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RESUMO

O presente estudo avaliou se a administracdo de melatonina durante a adolescéncia
pode prevenir os efeitos prejudiciais produzidos pelo alcool no figado. Trinta ratos
albinos (Rattus norvegicus albinus), fémeas, com 40 dias de idade, virgens, pesando
aproximadamente 150+10g, da linhagem Wistar, foram divididas nos seguintes
grupos: | — Ratos adolescentes que nao receberam alcool e foram sacrificadas aos 60
dias de vida; Il - Ratos adolescentes submetidas ao consumo crénico de élcool e
sacrificadas aos 60 dias de vida; Il - Ratos adolescentes submetidas ao consumo
crénico de alcool e simultaneamente tratadas com melatonina, e sacrificadas aos 60
dias de vida. Os 6rgédos coletados passaram por processamento histolégico e, para
obter os resultados, foram realizadas andalises morfométricas, histopatolégicas e
histoquimicas. O alcool foi administrado por gavagem, por injecdo intragastrica, na
dose de 3 g/Kg de alcool etilico nos ratos dos grupos Il e Ill, por 20 dias. A melatonina
foi administrada em injecBes didrias de 0,8 mg/Kg, sempre no inicio da noite,
intraperitonealmente, por 20 dias. Ao analisar o peso dos animais, ndo foi observada
diferenca significativa entre os grupos. Os animais do grupo Il apresentaram
alteracbes nos figados, como congestdo da veia centrolobular, balonamento
hepatocelular, esteatose microgoticular, infiltrado leucocitario, varios nucleos
picnoticos nos figados, aumento no parénquima lobular e reducao no parénquima nao
lobular, maior deposi¢cdo de coldgeno e reducgéo de glicogénio. O tratamento com
melatonina preveniu todas essas mudancas. Com isso, podemos concluir que a
melatonina possui grande potencial terapéutico na prevencdo de danos hepaticos em
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ratos adolescentes submetidas ao consumo moderado de alcool, além de efeitos
positivos na deposicao de colageno e glicogénio no figado.

Palavras-chave: Adolescentes, Alcool, Antioxidante, Figado, Inflamac&o.

1. INTRODUCAO

O consumo de bebidas alcodlicas € comum em todo o mundo, e fatores como idade,
cultura, género e religido influenciam tanto a frequéncia quanto o volume consumido.
Cerca de 43% da populacdo global consome bebidas alcodlicas, e na regido das
Américas, esse indice é superior a média global, atingindo 54% (OMS, 2018). No
Brasil, aproximadamente 25 milhdes de habitantes, o que equivale a 16,5% da
populacdo, consumiram mais alcool em 2015 (FIOCRUZ, 2017). De acordo com
Andrade; Siu (2019), em 2016, a regido das Américas foi a terceira no mundo em
relacdo ao consumo excessivo de alcool por jovens, registrando uma porcentagem de
18,5%, ficando atras apenas do Oeste do Pacifico (18,8%) e da Europa (24,1%). No
Brasil, os jovens de 18 a 24 anos estdo em segundo lugar na proporcdo de consumo
de alcool, correspondendo a 35,1%, perdendo apenas para individuos de 35 a 34 anos
(38,1%) (FIOCRUZ, 2017). De acordo com a OMS (2018), em 2016, a prevaléncia de
mulheres que consumiam alcool era de 32,3%, menor do que a dos homens, que era
de 53,6%. Apesar dos indices apontarem para um menor consumo de bebidas
alcoodlicas pelas mulheres, elas sdo mais afetadas, pois sdo biologicamente mais
vulneraveis aos efeitos do alcool do que os homens. Assim, ttm mais chances de
desenvolver problemas relacionados ao alcool, mesmo com niveis de consumo mais

baixos e/ou em uma idade mais precoce do que os homens (ANDRADE; SIU, 2019).

O EtOH é uma molécula pequena, ndo carregada e sollivel em agua, e por esse
motivo pode atravessar facilmente as membranas celulares (NORBERG et al., 2003;
VONGHIA et al., 2008). O alcool ingerido é metabolizado pelo figado, onde se
encontra a maior quantidade de enzimas metabolizadoras (MINCIS et al., 2011). Apos
sua absorcdo, o EtOH é convertido pela Alcool Desidrogenase (ADH), catalase ou
citocromo P450 2E1 (CYP2E1l) em acetaldeido. ApoOs essa etapa, a Aldeido
Desidrogenase (ALDH) converte o acetaldeido em acetato (BEST; LAPOSATA, 2003).
Essas reagfes promovem o aumento da atividade da cadeia respiratoria e,
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consequentemente, o aumento da producédo de ROS (BROCARDO et al., 2011). Os
produtos do alcool tém sido considerados hepatotdxicos que atuam diretamente ou
indiretamente no 6rgado (ROCCO et al., 2014), além de causar necrose ou apoptose
dos hepatdcitos (FARKAS; KEMENY, 2013).

