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Resumo 
Objetivo: Esta revisão da literatura visa identificar e sumarizar estudos que avaliaram os níveis de melatonina salivar em 
indivíduos com doença periodontal (DP). Metodologia: Realizou-se busca sistemática de publicações científicas nas seguintes 
bases de dados: PubMed, SCOPUS, LILACS, EMBASE, BIREME e SciELO, utilizando os termos “Doença periodontal”, 
“Melatonina” e “Saliva” em português e inglês. Resultados: Houve predomínio de estudos do tipo caso controle; os artigos 
apresentaram níveis de evidência e graus de recomendação moderada que evidenciaram diminuição dos níveis de melatonina 
salivar nos sujeitos com DP comparados aos controles. Conclusões: As evidências cientificas apontam que os níveis de 
melatonina salivar estão diminuídos na doença periodontal. 
Descritores: Doenças Periodontais; Melatonina; Boca. 
Abstract 

Objective: This literature review aims to identify and summarize studies that have assessed salivary melatonin levels in 
individuals with periodontal disease (PD). Methods: A systematic search for scientific publications was carried out in the 
following databases: PubMed, SCOPUS, LILACS, EMBASE, BIREME and SciELO, using the terms "Periodontal disease", 
"Melatonin" and "Saliva" in Portuguese and English. Results: There was a predominance of case-control studies; the articles 
showed levels of evidence and degrees of moderate recommendation that showed a decrease in the levels of salivary melatonin 
in subjects with PD compared to controls. Conclusion: Scientific evidence indicates that salivary melatonin levels are decreased 
in periodontal disease. 
Descriptors: Periodontal Diseases; Melatonin; Mouth. 
Resumen 
Objetivo: Esta revisión de la literatura tiene como objetivo identificar y resumir los estudios que evaluaron los niveles de 
melatonina salival en personas con enfermedad periodontal (EP). Metodología: Se realizó una búsqueda sistemática de 
publicaciones científicas en las siguientes bases de datos: PubMed, SCOPUS, LILACS, EMBASE, BIREME y SciELO, 
utilizando los términos “Perodontal Disease”, “Melatonin” y “Saliva” en portugués e inglés. Resultados: Predominaron los 
estudios de casos y controles; los artículos mostraron niveles de evidencia y grados moderados de recomendación que 
mostraron una disminución en los niveles de melatonina salival en sujetos con EP en comparación con los controles. 
Conclusiones: La evidencia científica indica que los niveles de melatonina salival están disminuidos en la enfermedad 
periodontal. 
Descriptores: Enfermedades Periodontales; Melatonina; Boca. 
   

INTRODUÇÃO 

A Doença Periodontal (DP) é uma 
doença inflamatória crônica dos tecidos 
periodontais que envolve uma série de 
alterações patológicas que resultam na 
destruição gradual desses tecidos1,2. Esta 
patologia promove a estimulação da resposta 
imune do hospedeiro contra bactérias 
anaeróbicas gram-negativas presentes no 
biofilme dental3,4. Inicialmente, ocorre a ativação 

de monócitos pelos linfócitos T com produção 
de quantidades elevadas de mediadores 
inflamatórios, tais como, o fator de necrose 
tumoral – alfa (TNF-α) e interleucinas (IL) pró-
inflamatórias como IL-1β e IL-65,6 que acentuam 
o processo inflamatório, promovendo a 
osteoclastogênese, maior destruição das fibras 
do ligamento do periodonto e síntese de 
colagenase, propiciando assim, destruição de 
osso alveolar7-10. Neste sentido, a DP é uma das 
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principais causas de perda dentária entre 
adultos, devido à perda do suporte ósseo 
alveolar, provocando redução da função oral e 
da qualidade de vida11,12. 

Além da influência das citocinas na 
perda óssea alveolar, estudos apontam que a 
falta de melatonina (N-acetil-5-metoxi-
triptamina) também pode contribuir para uma 
maior reabsorção óssea13, alterando o 
metabolismo ósseo14,15 e comprometendo o 
equilíbrio entre reabsorção e formação óssea.  

