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RESUMO

Os lipidios, em especial os acidos graxos poli-insaturados n-6 e n-3, exercem papéis essenciais na
inflamagao, no metabolismo e na reproducgao feminina. Este estudo experimental, randomizado e controlado,
objetiva avaliar a influéncia do desequilibrio entre n-6/n-3 na bioquimica uterina de ratas Wistar, analisando
parametros inflamatdrios, metabdlicos e reprodutivos. A metodologia inclui suplementagédo controlada com
6leos ricos em n-3, n-6 e n-9, coleta de tecidos uterinos e sanguineos, avaliagdo do perfil lipidico, resisténcia
a insulina, marcadores inflamatérios e estresse oxidativo, além de analise histologica. Os resultados
esperados indicam que o excesso de n-6 induz inflamagéao crénica, dislipidemia e prejuizos a fungéo uterina,
enquanto a suplementagdo com n-3 tende a apresentar efeito protetor. Conclui-se que o equilibrio dietético
entre n-6 e n-3 pode representar uma estratégia preventiva e terapéutica para a saude metabdlica e
reprodutiva, com relevancia para mulheres em idade fértil e gestantes.

PALAVRAS-CHAVE: Acidos graxos n-6/n-3; Bioquimica Uterina; Inflamagao crénica; Lipidios; Obesidade.
1 INTRODUGCAO

Os lipidios sdo moléculas essenciais no organismo, desempenhando papéis
fundamentais no armazenamento de energia, na sinalizagdo celular e na composi¢céo das
membranas bioldgicas. Formados pela jungdo de acidos graxos e alcool, estao presentes
com frequéncia na alimentagdo. Os acidos graxos, unidades estruturais dos lipidios,
consistem em cadeias hidrocarbonadas que podem ser saturadas ou insaturadas, como o
Omega-3 (n-3) e 0 6mega-6. Estes sdo considerados indispensaveis, uma vez que nao sao
sintetizados pelo organismo e devem ser obtidos por meio da dieta (CALDER, 2015;
GUESNET; ALESSANDRI, 2011).

Nas ultimas décadas, mudancas no padrao alimentar, associadas a industrializagao
e ao consumo elevado de alimentos ultraprocessados, levaram a um aumento significativo
da ingestdo de acidos graxos do tipo n-6 e uma reducdo da ingestdo de n-3. Este
desequilibrio na razdo n-6/n-3 caracteriza a chamada “dieta ocidental”, que se relaciona
com a crescente prevaléncia de disturbios metabdlicos, como obesidade, resisténcia a
insulina e inflamacéo sistémica cronica (SIMOPOULQS, 2016). A ingestao excessiva de n-
6, sem a compensacdao adequada de n-3, promove um ambiente bioquimico pré-
inflamatdrio, alterando vias metabdlicas essenciais ao metabolismo lipidico e a sinalizacao
hormonal (SWANSON; BLOCK; MOUSELIS, 2012).

Do ponto de vista fisioldgico, os acidos graxos n-6 e n-3 compartiiham as mesmas
enzimas desaturases e elongases, competindo pelas vias metabdlicas. O excesso de n-6
leva ao aumento da sintese de eicosanoides proé-inflamatérios derivados do acido
araquidénico, como prostaglandinas e leucotrienos, enquanto os n-3 favorecem a producao
de resolvinas, maresinas e protectinas, mediadores envolvidos na resolug¢ao da inflamacao
(CALDER, 2017). Assim, a razéo entre esses acidos graxos € determinante para o equilibrio
entre inflamagéo e homeostase metabdlica.

A literatura sugere que a proporgao ideal n-6/n-3 seja de aproximadamente 4:1;
entretanto, em padrdes alimentares ocidentais, essa propor¢do pode alcancar 16:1,
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afetando negativamente fungdes fisioldgicas e a sensibilidade a insulina (CALDER, 2017).
A obesidade, considerada epidemia global, caracteriza-se pelo acumulo excessivo de
tecido adiposo e esta associada a alteragbes bioquimicas, como aumento de citocinas
inflamatérias (TNF-a, IL-6), disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo e resisténcia a
insulina (HOTAMISLIGIL, 2006; GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011).