Como o figado é o principal 6érgdo responsavel pela metabolizacdo do alcool, é o que
mais sofre com os efeitos prejudiciais desse xenobidtico (ROCCO et al., 2014). A
exposi¢do continua ao EtOH leva a progressdo do acumulo de gordura no figado,
esteatose, ao estado inflamado, esteato-hepatite (YANG et al., 2010). A esteatose €
a doenca alcodlica inicial, posteriormente podem ocorrer inflamacéo subsequente e
hepatite alcodlica, resultando em fibrose hepatica (FARKAS; KEMENY, 2013).

A melatonina, um horménio produzido principalmente pela glandula pineal, com a
capacidade de realizar inUmeras acfes mediadas por receptores e independentes
deles, pode atuar no controle do ciclo circadiano, promovendo o sono e exercendo
uma acao antioxidante, reduzindo o estresse oxidativo, além de possuir propriedades
anti-inflamatérias e antiapoptéticas (HARDELAND; PANDI-PERUMAL; CARDINALI,
2006; MAHIEU et al., 2009; REITER; TAN; GALANO, 2014). Sua capacidade
antioxidante foi descoberta em 1993 (POEGGELER et al., 1993), e tem sido utilizada
na prevencéao de doencas causadas pelo estresse oxidativo, devido a sua capacidade
de eliminar radicais livres e melhorar os niveis de antioxidantes (NWOZO; AJAGBE;
OYINLOYE, 2012). Essa indolamina e seus metabdlitos atuam na eliminacéo direta
de varios radicais livres, como o radical hidroxila (OH), peroxinitrito (ONOO), 6xido
nitrico (NO) e radical O2, além das espécies reativas de oxigénio, nitrogénio e enxofre
(AMARAL et al., 2019; GALANO; TAN; REITER et al, 2018; GUNATA,
PARLAKPINAR; ACET, 2020).

Com relacao ao figado, alguns estudos com ratos submetidos ao consumo de alcool
ja demonstraram aspectos positivos da administracdo de melatonina na estrutura
hepatica (KURCER et al., 2007; KURHALUK; TKACHENKO; LUKASH, 2020), na
atividade de enzimas antioxidantes (KURCER et al., 2007), inibi¢cdo de citocinas pro-
inflamatorias (HU et al., 2019) e apoptose (ULLAH et al., 2020). Assim, essa

indolamina possui grande potencial para prevenir alteracdes causadas pelo alcool.
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Diante disso, este trabalho teve como objetivo avaliar se a melatonina administrada
em ratos adolescentes poderia prevenir os efeitos deletérios produzidos pelo alcool

no figado.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 AQUISICAO DOS ANIMAIS

Trinta ratos albinos fémeas (Rattus norvegicus albinus), com 40 dias de idade, virgens,
pesando aproximadamente 130+10g, da linhagem Wistar, provenientes do Biotério do
Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal (DMFA) da Universidade Federal
Rural de Pernambuco (UFRPE) foram utilizadas. Os animais foram mantidos em
gaiolas e alimentados com racao e agua ad libitum, com temperatura de 22+1°C e
iluminacéao artificial produzida por lampadas fluorescentes (marca Phillips, modelo luz
do dia, 40W), com um fotoperiodo de 12 horas de luz e 12 horas de escuridao,
considerando o periodo de luz das 6:00 as 18:00 horas. Ap6s um periodo de
adaptacdo de sete dias, foram feitos esfregacos vaginais para determinar o ciclo
estral. As fémeas que apresentaram trés ciclos estrais regulares consecutivos foram
selecionadas para o experimento, que consistiu nos seguintes grupos experimentais,

com 10 animais cada:

Controle - Ratos adolescentes que ndo receberam alcool e foram eutanasiados aos
60 dias de idade;

Alcool - Ratos adolescentes submetidos ao consumo cronico de alcool e eutanasiadas

aos 60 dias de vida;

Alcool + Melatonina - Ratos adolescentes submetidos ao consumo crénico de alcool

e simultaneamente tratadas com melatonina, e eutanasiadas aos 60 dias de vida.