A melatonina é uma indolamina, 
derivada do aminoácido triptofano, tendo ainda 
como intermediário metabólico a serotonina, 
sendo uma molécula amplamente presente na 
natureza e nos vertebrados, incluindo os 
humanos16,17. A melatonina é produzida 
principalmente pela glândula pineal durante o 
período escuro do ciclo circadiano e, 
dependendo da luminosidade, pode ocorrer 
inibição da sua produção6,16,18,19. 
 Dentre diversas funções já bem 
estabelecidas, a melatonina também tem sido 
reconhecida como uma potente molécula 
captadora de radicais livres com propriedades 
antioxidantes15,20,21, imunomoduladoras22 e 
efeitos anti-inflamatórios23.  

Portanto, a melatonina pode ter 
implicações na DP devido às suas ações anti-
inflamatórias, antioxidantes, e estimulantes da 
proliferação de fibroblastos e da remodelação 
óssea21,24, podendo diminuir o estresse 
oxidativo e limitar os danos teciduais, 
estimulando a resposta imune e reduzindo a 
perda progressiva de osso alveolar.  

Após a liberação da melatonina pela 
glândula pineal na corrente sanguínea a mesma 
se difunde facilmente pelas glândulas salivares 
estando presente na saliva, correspondendo 
entre 24% a 33% (2 a 4 pg/ml) dos níveis da 
melatonina plasmática25. Dentro deste contexto, 
sabe-se que a melatonina salivar pode agir 
como um potente captador de radicais livres, 
além de antioxidante local, exercendo efeito 
protetivo em relação ao processo inflamatório 
presente na doença periodontal. Dessa forma, 
torna-se importante verificar se indivíduos com 
DP apresentam diminuição nos níveis de 
melatonina salivar quando comparados a 
indivíduos saudáveis. A compreensão dessa 
relação pode possibilitar o desenvolvimento de 
técnicas terapêuticas e diagnósticas mais 
eficazes para esta patologia.  
MATERIAL E MÉTODO 

Este estudo caracteriza-se como uma 
revisão sistematizada da literatura. O 
levantamento dos dados foi realizado entre abril 

a maio de 2020, nas bases da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), Biblioteca Regional de Medicina 
(BIREME), National Library of Medicine and 
National Institutes of Health (PubMed), 
SCOPUS, Scientific Electronic Library Online 
(Scielo) e EMBASE (Excerpta Medica Data 
base). Para a realização da busca online 
utilizou-se como termos de busca ou 
descritores: Doença periodontal, melatonina e 
saliva em português e inglês, sem especificar o 
ano de publicação.  

Os critérios para inclusão dos artigos 
científicos neste estudo foram: pesquisas 
realizadas em seres humanos de ambos os 
sexos, sem restrição de idade, contendo grupo 
com Doença Periodontal ou Periodontites e 
controle com características de ensaios clínicos 
randomizados controlados; ensaios clínicos não 
randomizados; ensaios comunitários; ensaios 
de campo; estudos observacionais 
(prospectivos, retrospectivos e transversais).  

Foram excluídas revisões de literatura, 
estudos realizados com animais, estudos piloto 
e estudos que somente apresentaram a doença 
ou a doença associada a outra patologia. Os 
procedimentos realizados desde a busca nos 
bancos de dados até a seleção final das 
publicações incluídas podem ser observados na 
Figura 1. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1. Fluxograma de estudos selecionados nas bases de dados e 
incluídos na revisão. 
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Publicações Identificadas (n=41) 
 

PUBMED (n= 13) 
LILACS (n= 12) 
BIREME (n= 12) 
SCIELO (n= 0) 
EMBASE (n= 4) 

 

Artigos excluídos ( duplicados) 
(n=13) 

Artigos excluídos após leitura de 
títulos e/ou resumos ( n=5) 

(n=41) 

PUBMED (n= 12) 
LILACS (n= 1) 
BIREME (n= 0) 
SCIELO (n= 0) 
EMBASE (n= 0) 

 

Artigos disponíveis para  leitura completa ( n=10) 

PUBMED (n= 9) 
LILACS (n= 1) 
BIREME (n= 0) 
SCIELO (n= 0) 
EMBASE (n= 0) 

 

Artigos incluídos ( n=5) 

PUBMED (n= 9) 
LILACS (n= 1) 
BIREME (n= 0) 
SCIELO (n= 0) 
EMBASE (n= 0) 
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A leitura na íntegra dos artigos 
identificados e selecionados foi realizada por 
dois pesquisadores, com foco nos 
procedimentos metodológicos adotados, 
devendo os mesmos estar de acordo para a 
inclusão do artigo no estudo.  

