
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESSALVA 

 

 

 

 
Atendendo solicitação do(a) 

autor(a), o texto completo desta 

dissertação será disponibilizado 

somente a partir de 10/02/2028 



 

 

 

 

 

 

 

ANNA CLARA CACHONI 

 

 

 

AVALIAÇÃO COGNITIVA EM RATOS COM PERIODONTITE 

APICAL TRATADOS COM MELATONINA 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Araçatuba - SP 
2026  



 

 

 

 

 

 

 

ANNA CLARA CACHONI 

 

 

 

AVALIAÇÃO COGNITIVA EM RATOS COM PERIODONTITE 

APICAL TRATADOS COM MELATONINA 

 

Dissertação apresentada à Universidade 
Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de 
Odontologia de Araçatuba, para obtenção 
do título de Mestra 
 
Área de Concentração: Ciências, ênfase 
em Endodontia 
 
Orientadora: Profª. Dr. Titular Dóris 
Hissako Matsushita 
Coorientador: Prof. Associado Luciano 
Tavares Ângelo Cintra 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Araçatuba - SP 

2026  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Catalogação na Publicação (CIP) 
Diretoria Técnica de Biblioteca e Documentação – FOA / UNESP 

 
 Cachoni, Anna Clara. 
C119a  Avaliação cognitiva em ratos com periodontite apical 
 tratados com melatonina / Anna Clara Cachoni. - Araça- 
 tuba, 2026 
  128 f. : il. ; tab. 
 
  Dissertação (Mestrado) – Universidade Estadual  
 Paulista (UNESP), Faculdade de Odontologia,  
 Araçatuba 
  Orientadora: Profa. Doris Hissako Matsushita 
  Coorientador: Prof. Luciano Tavares Angelo Cintra 
 
  1. Melatonina 2. Periodontite periapical 3. Inflamação 
 4. Cognição  
 
    Black D24 
    CDD 617.67 
 

Claudio Hideo Matsumoto CRB-8/5550  



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho à minha 

mãe, Jane Mara Cachoni de 

Souza que sempre foi exemplo 

de determinação e trabalho.  



 

AGRADECIMENTOS 

Em primeiro lugar agradeço a Deus por ter me capacitado, dado forças e 

me guiado nesse caminho.  

Agradeço a Profª. Titular Doris Hissako Matsushita pela oportunidade, 

pelos ensinamentos, pela disponibilidade, atenção, auxílio prestados durante o 

desenvolvimento deste trabalho e recepção calorosa na cidade de Araçatuba e em 

seu laboratório. 

Ao coorientador Prof. Associado Luciano Ângelo Tavares Cintra, pela 

ajuda na execução de parte dos experimentos.  

Ao coordenador do curso de Endodontia, Prof. Associado Rogério de 

Castilho Jacinto, que me recebeu tão bem na cidade de Araçatuba, sempre 

oferecendo apoio, orientação e auxílio nos momentos de dúvida. 

Agradeço à minha família, que desde o início acreditou em mim e, mesmo 

nos períodos em que não contei com bolsa, ofereceu-me apoio financeiro e emocional 

para que eu pudesse seguir em frente, minha mãe Jane Mara Cachoni de Souza e 

seu companheiro Rodrigo Alves de Morais, meus tios: Jairo Padilha de Souza 

Junior, Rosangela Molina, Jucemara Cachoni de Souza Soares, Marco Antônio 

Soares, Jilmara Cachoni Sen e Edson Sen, meus primos: Jessica Molina Santini, 

Lais de Souza Soares Rodrigues, Yan Cachoni Sen, Amanda Molina de Souza, 

Raissa Cachoni Sen e Lucas de Souza Soares.  

Ao meu namorado, Mateus Carvalho Miquelin, por todo amor e suporte 

nesse processo, minha sogra Gláucia Ortiz Carvalho Miquelin, meu sogro Valdinei 

Miquelin e meu cunhado Gustavo Carvalho Miquelin, agradeço imensamente a 

essa família que me acolheu e que me apoia todos os dias. 

Agradeço a minha irmã de coração Laura Noveli Ferreira e sua família, 

Rosana Noveli Ferreira, Fabian Ferreira, Pedro Noveli Ferreira e meu sobrinho 

Francisco Noveli. Muito obrigada por todo carinho de vocês. 