Os experimentos foram aprovados pelo comité de ética institucional sob a licenca
CEUA/UFRPE N° 041/20109.

2.2 ADMINISTRACAO DE ETANOL
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Foi administrado por gavagem, injecéo intragastrica, na dose de 3 g/kg de alcool etilico
nos ratos dos grupos Il e Ill por 20 dias (ARAUJO-FILHO et al., 2007; MARCO et al.,
2017; SCHEIDT et al., 2015; VARLINSKAYA; SPEAR; SPEAR, 2001; VEIGA et al.,
2007).

2.3 TRATAMENTO COM MELATONINA

A melatonina, N-acetil-5-metoxitriptamina (Sigma Chemical Co., St. Louis, EUA), foi
administrada em injecdes diarias de 0,8 mg/kg, por um periodo de 20 dias. Para isso,
a melatonina foi dissolvida em 0,2 mL de etanol e diluida em 0,8 mL de NaCl 0,9%.
As injegdes foram aplicadas por via intraperitoneal, entre as 18:00 e 19:00 horas. Essa
dose é comparavel a dose humana (9 mg/kg), que foi convertida com base na area da
superficie corporal (ABD-ALLAH et al., 2003; MOUSTAFA et al., 1999; PAGET,;
BARNE, 1994). Os animais dos grupos | e Il receberam o veiculo do horménio.

2.4 PESO DOS ANIMAIS

Os ratos foram pesados diariamente ao longo do periodo experimental, e para andlise

estatistica, foram considerados os dias 1, 10 e 20.
2.5 HISTOPATOLOGIA E HISTOQUI'MICA DO FIGADO

Para a coleta do figado, os ratos foram anestesiados com cloridrato de cetamina (80
mg/kg) e xilazina (6,0 mg/kg) por via intramuscular. Em seguida, a cavidade abdominal
foi aberta para a remocdo do 6rgdo. Os ratos foram eutanasiados com
aprofundamento da anestesia com cloridrato de cetamina (80mg/Kg) e xilazina
(6mg/Kg), associado ao tiopental (100 mg/kg), por via intraperitoneal. Fragmentos de
figado foram imersos em formalina tamponada a 10% e pH 7,4, permanecendo la por
48 horas. Apés esses procedimentos, foram desidratados em alcool etilico

(concentragdes crescentes),

clarificados com xilol, impregnados e incluidos em parafina. Os blocos de parafina
foram cortados em um microtomdo tipo Minot (Leica RM 2035) ajustado para 5 um.

As secdes obtidas dessa maneira foram colocadas em laminas de vidro e levadas a
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um forno regulado a uma temperatura de 37°C por 24 horas, para secagem e
montagem. Em sequéncia, as secfes foram coradas com hematoxilina-eosina (HE),
picrosirius e PAS (acido periédico de Schiff) e analisadas em um microscopio de luz
OLYMPUS BX-49 e fotografadas em um microscopio OLYMPUS BX-50.

2.6 MORFOMETRIA

O estudo morfométrico foi realizado de acordo com a metodologia descrita por
Engelman et al. (2001). A proporcdo entre o parénquima nao lobular e lobular do
figado dos ratos nos grupos experimentais foi determinada por métodos
estereoldgicos, utilizando uma grade com 100 pontos de teste, colocada nas secdes
das preparacdes histoldgicas coradas com tricrdomio de Mallory, pois isso facilita a
visualiza¢cdo dos espacos portais ao usar métodos estereoldgicos. A contagem foi feita
em trés laminas, de modo que foram contados 10 campos usando a objetiva 40x,
totalizando 3.000 pontos por grupo.

Foi realizada uma avaliacdo semiquantitativa dos escores de alteracdes hepaticas
propostos pelo Comité de Patologia da Rede de Pesquisa Clinica sobre Esteato-
hepatite ndo alcodlica (Nonalcoholic Steatohepatitis) (KLEINER et al., 2005), que séo
0S seguintes: esteatose (<5% = 0; 5-33% = 1; 33-66% = 2; >66% = 3); inflamacao
lobular (nenhuma = 0; 2 focos = 1; 2-4 focos = 2; >4 focos = 3); e balonamento
hepatocelular (nenhum = 0; alguns = 1; proeminente = 2). Todos 0s aspectos foram
pontuados de forma cega em trés laminas/grupo, avaliadas cinco campos/lamina.
Para isso, as imagens foram capturadas com uma camera de video Sony® acoplada
a um microscépio Olympus® Bx50. Todas as quantificacdes foram realizadas usando

o editor de imagem Gimp®2.8.
2.7 ANALISE ESTATISTICA

Para comparar o peso dos ratos, dados de morfometria e triagem e histoquimica, foi
realizada a Analise de Variancia e, quando significativa, complementada pelo teste de
Comparacgéo Multipla de Tukey e Kramer. Foi adotado um nivel de significancia de
0,05 (P < 0,05).
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3. RESULTADOS

