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RESUMO

Este estudo investigou os efeitos da suplementagéo crénica com acidos graxos poli-insaturados (AGPI)
Omega-3 (n-3) e bmega-6 (n-6) em ratas Wistar, avaliando impactos corporais, bioquimicos e histopatologicos
hepaticos. Embora reconhecidos por seus beneficios cardiovasculares e anti-inflamatérios, o consumo
excessivo desses acidos pode estar relacionado a disturbios metabdlicos, como diabetes, obesidade e
sindrome metabdlica (SM). Foram utilizados nove grupos experimentais, incluindo controle e suplementados
com n-3 ou n-6 por quatro semanas. As analises mostraram que, apesar de ndo haver diferenca significativa
no peso corporal ou indice de Lee, houve aumento da adiposidade visceral e redugado do peso relativo do
figado e pancreas nos grupos suplementados. Bioquimicamente, observaram-se elevagado da glicemia,
colesterol total, LDL e triglicerideos, além de redugcédo do HDL, caracterizando dislipidemia e resisténcia a
insulina. Histologicamente, figados de animais suplementados apresentaram aumento de macrofagos,
infiltrado inflamatério, hepatdcitos binucleados, degeneragéo hidropica, esteatose e necrose, indicando leséo
hepatica e inflamagéo crénica de baixo grau. Esses achados sugerem possivel desenvolvimento de SM,
mesmo sem alteragdo visivel no peso total dos animais, corroborando a existéncia de individuos
metabolicamente obesos com peso normal (MOPN). Conclui-se que a suplementagéo crdnica de n-3 e n-6,
sem ajuste dietético, pode promover disfungcées metabdlicas e alteragcbes hepaticas significativas, reforcando
a necessidade de equilibrio na razéo n-6/n-3 (ideal de 6:1) na dieta para evitar efeitos adversos associados
ao consumo excessivo de AGPI.

PALAVRAS-CHAVE: Omega 3; Omega 6; Esteatose hepética; Figado; Sindrome metabdlica.

1 INTRODUGAO

Os acidos graxos (AG) sao lipidios essenciais a reserva energética e a estrutura das
membranas celulares (Huang et al., 2023), podendo ser saturados (AGS), monoinsaturados
(AGMI) ou poli-insaturados (AGPI) conforme suas ligagbes duplas (Khan et al., 2023). Entre
os AGPI, destacam-se o acido linolénico (mega-3) e o linoleico (6mega-6), obtidos apenas
pela dieta (Belury, 2023). O 6mega-3 esta presente em peixes de aguas frias e sementes
como chia e linhaga, enquanto o 6mega-6 € encontrado em 6leos vegetais e oleaginosas
(Costa, 2021). A OMS recomenda uma razéo n-6/n-3 de ~6:1, mas a dieta ocidental atual
chega a 16:1 devido ao alto consumo de alimentos processados (Akhgarjand et al., 2024;
Khan et al., 2023). Embora AGPI promovam efeitos benéficos, como protegcéo
cardiovascular e anti-inflamatéria (Costa, 2021; Park et al., 2023), suplementagdes
excessivas podem causar disturbios metabdlicos e favorecer a sindrome metabdlica
(Bassuk; Manson, 2023; Chen et al., 2023). Dada a capacidade regenerativa limitada do
figado frente a agressdes cronicas (Diaz et al., 2023), é importante investigar os impactos
da suplementacao prolongada de n-3 e n-6 nesse 6rgao.

