızı et al., 2024). Este 

duplo efeito é fundamental, pois atua nos dois principais mecanismos 

fisiopatológicos que interligam a PAA induzida às disfunções cardiometabólicas. 

A implicação mais relevante dos achados refere-se à capacidade da 

melatonina em reverter a resistência insulínica induzida pela periodontie apical. 

Tanto a periodontite apical isolada quanto, de forma mais exacerbada, sua 

associação com dieta rica em açucar ou tabagismo, levaram a aumentos 

significativos na insulinemia e no índice HOMA-IR (Santos et al., 2022; Tavares et 

al., 2020; Barbosa, 2023). A melatonina não apenas normalizou todos esses 

parâmetros séricos, mas agiu no principal ponto do problema, na sinalização 

intracelular da insulina. 

Estudos como os de Tavares et al. (2020) e Barbosa (2023) demonstraram 

que a melatonina restaurou a fosforilação em tirosina do substrato do receptor de 

insulina (IRS-1/pp185) no músculo gastrocnêmio. Este é um achado de grande 

relevância, pois indica que o hormônio atua diretamente na cascata de sinalização 

melhorando a captação de glicose mediada por GLUT4. Portanto, seu efeito vai além 

de ser um simples adjuvante antinflamatório; ou seja, ele também é um modulador 

direto da homeostase glicêmica. 

Outro padrão que não foi passado despercebido é como a presença de um 

segundo fator de risco metabólico ou ambiental, dieta rica em açúcar e tabagismo, 

nos grupos dos estudos avaliados potencializa os efeitos sistêmicos negativos da 

periodontite apical, criando um quadro sinérgico de agravo da síndrome 

cardiometabólica (Santos et al., 2022; Barbosa, 2023). Entretanto, mesmo os efeitos 

da PAA induzida potencializados pela dieta rica em açúcar e o tabagismo, a 

melatonina manteve sua eficácia. 

Contudo, é possível perceber a variabilidade em desfechos específicos, como 

o perfil lipídico. Enquanto Santos et al. (2023) observaram um efeito protetor claro 

da melatonina sobre o colesterol HDL e LDL na associação do grupo de periodontite 

apical + dieta rica em açúcar, Carvalho (2023) encontrou alterações menos 

expressivas no colesterol com o grupo da periodontite apical isolada.  
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Esses resultados levantam a hipótese de haver uma relação com as diferenças 

metodológicas, como o tempo de intervenção (8 semanas vs. 4 semanas); ou a via de 

administração (gavagem vs. oferecida na água). É importante destacar que a 

melatonina se mostrou eficaz em protocolos distintos, tanto na dose de 5 mg/kg via 

oral por 30-60 dias quanto em 10 mg/kg intraperitoneal por 21 dias, o que reforça a 

robustez de seu efeito biológico, ainda que destaque a necessidade de padronização 

de protocolos para futuras comparações. 

Além dos efeitos sistêmicos, a melatonina demonstrou ação protetora local no 

próprio foco infeccioso. O estudo de Kırmızı et al. (2024) observou que o tratamento 

com melatonina resultou em uma redução significativa da área e do volume da lesão 

óssea periapical avaliada por microtomografia. Este achado sugere que seus efeitos 

antinflamatórios e antioxidantes são capazes de modular localmente o processo de 

desregulação do metabolismo ósseo, atenuando a reabsorção óssea mediada pela 

resposta imune à infecção do sistema de canais radiculares.  

Como limitações desta revisão integrativa destacamos que a evidência 

disponível provém exclusivamente de modelos com ratos Wistar machos, deixando 

uma incógnita sobre a resposta em organismos femininos, cujo perfil hormonal e 

imunológico pode modular tanto a progressão da periodontite apical quanto a 

eficácia da melatonina. 

Destacamos como ponto forte dos estudos incluído nesta revisão integrativa o 

rigor metodológico para isolar e controlar o efeito da melatonina sobre os parâmetros 

inflamatórios sistêmicos e local, como induzir e manter a periodontite apical sem 

tratamento durante todo o tempo experimental. Assim, todos esses achados podem 

reforçar o potencial da melatonina como adjuvante no tratamento das infecções de 

origem endodôntica. Assim, diante desse potencial ressaltamos a necessidade de 

estudos clínicos para confirmar essa eficácia em humanos. 

 
2.5 CONCLUSÃO 

Os achados desta revisão integrativa indicam que a melatonina demonstra 

efeito modulador sobre os parâmetros cardiometabólicos precoces associados a 

periodontite apical induzida em modelo animal, como a redução da inflamação, do 

estresse oxidativo e da resistência à insulina.  
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