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Resumo 

A Melatonina (MLT) vem sendo muito estudada e citada em diferentes estudos como potente 

antioxidante. A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é o acúmulo excessivo de 

lipídios nos hepatócitos, sem a presença da ingesta de álcool. O modelo experimental de 

esteato-hepatite não alcoólica (EHNA) é realizado com dieta deficiente dos aminoácidos 

metionina e colina (MCD). Objetivo: Avaliar o efeito da MLT sobre o tecido hepático em 

camundongos com EHNA, induzida por dieta MCD. Métodos: Foram utilizados 32 

camundongos machos da linhagem C57BL6, divididos em quatro grupos: CO, CO+MLT, 

EHNA, EHNA+MLT. Os animais dos grupos EHNA e EHNA+MLT receberam dieta MCD 

por 4 semanas. A MLT (20 mg/kg) foi administrada intraperitoneal (I.P) a partir do 15° dia do 

início do experimento, diariamente, durante 2 semanas. Após foi coletado tecido hepático 

para análises histológicas e de estresse oxidativo Resultados: Na avaliação da 

lipoperoxidação, observou-se aumento do grupo EHNA quando comparados aos grupos 

controles e uma redução no grupo EHNA+MLT. A enzima catalase (CAT) teve um aumento 

significativo do grupo EHNA em relação aos grupos controle e uma diminuição do grupo 

EHNA+MLT, já as enzimas superóxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx), 

apresentam redução no grupo EHNA com relação aos controles e um aumento no grupo 

EHNA+MLT. Na análise histológica do fígado pode-se observar uma destruição do 

parênquima hepático e infiltrado inflamatório. Conclusão: A MLT se mostrou eficaz na 

redução e dos danos oxidativo, bem como das alterações teciduais no fígado.  
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INTRODUÇÃO 
 

O termo doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) compreende um largo 

espectro de condições associadas ao acúmulo excessivo de lipídios no fígado, variando da 

esteatose à esteato-hepatite não alcoólica (EHNA), podendo progredir para formas mais 

graves como fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular. A EHNA é definida pela presença de 
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esteatose hepática e infiltrado inflamatório, com lesão hepatocelular (balonização) com ou 

sem fibrose (CHALASANI et al., 2012). 

O estresse oxidativo (EO) é definido como um desequilíbrio entre as substâncias 

oxidantes e as defesas antioxidantes, a favor das oxidantes (SIES; MURPHY, 1991), e parece 

estar relacionado com as doenças hepáticas. 

Atualmente, inúmeros estudos vêm demonstrando as propriedades antioxidantes da 

Melatonina (MLT) em diferentes modelos experimentais. Dentre seus diversos efeitos 

atribuídos, podemos salientar sua capacidade antioxidante, anti-inflamatória e 

imunomoduladora (MACCHI; BRUCE, 2004; ROSA et al, 2010; BONA et al., 2012).  

A MLT é citada em diferentes estudos como potente antioxidante, atuando na 

diminuição da formação de radicais livres (REITER et al., 2000). É o principal produto de 

síntese da glândula pineal, que produz MLT de maneira rítmica, sendo que a sua produção é 

inibida pela luz, portando, sua síntese ocorre durante a fase escura. 

O presente estudo tem como objetivo avaliar a ação da MLT sobre os marcadores de 

EO no fígado e nas alterações histológicas hepáticas em camundongos submetidos à esteato-

hepatite não alcoólica. 

 

METODOLOGIA 
 

Foram utilizados 32 camundongos machos da linhagem C57BL6, com peso médio no 

início dos experimentos de 15 a 25g, com 8 semanas de vida, provenientes do Biotério da 

Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Os animais foram divididos aleatoriamente em 

quatro grupos: 

 CO: Os camundongos receberam a ração controle (com a adição de metionina e colina). 

CO+MLT: Os camundongos receberam a ração controle (com adição de metionina e colina). 

Nas duas últimas semanas receberam além da ração, uma dose diária de 20 mg/kg 

intraperitoneal (IP) de MLT. 

EHNA: Os camundongos receberam a dieta MCD nas quatro semanas do experimento.      