2 MATERIAIS E METODOS
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O presente estudo foi conduzido em conformidade com as Diretrizes Brasileiras para
o Cuidado e Uso de Animais para Fins Cientificos e de Ensino (CONCEA) e com as
diretrizes internacionais (du Sert et al., 2020), tendo sido aprovado pela Comissao de Etica
no Uso de Animais do Setor de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal do Parana
(CEUA/BIO — UFPR, protocolo n° 1459/2022). Foram utilizadas ratas Wistar com
aproximadamente 120 dias de idade, mantidas em biotério sob condi¢cdes controladas de
temperatura (22 + 2 °C), fotoperiodo de 12 horas claro/12 horas escuro, com agua e racéo
ad libitum. Ap6s um periodo de 10 dias de aclimatacédo, os animais foram distribuidos
aleatoriamente em trés grupos experimentais: Grupo Controle, composto por fémeas sem
suplementacgao; Grupo SPL3, suplementado diariamente por via oral com 4 g/kg de extratos
marinhos ricos em acidos graxos 6mega-3; e Grupo SPL6, suplementado diariamente por
via oral com 4 g/kg de extratos vegetais ricos em acidos graxos 6mega-6. A suplementacao
foi administrada por 4 semanas consecutivas, com o volume ajustado ao peso de cada
animal por meio de pipeta de volume regulavel. A randomizacao foi realizada apds o
periodo de aclimatacido, e as etapas de administracdo e analise foram conduzidas por
pesquisadores diferentes, assegurando cegamento parcial do estudo. A suplementacgao foi
administrada por gavagem, com doses ajustadas ao peso corporal. Ao final do periodo
experimental, os animais foram anestesiados para coleta de sangue e remocéao de figado
e pancreas. Foram realizadas analises corporais (peso corporal, indice de Lee e peso
relativo dos 6rgaos), bioquimicas (glicemia, triglicerideos, colesterol total, HDL e LDL) e
histopatolégicas, avaliando parametros como presenga de macrofagos, infiltrado
inflamatério, hepatécitos binucleados, degeneragao hidropica, esteatose e necrose. A
analise estatistica foi realizada utilizando ANOVA seguida de péds-teste de Tukey,
considerando-se significancia para p<0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 CARACTERISTICAS CORPORAIS

Nas caracteristicas corporais (Figura 1), ndo foram observadas diferengas entre os
grupos quanto ao peso corporal e ao indice de Lee. Entretanto, o peso relativo do figado e
do pancreas foi reduzido nas ratas suplementadas, independentemente do tipo de AGPI
utilizado. Por outro lado, a adiposidade abdominal apresentou aumento significativo nos
grupos suplementados em comparagao ao grupo controle, indicando acumulo de gordura

central associado a suplementacao.
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Figura 1 - Boxplots das caracteristicas corporais

Anais Eletronico XIV EPCC
UNICESUMAR - Universidade Cesumar @UniCesumar



(wcao Cientifica da UniCesumar X I V

DCC

%uoouz 27 a 31 de outubro de 2025

f‘a
IS
o
(>]
Q
<
)

’o

Fonte: Elaborada pelo autor

Legenda: Boxplots de A: Peso Corporal (g); B: indice de Lee (g/cm?); C: Peso do Figado (g/100 g de peso
corporal); D: Peso do Pancreas (g/100 g de peso corporal); E: Adiposidade Visceral (%). Em azul, grupo
controle; Em verde, grupo suplementado com n-3; Em amarelo, grupo suplementado com n-6. Dados
analisados pelo teste de ANOVA, letras diferentes mostram intervalos de confianga diferentes.

3.2 PERFIL PLASMATICO

No perfil plasmatico, a glicemia e a albumina foram maiores no grupo controle em
relagdo aos suplementados, enquanto a insulina permaneceu estavel entre todos. O grupo
SPL6 apresentou aumento de triglicerideos e LDL, além de redug¢ao de HDL, configurando
um perfil lipidico mais desfavoravel em comparagdo ao controle e ao SPL3. O colesterol
total foi mais baixo no controle do que nos grupos suplementados, que nao diferiram entre
si. Ja o acido urico foi mais elevado no controle em relagcdo aos suplementados. Esses
achados sugerem que a suplementacdo crdnica, sobretudo com SPL6, associada a
alteragdes metabdlicas e a um perfil lipidico prejudicial.
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Figura 2 — Boxplots do perfil plasmatico

Fonte: Elaborada pelo autor

Legenda: Boxplots de A: Glicemia (mg/dL); B: Insulina (mUl/mL); C: Triglicerideos Totais (mg/dL); D:
Colesterol Total (mg/dL); E: Colesterol HDL (mg/dL); F: Colesterol LDL (mg/dL); G: Albumina (g/dL); H:
Acido Urico (mg/dL). Em azul, grupo controle; Em verde, grupo suplementado com n-3; Em amarelo, grupo
suplementado com n-6. Dados analisados pelo teste de ANOVA, letras diferentes mostram intervalos de
confianga diferentes.
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3.3 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