3.1 PESO DOS ANIMAIS

N&o houve diferenca significativa entre os pesos dos ratos tratados com alcool, alcool

+ melatonina quando comparadas ao grupo controle nos dias 1, 10 e 20 (Tabela 1).

Tabela 1: Média + desvio padréo do peso dos ratos nos grupos experimentais, nos dias 1, 10 e 20

Weight (g)
Treatment
1 day 10 days 20 days
Control 123.60+3.78 a 139.60 +5.87 a 158.40+5.24 a
Alcohol 126.50 £4.17 a 139.30+5.23 a 157.40 £4.23 a

Alcohol + Melatonin 12590+ 1.52 a 135.80+2.14 a 156.80 +2.98 a

F=0.21 P=0.8145 F=0.20 P=0.8185 F=0.04 P=0.9646

Fonte: Autores, 2023.

3.2 ANALISE HISTOPATOLOGICA DO FIGADO

A andlise histopatologica do figado das fémeas nos grupos controle e alcool +
melatonina revelou parénquima hepético inalterado com cordfes de hepatécitos
organizados ao redor da veia central lobular, entremeados por capilares sinusoidais.
No entanto, nos figados dos ratos no grupo do alcool, observaram-se congestao da
veia centrolobular, hepatdcitos com balonamento na area ao redor das veias
centrolobulares, esteatose microvesicular, infiltrado de leucécitos e varios hepatdcitos
com nucleos picnéticos (Figura 1).
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Figura 1. Fotomicrografias dos figados das fémeas nos grupos experimentais. A - B (controle); C-D
(alcool); E - F (alcool + melatonina). Veia central lobular sem congestao (seta longa); Veia central lobular
com congestdo (Vcc); Balonamento dos hepatécitos (setas curtas); Infiltrado de leucécitos (IL);
Esteatose microvesicular (setas tracejadas); Hepatdcitos com nucleos picnoéticos (setas). HE

Fonte: Autores, 2023.
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3.3 ANALISE MORFOMETRICA DO FiIGADO

Houve um aumento no percentual de parénquima lobular, promovendo uma reducéo
no parénquima nado-lobular no figado dos ratos no grupo do alcool. A melatonina
preveniu esse efeito, apresentando parametros semelhantes ao grupo controle
(Tabela 2).

Tabela 2. Média = desvio padrdo do percentual de parénquima lobular e ndo-lobular no figado das

fémeas nos grupos experimentais

Groups Control Alcohol Alcohol + p
Melatonin
lobular parenchyma 72.56 +2.19b 88.21 +1.39a  73.62+£2.81b 0.0009

Parenchyma non- lobular 2444 +1.11a 11.79 £3.74b  26.38 £1.93a 0.0125

Fonte: Autores, 2023.
3.4 PONTUACOES DE ALTERACAO DO FIGADO

Na avaliacdo semiquantitativa das pontuacfes das alteracdes no figado, as fémeas
no grupo do alcool revelaram pontuacdes elevadas de esteatose, inflamacéao lobular
e balonamento dos hepatocitos. O tratamento com melatonina reduziu
consideravelmente esses efeitos, com pontuacdes semelhantes ao grupo controle
(Figura 2).
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Figura 2. Gréfico de pontuacéo de alteragdo do figado em fémeas dos grupos experimentais. Observa-
se um aumento significativo na esteatose, inflamacéo lobular e balonamento hepatocelular. As médias
seguidas da mesma letra ndo diferem significativamente segundo o teste de Tukey e Kramer (p<0,05)
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Fonte: Autores, 2023.
3.5 HISTOQUIMICA DO FIGADO