Na avaliação da qualidade metodológica, 
quando possível e aplicável, o grau de evidência 
e força de recomendação dos estudos 
selecionados basearam-se na Escala de Oxford 
Centre for Evidence-based Medicine – Levels of 
Evidence26.  
RESULTADOS 

 O Quadro 1 apresenta a caracterização 
dos artigos incluídos na revisão sistematizada, 
segundo os autores, ano, amostragem, 
principais resultados, nível de evidência e grau 
de recomendação. Em relação às alterações 
dos níveis de melatonina salivar, verificou-se 
que 100% dos estudos analisados evidenciou 
diminuição nos níveis de melatonina salivar nos 
grupos com doença periodontal quando 
comparados aos do grupo controle, ou seja, 
indivíduos saudáveis.  
DISCUSSÃO 

Para investigar a hipótese de que 
indivíduos com DP apresentam baixos níveis de 
melatonina salivar, comparados aos sujeitos 
saudáveis, este estudo buscou verificar os 
níveis de melatonina salivar nesses sujeitos, por 
meio de uma revisão sistemática.  

Interessantemente, observou-se que 
todos os estudos que atenderam os critérios de 
inclusão verificaram uma diminuição nos níveis 
de melatonina salivar nos grupos que 
apresentavam a patologia.  

A melatonina é secretada principalmente 
pela glândula pineal, e que devido suas 
propriedades antioxidantes, antienvelhecimento 
e anti-inflamatórias tem recebido atenção 
considerável nas áreas médica e odontológica27. 
Este hormônio também é sintetizado, em 
menores quantidades, por outros tecidos extra 
pineal, como na retina, trato gastrointestinal, 
pele, rim, fígado e cérebro28-30. Evidências 
sugerem ainda que células mononucleares e 
polimorfonucleares ativadas são capazes de 
produzir melatonina31, podendo atuar 
localmente em processos inflamatórios, tal 
como ocorre na DP. 

A melatonina deve modular a DP, 
diminuindo a reabsorção óssea ao agir na 
lacuna osteoclástica, neutralizando as espécies 
reativas devido sua ação antioxidante32, por 
interagir com a prostaglandina E2 inibindo a 
diferenciação osteoclástica e estimulando a 
diferenciação e proliferação osteoblástica 
aumentando a síntese de colágeno tipo 1, 

osteocalcina, osteopontina e sialoproteina33, 34 
reforçando um importante papel protetor da 
melatonina na cavidade oral.  
 

Quadro 1. Características dos artigos incluídos no estudo 
 

Gómez-Moreno et al.27 
Tipo de estudo Caso-controle 
 
Tamanho 
amostral/faixa 
etária/condições 

N= 72, divididos em 2 grupos: 
Controle (n= 26, sendo 15 mulheres e 11 homens; idade 
= 47.2 ± 9.1); 
Doença Periodontal (n= 46 idade e sexo: ausente) 
Coleta da saliva: ausente 

 
 
Resultados 

Menor nível de melatonina salivar no grupo com 
Doença Periodontal 
Houve diferença significativa entre o grupo controle 
comparado ao com Doença Periodontal. 
Controle (4.22 ± 0.87 pg/ml) 
Doença Periodontal (2.55 ± 0.99) 

NE* 3B 
GR* B 
Srinath et al.28 
Tipo de estudo Caso-controle 
 
 
 
Tamanho 
amostral/faixa 
etária/condições 

N= 45, sendo 22 homens e 23 mulheres, idade: 20 à 45 
anos, divididos em 3 grupos: 
Controle (n= 15, sendo 3 mulheres e 7 homens; idade = 
28.3 ± 6.7); 
Gengivite (n= 15, sendo 2 mulheres e 18 homens; 
idade= 29.9 ± 7.0); 
Periodontite (n=15, sendo 4 mulheres e 16 homens; 
idade= 47.2 ± 4.6); 
Coleta da saliva: 8:00 AM 

 
 