As secoOes hepaticas (Figura 3) das ratas controle (CTLE) apresentaram arquitetura
tipica, com hepatdcitos organizados em corddes regulares, predominancia de células
mononucleadas, poucos binucleados e distribuicdo vascular normal. Os macréfagos
residentes eram escassos, assim como leucdcitos, e havia sinais minimos de hiperemia ou
esteatose. Nos grupos suplementados (SPL3 e SPL6), observou-se redugao no numero de
hepatocitos, dilatagdo de sinusoides, aumento de macrofagos e leucécitos, maior presenga
de hiperemia e macrovesiculas lipidicas, além de degeneracao hidropica, focos necréticos
e elevagao de hepatocitos binucleados.

Figura 3 - Prancha histolégica do figado

Fonte: Elaborada pelo autor

Legenda: Fotomicrografias de sec¢des do figado a 7 ym submetidas a coloragdo HE para analises
morfolégicas e estereoldgicas (A-F), n = 6 por grupo. A e B: Grupo Controle; C e D: grupo suplementado
com Oleo de peixe; E e F: grupo suplementado com 6leo de soja.

A suplementagao crénica com acidos graxos poli-insaturados (AGPI) para
restabelecer a razao n-6/n-3 (6:1), em comparagao a propor¢gado média brasileira (16:1), sem
reeducagao alimentar, resultou em alteragbes metabodlicas e histolégicas em ratas
nuliparas. Independentemente do tipo de AGPI, observaram-se sinais de obesidade,
resisténcia a insulina, dislipidemia e lesbes hepaticas, como necrose, degeneragao
hidropica e esteatose microvesicular.
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Os AGPI essenciais, acido linolénico (n-3) e acido linoleico (n-6), exercem efeitos
anti e pré-inflamatorios (Beretta, 2020), mas o excesso pode induzir disfungdes metabdlicas
e hepaticas (Bassuk, 2023). Dietas ocidentais, ricas em n-6 e pobres em n-3, atingem
proporcdes de 20:1 a 30:1 (Wehrhahn, 2024) e favorecem a sindrome metabdlica (SM),
inclusive em individuos metabolicamente obesos de peso normal (MOPN) (Quek et al.,
2023; Trujillo et al., 2023).

No experimento, houve reducdo do peso relativo de figado e péancreas,
acompanhada de danos estruturais (Sevim et al., 2023; Demaria et al., 2023) e perfil
bioquimico alterado: aumento de glicemia, triglicerideos, colesterol total e LDL, e redugao
de HDL (Feingold et al., 2023; Nussbaumerova et al., 2023). Tais achados indicam que o
desequilibrio crénico de n-3 e n-6 induz alteracbes compativeis com SM, favorecendo
obesidade, diabetes tipo 2, dislipidemia e lesdes hepatopancreaticas (Mohamed et al.,
2023; Masenga et al., 2023; Swarup et al., 2023; Butnariu et al., 2023).

4 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que a suplementacgao crénica com acidos graxos
poli-insaturados n-3 e n-6 esteve associada, em ratas Wistar, a inflamacgao de baixo grau e
alteragbes compativeis com sinais iniciais de sindrome metabdlica, incluindo aumento da
adiposidade visceral, elevagéo da glicemia, modificagdes no perfil lipidico (triglicerideos e
LDL elevados, HDL reduzido) e disfungdes hepaticas. As analises histologicas
evidenciaram inflamagao hepatocitaria, presenca de macrofagos, infiltrado inflamatorio,
hepatdcitos binucleados, degeneragao hidropica, esteatose e necrose. Esses achados
reforcam a importancia de investigar a influéncia da suplementacgéo crbnica de diferentes
acidos graxos no metabolismo e na saude hepatica, embora sejam necessarios estudos
adicionais, inclusive em outros modelos, para confirmar e ampliar essas observacoes.
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