Aos colegas do Laboratório de Endocrinologia, mestrandos, doutorandos e 

pós-doutorandos: Bianca Elvira Belardi, Ana Carla Ywabuchi Nobumoto, Bruna 

de Oliveira Alves, Estevão Lopes Pereira, Marco de Luca Monteiro Sturaro, Maria 



 

Sara de Lima Coutinho Mattera e Almir Gabriel Bolonhez Rodrigues, bem como 

aos alunos de iniciação científica Anielly Gonsalves, Ilana Yoshi Almeida, Kelly 

Fernanda da Silva Soares, Lorena Umbelino Rodrigues, Louise Elias de 

Carvalho, Mariana Campanha Hilário Pereira, Sophia Kubo Nunes e Suéllen 

Yamasaki,  expresso meu mais sincero agradecimento por me receberem tão bem no 

departamento, pelo apoio e companhia diária. Foi, e sempre será, uma honra fazer 

parte desta equipe, muito orgulho de pertencer a essa família também. 

Às minhas amigas de jornada que fiz nesse tempo em Araçatuba que me 

acolheram muito bem, e Carolina Sayuri Wajima, Vitória Marques Gomes e Bianca 

Tieme Uehara e aos demais amigos que fiz nesse período. Além das minhas amigas 

de Ourinhos e Jacarezinho que sempre estão comigo, Isadora Mouta Correa, 

Gabriela Maria Mouta Correa, Maria Julia Oliveira Lucente, Izabella Carolina 

Mariano, Grazielle Morais, Carolina Yumi, Amanda Possidônio, Heloisa Piovezan 

Melo, Geovana Vieira, Ana Laura Oliveira, Vitória Maria Moraes e Micael Borges 

Cadari. 

Aos amigos da cidade e do laboratório de Roma, Itália, que foram 

importantes no meu crescimento profissional e pessoal, Gabriel, Fabio, Clara, Illari, 

Silvia, Cris, Alberto, Giamarco, Valentina e Flaminia. Grazie a mille! 

A todos os professores do Departamento de Dentística e Endodontia, Prof. 

Assist. Dr. Carlos Roberto Emerenciano Bueno, Prof. Associado Elói Dezan 

Junior, Prof. Associado Gustavo Sivieri de Araújo, Prof. titular João Eduardo 

Gomes Filho, Prof. Associado Luciano Tavares Ângelo Cintra,  prof. Associado 

Rogério de Castilho Jacinto e prof.ª Substituta Ana Maria Veiga Marques, por 

dividirem seus conhecimentos e tanto aprendizado ao longo desta trajetória 

acadêmica. 

Aos professores do Departamento de Ciências Básicas, 

Alaíde Gonçalves, Antônio Hernandes Chaves Neto, Cláudio Casatti, Cristina 

Antoniali Silva, Edilson Ervolino, Gabriel Mulinari dos Santos, João Carlos 

Callera, Mariza Akemi Matsumoto, Paulo Roberto Botacin, Rita Cássica Menegati 

Dornelles, Roberta Okamoto e Sandra Helena Penha de Oliveira por somarem 

seus conhecimentos e contribuírem de forma significativa para o meu aprendizado ao 

longo desta trajetória acadêmica. 



 

Aos professores membros da banca do Exame Geral de Qualificação de 

Mestrado, Prof. Titular João Eduardo Gomes Filho e Prof. Associado Rogério de 

Castilho Jacinto, pelos pertinentes apontamentos que engrandeceram este estudo. 

Aos membros titulares da Banca Examinadora de defesa da Dissertação, 

Prof. Titular João Eduardo Gomes Filho e Prof. Associado Rogério de Castilho 

Jacinto, bem como aos membros suplentes Prof. Assist. Dr. Carlos Roberto 

Emerenciano Bueno e Profª. Thais Verônica Saori Tsosura, que prontamente 

aceitaram o convite. 

À Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (UNESP) e 

a Faculdade de Odontologia de Araçatuba (FOA) pela oportunidade da realização e 

conclusão do meu mestrado. 