Resultados 

Menor nível de melatonina salivar no grupo com 
Periodontite comparado ao controle. 
Houve diferença significativa estatisticamente. 
Controle (2.17 ± 0.43 pg/ml) 
Gengivite (0.67 ± 0.73 pg/ml) 
Periodontite (0.07 ± 0.09 pg/ml) 

NE* 3B 
GR* B 

Bertl et al.29 
Tipo de estudo CohortProspectivo 
 
 

Tamanho 
amostral/faixa 
etária/condições 

N= 60, divididos em 2 grupos: 
Controle (n= 30, sendo 18 mulheres e 12 homens; idade 
= 23 à 51 anos); 
Periodontite (n= 30, sendo 12 mulheres e 18 homens; 
idade=21 à 41 anos); 
Coleta da saliva: 8:00 à 11:00 AM 

 
Resultados 

Menor nível de melatonina salivar no grupo com 
Periodontite comparado ao controle. 
Houve diferença significativa estatisticamente. 
Valores aproximados: 
Controle (12 pg/ml) 
Periodontite (8 pg/ml) 

NE* 2B 
GR* B 

Almughrabi et al.30 
Tipo de estudo Caso-controle 
 
 
 
Tamanho 
amostral/faixa 
etária/condições 

N= 70, divididos em 4 grupos: 
Controle (n= 10, sendo 3 mulheres e 7 homens; idade = 
28.3 ± 6.7); 
Gengivite (n= 20, sendo 2 mulheres e 18 homens; 
idade= 29.9 ± 7.0); 
Periodontite crônica (n=20, sendo 4 mulheres e 16 
homens; idade= 47.2 ± 4.6); 
Periodontite agressiva (n=20, sendo 5 mulheres e 15 
homens; idade= 34.7 ± 5.4); 
Coleta da saliva: 8:00 à 9:00 PM 

 
 
 
 
Resultados 

Menor nível de melatonina salivar nos grupos com 
Periodontites. 
Houve diferença significativa entre o grupo controle 
comparado aos com periodontite. 
Controle (22.9 ± 4.5 pg/ml) 
Gengivite (17.6 ± 3.6 pg/ml) 
Periodontite crônica (12.8 ± 1.9 pg/ml) 
Periodontite agressiva (8.9 ± 1.0 pg/ml) 

NE* 3B 
GR* B 

Abdolsamadi et al.31 

Tipo de estudo Cross-seccional/ Transversal 
 
 
Tamanho 
amostral/faixa 
etária/condições 

N= 120, sendo 46 homens e 74 mulheres (idade: 45.7 ± 
8.5: 
Controle (n= 30, sendo 18 mulheres e 12 homens; idade 
= 45.9 ± 8.29 anos); 
Doença Periodontal (n= 30, sendo 18 mulheres e 12 
homens; idade = 45.07 ± 8.77 anos); 
Coleta da saliva: 9:00 AM 

 
 
Resultados 

Menor nível de melatonina salivar no grupo com Doença 
Periodontal comparado ao controle. 
Houve diferença significativa estatisticamente. 
Controle (9.8 ± 1.9 pg/ml) 
Doença Periodontal (5.1 ± 2.1 pg/ml) 

NE* 2C 
GR* B 

NE= Nível de Evidência 
GR= Grau de Recomendação 
 

Além disso, estudos observaram na 
mucosa bucal do rato e nas estruturas dentárias 
humanas e de ratos um receptor de melatonina 
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1 a, também indicando um papel da melatonina 
durante o desenvolvimento dentário35 

Estudos indicam que o níveis de 
melatonina salivar diminuem proporcionalmente 
com a gravidade da DP36. Por outro lado, no 
estudo de Bertl et al. (37) verificaram um 
aumento dos níveis salivares de melatonina e 
uma diminuição no grau da inflamação local 
ocasionada pela DP após intervenção 
terapêutica não cirúrgica (extração e 
restauração de dentes, substituição de 
enchimentos marginalmente insuficientes e 
instrução de higiene oral) nos pacientes com 
DP, atribuindo a melatonina salivar uma relação 
com a inflamação periodontal possivelmente 
devido as propriedades antioxidantes da 
melatonina.  