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS, 2021), mais de 650 milhdes
de adultos no mundo eram obesos em 2016, com prevaléncia crescente em mulheres em
idade reprodutiva. No Brasil, dados recentes do Vigitel apontam que 22,4% das mulheres
adultas apresentam obesidade, enquanto o excesso de peso atinge 57,5% delas (BRASIL,
2021).

Em gestantes, a obesidade representa um risco adicional, elevando a probabilidade
de complicagbes metabdlicas, como o diabetes mellitus gestacional, caracterizado pela
intolerancia a glicose com inicio na gestacao. Esta condicdo compromete tanto a saude
materna quanto a fetal, aumentando a incidéncia de desfechos adversos, como parto
prematuro, macrossomia fetal e maior risco de obesidade e resisténcia a insulina na prole
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022; OMS, 2021).

Tais alteragcbes repercutem também no sistema reprodutor feminino. A inflamacéao
cronica e as alteragdes hormonais podem desregular o eixo hipotalamo-hipofise-ovario,
interferindo no ciclo menstrual, na ovulagao e na receptividade endometrial (PALOMBA et
al., 2015). Além disso, o tecido adiposo expandido secreta adipocinas, como leptina e
resistina, que contribuem para o estado inflamatério e influenciam diretamente a funcao
ovariana e uterina, comprometendo a fertilidade. Esse quadro esta relacionado ao aumento
do risco de disturbios reprodutivos, como a sindrome dos ovarios policisticos (SOP)
(CECCONI et al., 2020; MALIQUEO et al., 2013).

Apesar de avangos na compreensao dos efeitos metabdlicos da dieta lipidica, ainda
existem lacunas importantes quanto a sua relagdo com a fisiologia uterina e a fertilidade
feminina, especialmente em contextos de obesidade. Dessa forma, compreender como o
desequilibrio da razdo n-6/n-3 afeta o metabolismo e a reproducao pode fornecer subsidios
relevantes para estratégias nutricionais, preventivas e terapéuticas voltadas a saude da
mulher.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo experimental, controlado e randomizado, utilizando ratas da
linhagem Wistar como modelo animal para investigar os efeitos do desequilibrio na razéao
dos acidos graxos poli-insaturados n-6/n-3 sobre marcadores inflamatérios, perfil lipidico e
alteragdes uterinas (Simopoulos, 2016; Calder, 2017). A pesquisa fundamentou-se em uma
revisao bibliografica voltada a identificacdo de conceitos e avangos na bioquimica uterina,
com énfase em alteragbes hormonais, moleculares e celulares. Foram consultados artigos
cientificos, livros e dissertacbes que abordam mecanismos relacionados a fertilizacao,
implantagdo embrionaria e inflamagdao endometrial, de modo a embasar o delineamento
experimental. As coletas foram realizadas em amostras de tecido uterino obtidas por meio
de modelos experimentais em diferentes fases do ciclo reprodutivo, controlando o estado
hormonal das fémeas para evitar variaveis interferentes. As ratas foram divididas em quatro
grupos experimentais: controle (CTLE), suplementado com n-3 (SPL3 — dleo de peixe),
suplementado com n-6 (SPL6 — éleo de soja) e suplementado com n-9 (SPL9 — 6leo de
oliva), recebendo 4 g/kg de suplemento por via oral, diariamente.