Ao diretor e vice-diretor da Faculdade de Odontologia de Araçatuba – 

UNESP, Prof. Titular Alberto Carlos Botazzo Delbem e Prof. Associado Luciano 

Tavares Ângelo Cintra. 

Aos funcionários da Seção Técnica de Apoio ao Ensino, Pesquisa e 

Extensão (STAEPE), Samuel Aparecido Patim, Maurício Hiromi Tutumi e Patrick 

Santos Nogueira da Silva. 

Aos funcionários da Biblioteca, Ana Claudia Martins Grieger Manzatti, 

Claudio Hideo Matsumoto, Denise Haruyo Nakamura, Maria Claudia de Castro 

Benez e Luis Claudio Sedlacek, sempre prontos para nos ajudar. 

Aos funcionários da Seção de Pós-Graduação da FOA/UNESP, Cristiane 

Regina Lui Mattos, Elis Andréa Pinto e Luís Felipe Bertucci Lima, pela atenção 

dispensada e grande disposição em atender. 

Aos representantes do Setor de Biotério, Karen Raquel Miloca Ferraz e 

Gilmara Castilho, pelo apoio, disponibilidade e contribuição essenciais para a 

realização deste estudo. 

Aos representantes médicos veterinários (RTs), Daniela Scantamburlo 

Denadai e Hugo Cavalari Silva, pelo comprometimento, responsabilidade e 

contribuições essenciais para a condução ética e adequada deste estudo. 



 

Ao secretário do comitê de ética em pesquisa, Christopherson Benazzi 

Francischetti, pela atenção, prontidão e suporte prestado ao longo do 

desenvolvimento deste trabalho. 

A todos os funcionários da UNESP, que de acordo com suas funções, 

prestaram sua importante parcela de contribuição nos diferentes estágios de 

realização desta pesquisa. 

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico 

(CNPq) e à Fundação para Desenvolvimento da UNESP (FUNDUNESP), que 

proporcionaram os recursos necessários para a realização das pesquisas em nosso 

laboratório. 

Agradeço, com todo o meu carinho, a cada pessoa que, de alguma forma, 

fez parte desta caminhada e contribuiu para a realização desta dissertação. Cada 

orientação, gesto de apoio, palavra de incentivo, momento compartilhado e 

demonstração de afeto tornaram este percurso mais leve, significativo e especial. 

Nenhuma conquista é construída sozinha, e sou profundamente grata por ter 

encontrado, ao longo desta trajetória, pessoas que acreditaram em mim, acolheram 

minhas dificuldades e celebraram cada pequena vitória. Levo comigo não apenas os 

aprendizados acadêmicos, mas também as lembranças, os vínculos e o carinho de 

todos que estiveram presentes na construção desta etapa tão importante da minha 

vida. A cada um de vocês, o meu mais sincero agradecimento e todo o meu amor. 

Agradeço ao apoio da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de 

Nível Superior – Brasil (CAPES) – Código de Financiamento 001, processo nº 

88887.965882/2024-00.  

À Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), 

pelo apoio financeiro, concedido por meio do Processo nº 2024/07729-0 e 

2025/08439-9. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Nada na vida deve ser temido, 

apenas compreendido” 

Marie Curie 

 

  



 

RESUMO 

CACHONI, A. C. Avaliação cognitiva em ratos com periodontite apical tratados 

com melatonina. 2026. Dissertação (Mestrado) – Universidade Estadual Paulista 

(UNESP), Faculdade de Odontologia, Araçatuba, 2026. 

Atualmente, está bem estabelecido na literatura que inflamações crônicas de origem 

oral, como a Periodontite Apical (PA) e a Doença Periodontal (DP), podem 

desencadear desordens sistêmicas, incluindo alterações no sistema nervoso central. 

A PA é caracterizada por uma inflamação na região periapical, geralmente decorrente 

de infecção bacteriana do sistema de canais radiculares, promovendo aumento de 

citocinas pró-inflamatórias capazes de se disseminar sistemicamente. Essas citocinas 

estão associadas à maior expressão de proteínas como TAU e β-amilóide (Aβ), 

relacionadas a déficits cognitivos e ao desenvolvimento de doenças 

neurodegenerativas, como a demência. Apesar dessa associação, ainda há escassez 

de estudos que investiguem diretamente a relação entre PA e alterações cognitivas. 