Na DP há uma exacerbação de radicais 
livres e de espécies reativas de oxigênio devido 
a reposta imune do hospedeiro frente as 
bactérias presentes38, levando a destruição dos 
tecidos da cavidade oral por causar um 
desequilíbrio entre agentes antioxidantes e 
oxidantes. Assim, é possível que a diminuição 
dos níveis de melatonina salivar observada em 
indivíduos com doenças periodontais seja 
decorrente do aumento do estresse oxidativo, 
diminuindo sua concentração na cavidade 
oral37. 

Também, deve-se destacar que nas 
doenças periodontais o processo inflamatório 
eleva os níveis de mediadores inflamatórios, tais 
como o TNF-α5,6. Estudos indicam que esta 
citocina inibe a síntese da melatonina em 
pinealócitos, por meio da ativação do fator de 
transcrição NF-kappa B39,40, demonstrando a 
existência de uma relação entre a ativação de 
vias inflamatórias e os níveis de melatonina. 
Outro fator determinante na diminuição da 
secreção de melatonina é o avanço da idade41, 
portanto indivíduos mais velhos tendem a 
apresentar quantidades reduzidas de 
melatonina. 

Outro fato importante a se destacar é 
que interrupções nos ritmos hormonais, sono 
além dos padrões alimentares juntamente com 
exposição à luz ocorrem durante o trabalho 
noturno. O sono é afetado pelo trabalho em 
turnos, em parte devido à incapacidade de 
mudar o ritmo circadiano do sono para 
corresponder ao horário de trabalho42. Os turnos 
noturnos envolvem estar na presença de luz 
artificial à noite. Este distúrbio no ciclo 
claro/escuro diário “natural” é responsável por 
um ritmo de melatonina prejudicado, bem como 
uma interrupção do oscilador circadiano. Ambos 
fatores demonstram estar envolvidos em vários 
distúrbios metabólicos e endócrinos43. 

Desse modo, trabalho noturno ou em 
turnos alternados pode afetar a saúde do 
trabalhador, acarretando no aparecimento de 
sintomas como alterações de sono, dificuldades 
para dormir, sonolência excessiva durante o dia, 
distúrbios gastrintestinais, cardiovasculares, 
mal-estar, redução de desempenho, fadiga, 
irritabilidade, desordens psíquicas44. Mudanças 
no estilo de vida que causam distúrbios no ritmo 
circadiano podem ter uma influência negativa no 
comportamento da saúde bucal, como a 
frequência na escovação, e ingestão de 
açúcar45.  Em sua investigação da relação entre 
o trabalho por turnos e a saúde bucal, Han et 
al.,46 relatam uma associação entre o trabalho 
por turnos e a saúde periodontal, evidenciando 
que trabalhadores em turnos com idade ≥45 
anos se enquadravam com maior risco para a 
periodontites. 

Assim, é possível sugerir que a interação 
entre diversos fatores pode favorecer a 
diminuição da concentração de melatonina 
salivar em indivíduos com doença periodontal. 
Dentro deste contexto, os estudos incluídos 
nesta revisão sistemática não verificaram as 
variáveis citadas acima, as quais podem 
interferir com a síntese da melatonina via 
glândula pineal afetando seus níveis salivares. 

Sendo assim, destaca-se que os estudos 
evidenciaram níveis reduzidos de melatonina na 
cavidade oral de indivíduos com DP. Entretanto, 
é importante observar que a análise dos níveis 
de evidências e grau de recomendação dos 
artigos encontrados demonstrou que esses 
estudos apresentam moderada qualidade 
metodológica, segundo a escala internacional 
de avaliação adotada.  

Portanto, evidencia-se a necessidade do 
desenvolvimento de estudos com maior rigor 
metodológico, tais como ensaios clínicos 
randomizados, para compreender melhor as 
alterações nos níveis de melatonina salivar em 
indivíduos com doença periodontal, assim como 
os mecanismos envolvidos nesse processo. Isto 
possibilitará avaliar com maior precisão a 
relevância clínica da relação desta patologia 
sobre níveis de melatonina podendo determinar 
se este hormônio pode ser utilizado como um 
potencial agente no diagnóstico e tratamento da 
DP. 
CONCLUSÃO 

Os estudos analisados nesta revisão 
sistemática indicam que na doença periodontal 
há uma diminuição dos níveis de melatonina 
salivar quando comparado a indivíduos 
saudáveis, aceitando-se a hipótese levantada 
no estudo. 
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