A coloracdo tricromica e a quantificacdo em pixels revelaram aumento de colageno no
figado ao redor das veias, caracterizando fibrose venular em fémeas que receberam
apenas alcool (Figura 3). No entanto, em relacdo ao glicogénio hepatico, os animais
deste grupo apresentaram uma reducao significativa quando comparados aos outros

grupos (Figura 4).
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Figura 3. Histoquimica para colageno no figado de fémeas nos grupos experimentais. A (controle); B
(alcool); C (alcool + melatonina). Observa-se em B uma marcagao mais intensa caracterizando fibrose
venular (seta). D - Quantificagdo em pixels. Tricrémico de Mallory. As médias seguidas da mesma letra

nao diferem significativamente segundo o teste de Tukey e Kramer (p<0,05)
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Fonte: Autores, 2023.
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Figura 4. Histoquimica para glicogénio no figado de fémeas nos grupos experimentais. A (controle); B
(alcool); C (alcool + melatonina). Observa-se em B varias areas menos coradas (*), sinalizando a
auséncia de glicogénio. D - Quantificagdo em pixels. SBP As médias seguidas da mesma letra nao
diferem significativamente segundo o teste de Tukey e Kramer (p<0,05)
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Fonte: Autores, 2023.

4. DISCUSSAO

O figado é o principal 6rgédo que sofre os efeitos deletérios de substancias toxicas
(BHADORIA et al., 2015). O consumo de alcool provoca alteracdes estruturais
resultantes do estresse oxidativo. Portanto, € um dos mecanismos centrais de danos

ao figado (RADIC et al., 2019). No presente estudo, verificou-se que no grupo do
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alcool, o figado apresentou congestdo da veia central do l6bulo, corroborando os
resultados apresentados por Radic et al. (2021), onde, segundo Allaithi; Alazawi
(2019), pode ser explicado pelo acumulo de gordura no figado, que por sua vez
estimula uma resposta inflamatoria pelas células estreladas, liberando assim citocinas
inflamatoérias para trazer uma maior quantidade de glébulos brancos para a regido
afetada. O que justificaria também em nossos achados a presenca de infiltrado
leucocitario no parénquima hepatico. A presenca desses infiltrados, principalmente
neutroéfilos dentro do parénquima hepatico, € uma caracteristica indicativa de hepatite
alcodlica (RAMAIAH; JAESCHKE, 2007) e ocorre abundantemente nos tratos porta
(MOSTAFA et al., 2020).

Segundo Tao et al. (2021) e Yeh; Brunt (2014), esteatose e balonamento hepatocitario
estdo entre as lesdes hepaticas alcodlicas, o que também foi evidenciado em nosso

s

estudo. A esteatose é considerada a forma mais frequente de doenca hepatica
alcoolica e precede outras alteracfes, como esteato-hepatite e fibrose (KISSELEVA;
BRENNER, 2019; GAO; BATALLER, 2011). Caracteriza-se pelo comprometimento do
parénguima lobular hepético resultante do acimulo de lipidios nos hepatécitos. Esse
comprometimento é observado principalmente ao redor da veia central do I6bulo, no
entanto, com a progressao da patologia, pode envolver todas as éareas, sendo
frequentemente acompanhado por um infiltrado inflamatério crénico (MOSTAFA et al.,
2020), como pudemos observar em nosso estudo. O balonamento hepatico, por outro
lado, é a modificacdo morfolégica devido ao estresse hepatocelular resultante da
oxidacdo de acidos graxos livres e estresse do reticulo endoplasmatico devido ao
acumulo de gordura, promovendo assim lesdes ao ambiente intracelular, como
alteracdes em Perilipina. As lesGes sdo vistas por meio de alteracbes morfoldgicas
como o inchago celular, aumento dos hepatdcitos, arredondamento do contorno
celular, reticulacdo e clareamento do citoplasma a partir de um material viscoso
chamado corpos de Mallory-Denk ou hialino de mallory, que é composto de filamentos
intermediarios bem fosforilados, proteina ubiquitina ligante P62 e ubiquitina no
citoplasma dos hepatocitos (MOSTAFA et al., 2020; SCHILD; GUY, 2018).

A esteatose pode progredir para seu estado inflamatério, a esteato-hepatite. Em casos

posteriores e mais graves, a disposicdo de colageno resultante do dano
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parenquimatoso, como inflamacdo cronica, necrose e subsequente regeneracao
celular, pode causar fibrose em resposta a atividade regenerativa exacerbada
(MASSEY; ARTEEL, 2012; ROY et al., 2015), o que justifica o0 aumento de colageno
nos animais do grupo Alcool. Também verificamos em nossos achados, hepatdcitos
com nucleo picndtico. De acordo com a literatura, isso é indicativo de baixa atividade

celular, sugestivo de um processo de necrose celular (BHADORIA et al., 2015).