EHNA+MLT: Os camundongos receberam a dieta MCD nas quatro semanas do 

experimento. Nas duas últimas semanas receberam além da ração, uma dose diária de 20 

mg/kg (IP) de MLT. 



A indução da EHNA foi realizada através da oferta ad libitum da ração MCD durante 

4 semanas. Os animais dos grupos controlem receberam a mesma ração, porém com a 

inclusão de metionina e colina nas concentrações descritas em sua composição. 

O tratamento com MLT iniciou a partir do 15º dia diariamente, durante 2 semanas. A 

dose da MLT foi 20 mg/kg de peso corporal, e preparada utilizando etanol 1% em NaCl 0,9% 

(GRIGOROV et al., 2014). 

Ao final do experimento, os animais foram anestesiados, e após foi retirado o tecido 

hepático para analise histológica, avaliação da lipoperoxidação por TBARS e atividades das 

enzimas antioxidantes, SOD, CAT e GPx. 

Os dados obtidos foram submetidos à análise de variância (ANOVA) e seguido do 

teste Student-Newman-Keuls para múltiplas comparações e foram consideradas significativos 

quando p<0,05.   

O manejo dos animais obedeceu aos princípios éticos da experimentação animal 

conforme estabelecido pela Legislação Brasileira (Lei 11.794/2008). Este projeto foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa no Uso de Animais (CEUA), da ULBRA 

(protocolo 2015 – 4P). 

 

RESULTADOS 

 

Na tabela 1, são demonstrados os valores das enzimas antioxidantes onde 

observamos na CAT um aumento significativo no grupo EHNA com relação aos grupos 

controles, e uma diminuição significativa destes valores no grupo EHNA+MLT. As enzimas 

SOD E GPx tiveram uma diminuição significativa do grupo EHNA em relação aos controles e 

um aumento no grupo EHNA+MLT. 

 

Tabela 1: Valores das enzimas antioxidantes catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase 

(GPx), nos diferentes grupos experimentais. 

 
Grupos CAT (mol/mg Prot) SOD (USOD/mg Prot) GPx (nmol/mg Prot) 

CO 4,27 ± 0,69 8,11 ± 1,06 11,092 ± 1,26 
CO+MLT 4,51 ± 0,96 7,11 ± 0,60 11,88 ± 1,64 

EHNA 7,55 ± 0,40* 4,13 ± 0,64* 6,44 ± 0,35* 
EHNA+MLT 4,56 ± 0,90# 6,33± 0,38# 8,49 ± 1,19# 
 

     * Diferença significativa entre o grupo EHNA x CO / CO+MLT (p<0,001). 

# Diferença significativa entre o grupo EHNA+MLT x EHNA (p<0,001). 

 



Na análise da lipoperoxidação, observou-se um maior dano no grupo EHNA quando 

comparado aos grupos controles, e uma diminuição significativa do dano nos animais do 

grupo EHNA+MLT. 

Figura 1: Avaliação da lipoperoxidação pela técnica de Substâncias Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico (TBARS). 

nmol/mg Prot. 

 

   

* Aumento significativo em relação aos grupos CO e CO+MLT(p<0,001).   

                                         # Diminuição significativa em relação ao grupo EHNA (p<0,001)     

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

Na análise histológica hepática (figura 2) pela coloração de eosina e hematoxilina 

(HE) nos diferentes grupos avaliados, observou-se que os grupos CO e CO+MLT 

apresentaram uma arquitetura normal do fígado. No grupo EHNA evidenciou-se uma 

destruição do parênquima hepático, acumulo de lipídeos e infiltrado inflamatório. O uso da 

MLT no grupo EHNA+MLT restaurou o parênquima hepático, se assemelhando aos 

controles. 

                     Figura 2: Fotomicrografia do tecido hepático (HE) em aumento de 200X 

       

CONCLUSÃO 
 

A MLT se mostrou eficaz na redução dos danos oxidativos, bem como nas alterações 

teciduais do fígado, evidenciado pela reorganização do parênquima hepático e diminuição do 

infiltrado inflamatório. A MLT parece ser eficaz no tratamento de EHNA no modelo 

experimental em camundongos. 
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