Nesse contexto, a melatonina (MEL) destaca-se por suas propriedades anti-

inflamatórias e antioxidantes, além de sua capacidade de modular a hiperfosforilação 

da proteína TAU. O objetivo foi investigar se a periodontite apical induz alterações 

neuro inflamatórias em ratos jovens e se a melatonina atenua esses efeitos in vivo. 

Como metodologia, foram utilizados cinquenta e dois ratos Wistar jovens foram 

distribuídos em quatro grupos: controle (CN), controle tratado com melatonina 

(CNMEL), periodontite apical (PA) e PA tratada com melatonina (PAMEL). A PA foi 

induzida por exposição pulpar nos primeiros e segundos molares do lado direito, e a 

melatonina (MEL, 5 mg/kg) foi administrada por gavagem durante 60 dias. Os testes 

comportamentais foram realizados antes da indução da lesão e ao final do 

experimento, seguidos pela eutanásia e coleta do hipocampo para análises 

bioquímicas. A PA aumentou o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) no plasma e no 

hipocampo, bem como a ativação hipocampal da quinase N-terminal c-Jun (JNK) e a 

fosforilação da proteína TAU, sendo esses efeitos atenuados pela MEL. Em 

contrapartida, a ativação da IKK e os níveis de beta-amiloide não apresentaram 

diferenças significativas entre os grupos. A PA também induziu comportamento 

semelhante à ansiedade e prejuízo na memória de reconhecimento de longo prazo, 

efeitos parcialmente ou totalmente atenuados pela MEL. Conclui-se que a PA induziu 

neuroinflamação sistêmica e hipocampal, associada à ativação de vias inflamatórias 



 

e aumento da fosforilação de TAU, com prejuízos comportamentais e cognitivos, 

enquanto a MEL atenuou essas alterações. A integração entre o diagnóstico precoce 

e o tratamento adequado da periodontite apical, associada a intervenções 

farmacológicas adjuvantes, como a melatonina, representa uma abordagem 

preventiva e terapêutica inovadora. Essa estratégia integrada pode reduzir a carga 

inflamatória sistêmica, preservar a função cognitiva e promover um envelhecimento 

mais saudável, refletindo positivamente na qualidade de vida, na saúde geral da 

população e na redução dos custos relacionados às doenças crônicas associadas à 

inflamação. 

Palavras-chave: melatonina; periodontite periapical; inflamação; cognição. 

  



 

ABSTRACT 

CACHONI, A. C. Cognitive evaluation in rats with apical periodontitis treated with 

melatonin. 2026. Dissertação (Mestrado) – Universidade Estadual Paulista (UNESP), 

Faculdade de Odontologia, Araçatuba, 2026. 

Currently, it is currently well established in the literature that chronic oral inflammatory 

conditions, such as apical periodontitis (AP) and periodontal disease (PD), can trigger 

systemic disorders, including alterations in the central nervous system. AP is 

characterised by inflammation in the periapical region, generally resulting from 

bacterial infection of the root canal system, and promotes increased production of pro-

inflammatory cytokines that can disseminate systemically. These cytokines have been 

associated with increased expression and accumulation of proteins such as TAU and 

amyloid-beta (Aβ), which are related to cognitive impairment and the development of 

neurodegenerative diseases, including dementia. Despite this association, studies 

directly investigating the relationship between AP and cognitive alterations remain 

scarce. In this context, melatonin (MEL) has attracted attention because of its anti-

inflammatory and antioxidant properties, as well as its ability to modulate TAU protein 

hyperphosphorylation. The aim of this study was to investigate whether apical 

periodontitis induces neuroinflammatory alterations in young rats and whether 

melatonin attenuates these effects in vivo. Fifty-two young Wistar rats were allocated 

to four groups: control (CN), melatonin-treated control (CNMEL), apical periodontitis 

(AP), and melatonin-treated AP (APMEL). AP was induced through pulp exposure of 

the right first and second molars, and melatonin (MEL, 5 mg/kg) was administered by 

gavage for 60 days. Behavioural tests were performed before lesion induction and at 

the end of the experimental period, followed by euthanasia and hippocampal collection 

for biochemical analyses. AP increased tumour necrosis factor-alpha (TNF-α) levels in 

both plasma and the hippocampus, as well as hippocampal activation of c-Jun N-

terminal kinase (JNK) and TAU protein phosphorylation. These effects were attenuated 

by MEL. In contrast, IKK activation and amyloid-beta levels did not differ significantly 

among the groups. AP also induced anxiety-like behaviour and impaired long-term 

recognition memory, and these effects were partially or completely attenuated by MEL. 

