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p65 e alpha-SMA) e outro fragmento foi utilizado para analise histologica através de 1dminas
coradas com picrosirius e tricomo de Masson. A andlise estatistica foi ANOVA + teste t de
Student Newman-Keuls como pos hoc, sendo considerado significativo quando p< 0,05. Projeto
aprovado: CEUA/HCPA: 16-0029. Resultados: Houve um aumento significativo nos niveis das
enzimas AST, ALT e FA no grupo DEN comparado aos grupos controles e uma diminuigéo
significativa no grupo DEN+MLT quando comparado ao grupo DEN (p<0,05). A expressao da
iINOS e da p65 aumentou no grupo DEN em relagdo aos grupos CO e CO+MLT e diminuiu
significativamente no grupo DEN+MLT comparado ao grupo DEN (p<0,05). A alpha-SMA
aumentou sua expressao no grupo DEN em comparagdo aos grupos controles e diminuiu
significativamente no grupo DEN+MLT (p<0,05). Na avaliagdo histologica foi observado a
presenca de tecido conjuntivo evidenciado pela marcagao de fibras de colageno e a MLT foi
capaz de atenuar essa marcagéo no grupo DEN+MLT. Conclusdo: A MLT foi capaz de diminuir
os parametros avaliados e exercer um efeito modulador sobre marcadores envolvidos no
desenvolvimento da cirrose.
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Introdugao: A cirrose hepatica, consequéncia final da progresséao da fibrose, € definida como um
estagio avangado da doenga hepatica crénica. O modelo experimental de cirrose hepatica
induzida por dietilnitrosamina (DEN) é um modelo onde se tem fibrose e a geragéo de espécies
reativas de oxigénio (EROs). Atualmente, inimeros estudos vém demonstrando as propriedades
antioxidantes da Melatonina (MLT) em diferentes modelos experimentais. Objetivo: Avaliar o
efeito da MLT sobre o potencial genotoxicos, estresse oxidativo e danos ao parénquima hepatico
de ratos com cirrose hepatica induzida por DEN. Metodologia: Foram utilizados 32 ratos machos
Wistar, com peso entre 230 e 2509, divididos em 4 grupos: CO, CO+MLT, DEN, DEN+MLT. Para
indugédo da cirrose, foi administrado DEN (i.p.), duas vezes por semana por 7 semanas. A
administragdo de MLT (20mg/Kg i.p.) foi iniciada na 5% semana até o final da 72 semana. Ao final
do experimento os animais foram mortos, tecido hepatico foi coletado para avaliagdo da
lipoperoxidagao (LPO) por TBARS, analises de estresse oxidativo, histologia por hematoxilina e
eosina (HE) e ensaio cometa. A medula foi coletada do fémur para avaliar a mutagenicidade
através do teste de micronucleos. A analise estatistica foi ANOVA seguida do teste Student
Newmam Keuls (médiazEP), significativo quando P<0,05. O projeto foi aprovado: CEUA/HCPA:
16-0029. Resultados: Na avaliagdo da LPO por TBARS, houve um aumento significativo no grupo
DEN em relagdo aos grupos CO e CO+MLT e houve uma redugéo significativa no grupo
DEN+MLT comparado ao grupo DEN (p<0,05). Na avaliagdo da genotoxicidade por ensaio
cometa o grupo DEN apresentou maior frequéncia e indice de danos ao DNA em células
individualizadas quando comparado aos grupos CO e CO+MLT e uma redugéo significativa
destes danos no grupo DEN+MLT (p<0,001). No teste de micronucleos ndo houve diferengas
significativa entre os grupos. Na analise histologica observou-se no grupo DEN uma destruigéo
do parénquima hepatico, infiltrado inflamatério e presenga de fibrose, no grupo DEN+MLT houve
uma restauragéo deste parénquima. Conclusao: A cirrose induzida por DEN gerou dano celular
e tecidual nos animas expostos a mesma, a julgar pelo aumento da lipoperoxidacéao e alteracdes
na avaliagdo histologica. A melatonina mostrou-se capaz de diminuir os danos ocasionados
neste modelo experimental.

Clin Biomed Res 2021; 41 (Supl.) 385