Em nossa pesquisa, a ingestao de EtOH causou ainda uma marcante diminui¢cdo da
reserva de glicogénio do tecido parenquimatoso hepatico. No figado, a glicose é
transportada para os hepatdcitos por meio de proteinas de transporte presentes em
sua membrana plasmatica (NANJI; FOGT; GRINIUVIENE, 1995), promovendo assim
a formacédo da reserva de acgucar sob a forma de glicogénio por meio da Glicogénio
Sintase (GS). O consumo de EtOH n&o promove alteragbes na atividade de
fosforilacdo da GS, porém, promove uma redu¢cao nos niveis de expressao e em seu
MRNA (MARTIN et al.,, 2004; SRINIVASAN; SHAWKY; KAPHALIA, 2019), o que
ocasiona uma diminuicdo da reserva glicidica total nos hepatdcitos periportais e
perivenosos (STEINER; CROWELL; LANG, 2015).

O grupo Alcool+melatonina apresentou atenuacdo das alteracBes estruturais
encontradas no figado dos animais do grupo Alcool, com parametros préximos aos do
grupo Controle. Ja foi demonstrado que esta indolamina € uma espléndida
antioxidante ndo enzimatica (SINGH; JADHAV, 2014), com alta capacidade de
minimizar alteragdes e auxiliar na manutencédo do arranjo habitual dos hepatoécitos
(GHOSH et al., 2023), além de estar amplamente distribuida no corpo. Isso se deve a
sua estrutura possuir sitios doadores de elétrons nos carbonos 2 e 3 do anel pirrélico,
e sua natureza anfifilica, ou seja, lipofilica e hidrofilica, proporcionando assim a
capacidade de atravessar facilmente as membranas celulares e as barreiras
hematoencefalicas (REITER et al., 2013), reduzindo assim o estresse oxidativo por
meio da eliminacéo de radicais livres de todos os tipos (REITER et al., 2014). Portanto,
a melatonina pode ter atuado sobre as anormalidades, prevenindo o desequilibrio nos
mecanismos antioxidantes e pré-oxidantes, que por sua vez podem ter retardado ou
prevenido o desenvolvimento de lesdes resultantes do estresse oxidativo (HU et al.,

2009) no grupo Alcool+melatonina.
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De acordo com Galano, Tan e Reiter (2011), esta indolamina tem a capacidade de
promover uma reducdo na peroxidacao lipidica e um aumento na concentracédo de
antioxidantes ao modular sua expresséao, além do potencial de prevenir a reducéo do
glutationa (GSH) quando utilizado por um periodo prolongado, além de diminuir e a
sensibilizacao das células de kupffer ao &lcool, o que reduz os niveis de ROS. Como
resultado dessa reducdo, age de forma indireta nos infiltrados de leucdcitos,
promovendo uma melhora na inflamacdo (ZHANG et al., 2021). No entanto, a
melatonina age também diretamente sobre a inflamacéo, pois tem a capacidade de
atenuar a migracao dos infiltrados de neutréfilos em resposta a lesdes (KURHALUK;
TKACHENKO, 2020). J4 foi demonstrado por Ghosh et al. (2023) em modelo
experimental de estresse oxidativo em ratos, que esta indolamina atua para reduzir a
deposicao de colageno no figado, prevenindo assim a fibrose por meio e agindo para
reduzir a proliferacao de fibroblastos (LI et al., 2020), promovendo assim uma resposta
indireta na fibrose por citocinas. Quanto a reserva de acucar no figado, o grupo
Alcool+melatonina apresentou uma reserva de glicogénio préoxima ao grupo Controle.
Estudos anteriores apontaram que a melatonina tem a capacidade de aumentar o
contetdo de glicogénio hepético (FARIA et al., 2022), e esse aumento pode ser
explicado pela melhoria na captacdo de glicose nos tecidos e/ou na sensibilidade a
insulina por meio de uma via dependente. do Akt ativada via receptor de melatonina
(SHIEH et al., 2009). Assim, pode prevenir a reducao das reservas de glicogénio

observadas no grupo submetido ao consumo crénico de alcool.
5. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo demonstraram que a melatonina possui grande
potencial terapéutico na prevencdo de danos ao figado de ratos adolescentes
submetidos ao consumo imoderado de alcool, além de efeitos positivos na deposi¢céo
de colageno e glicogénio no figado. No entanto, &€ necessario aprofundar os estudos
nessa area para obter mais dados que comprovem e reforcem o potencial dessa
hormona na terapia preventiva de alteracdes e patologias causadas pelo consumo

cronico de alcool.
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