In conclusion, AP induced systemic and hippocampal neuroinflammation associated 

with the activation of inflammatory signalling pathways and increased TAU 

phosphorylation, resulting in behavioural and cognitive impairments, whereas MEL 



 

attenuated these alterations. The integration of early diagnosis and appropriate 

treatment of apical periodontitis with adjunctive pharmacological interventions, such as 

melatonin, represents an innovative preventive and therapeutic approach. This 

integrated strategy may reduce the systemic inflammatory burden, preserve cognitive 

function, and promote healthier ageing, thereby positively affecting quality of life, the 

overall health of the population, and the reduction of costs associated with chronic 

inflammation-related diseases. 

Keywords: melatonin; apical periodontitis; inflammation; cognition. 
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21 

1 INTRODUÇÃO 

1.1 Periodontite Apical e a relação com o desenvolvimento de 

doenças sistêmicas 

A periodontite apical (PA) é uma inflamação no ápice da raiz dental 

ocasionada geralmente a partir da infecção por bactérias advindas do sistema de 

canal radicular (Cintra et al., 2021; González Ramírez et al., 2020; Sasaki et al., 

2016). Esta patologia ocorre como consequência de vários estímulos nocivos à polpa 

do dente, como traumas físicos, químicos ou processos iatrogênicos (Graunaite et 

al., 2011; Ricucci et al., 2020). Contudo, a cárie dentária compreende o principal meio 

pelo qual os microrganismos adentram o canal pulpar (Stashenko et al.,1994). O 

canal radicular infectado é uma fonte persistente de patógenos bacterianos que 

estimulam secundariamente a resposta inflamatória na região que circunda o ápice 

radicular denominada região periapical (Sasaki et al., 2016). Segundo Tibúrcio-

Machado et al. (2021), metade da população adulta mundial tem pelo menos um 

dente com PA. Uma PA não diagnosticada pode levar à perda dentária (Frisk & 

Hakeberg, 2005). Isto é especialmente relevante nos países em desenvolvimento 

onde a perda dentária na população adulta continua elevada (Marcenes et al., 2013; 

Seerig et al., 2015), comprometendo a qualidade de vida (Haag et al., 2017). 

Diversos estudos realizados nas últimas décadas têm demonstrado que 

processos inflamatórios e patógenos bucais influenciam no início e/ou progressão 

de várias etapas de doenças sistêmicas (Collins et al., 1994; Lunardelli & Peres, 

2005). A doença periodontal (DP) tem sido apontada por muitos estudos como fator 

de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, acidentes 

cerebrovasculares e complicações na gravidez, pneumonias e diabetes mellitus 

(DM) (Iacopino & Cutler, 2000). Uma relação bidirecional entre periodontite e DM tem 

sido estabelecida na literatura (Cintra et al., 2014). Ou seja, as complicações 

sistêmicas do DM promovem alterações das condições periodontais (Almeida et al., 

2013; Genco & Borgnakke, 2013) e ao mesmo tempo a homeostase glicêmica pode 

ser afetada pela periodontite (Taylor & Borgnakke, 2008). 

Ademais, nos últimos anos tem sido estabelecido uma correlação entre PA e 

doenças sistêmicas. Evidências científicas apontam que uma PA não tratada pode 

se tornar fonte de inflamação sistêmica (Garrido et al., 2019a) e influenciar na 
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6 CONCLUSÃO 

Os resultados demonstram que a periodontite apical promoveu alterações 

sistêmicas e hipocampais associadas a um perfil neuroinflamatório, acompanhadas 

de prejuízo cognitivo, especialmente na memória de reconhecimento de longo prazo. 

A administração de melatonina atenuou todas essas alterações. Esses achados 

sugerem um possível efeito neuroprotetor da melatonina frente às alterações 

cognitivas associadas à inflamação periapical. 
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