Todos os procedimentos seguiram as normas do Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdao Animal (CONCEA) e as diretrizes internacionais para pesquisa com
animais (Percie du Sert et al., 2020), com aprovacgao pela CEUA/BIO — UFPR (Protocolo n°
1459/2022). Foram utilizadas 200 ratas e 32 ratos Wistar, mantidos em ambiente controlado
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(22 £ 2 °C, fotoperiodo de 12 h, agua e ragao ad libitum). Apds 21 dias de aclimatagéo e
suplementacao, as fémeas foram acasaladas conforme protocolo padronizado. Ao término
do experimento, foram realizadas coletas de sangue e tecidos para analise de parametros
bioquimicos, incluindo perfil lipidico, resisténcia a insulina (HOMA-IR), citocinas
inflamatodrias (TNF-a e IL-6), adipocinas (leptina e resistina) e atividade enzimatica
antioxidante (SOD, CAT e GPX), conforme metodologia descrita por Calder (2017). As
amostras foram processadas para mensuragao de estresse oxidativo, peroxidacao lipidica,
proteinas carboniladas e metalotioneinas, conforme protocolos de Pick e Mizel (1981),
Sedlak e Lindsay (1968), Jiang, Woollard e Wolff (1991), Levine et al. (1994) e Viarengo et
al. (1997). A analise estatistica sera conduzida nos softwares GraphPad Prism ou SPSS,
utilizando testes de normalidade de Shapiro-Wilk e ANOVA com pos-teste de Tukey,
adotando nivel de significancia de p < 0,05 (Field, 2013).

3 RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se que o consumo desbalanceado de acidos graxos poli-insaturados do tipo
n-6 em relagdo ao n-3 induza alteragcbes metabdlicas, inflamatérias e reprodutivas
significativas, enquanto a suplementagdo com n-3 exerga efeito protetor. O excesso de n-6
aumenta a disponibilidade de acido araquidénico (ARA) nas membranas celulares,
substrato para as enzimas ciclo-oxigenase (COX) e lipo-oxigenase (LOX), resultando na
producao de eicosanoides pré-inflamatérios, como prostaglandinas e leucotrienos. Esses
compostos ativam vias de sinalizagdo, como a NF-kB, promovendo maior expressao de
citocinas pro-inflamatérias, entre elas TNF-a e IL-6 (Calder, 2017; Swanson *et al.*, 2012).
Esse processo tende a provocar elevacido sérica desses marcadores, caracterizando um
quadro de inflamacgao cronica de baixo grau, com repercussdes sistémicas importantes.

Como consequéncia, ocorrem alteracdes no metabolismo lipidico e na homeostase
energética. A inflamacgao crénica estimula a lipogénese hepatica, aumenta a sintese de
VLDL e promove dislipidemia, refletida em elevacéo de LDL-colesterol e triglicerideos, com
reducado concomitante de HDL-colesterol (Hotamisligil, 2006; Gregor; Hotamisligil, 2011).
Além disso, a inflamagdo mediada por TNF-a e IL-6 ativa quinases como JNK e IKK-f3,
promovendo fosforilagdo serina do substrato do receptor de insulina (IRS-1) e
comprometendo a via PI3K/Akt, essencial para a captacédo de glicose. O resultado é
resisténcia periférica a insulina, mensuravel pelo aumento do indice HOMA-IR (Kdnner;
Bruning, 2012). No utero, esses efeitos sisttmicos podem se manifestar como alteracées
morfoldgicas, incluindo espessamento endometrial, desorganizacao celular e infiltracdo de
macrofagos, prejudicando a receptividade uterina e a implantagdo embrionaria (Palomba
*et al.*, 2015).

Adicionalmente, o tecido adiposo expandido secreta adipocinas inflamatdrias, como
leptina e resistina, que exacerbam a inflamacao e interferem no eixo hipotalamo-hipéfise-
ovario, comprometendo a ovulagao e a fungao uterina (Cecconi *et al.*, 2020; Maliqueo *et
al.*, 2013). Por outro lado, espera-se que a suplementagdo com acidos graxos n-3 —
especialmente EPA e DHA — apresente efeito protetor, competindo com o &cido
araquidonico pelas mesmas enzimas e reduzindo a sintese de eicosanoides pro-
inflamatdrios. Essa suplementacdo promove a formacgao de resolvinas e protectinas,
mediadores especializados da resolugao inflamatéria (Calder, 2015; Simopoulos, 2016),
contribuindo para a reducéo dos niveis de TNF-a e IL-6, melhora do perfil lipidico, maior
sensibilidade insulinica e preservagcao da arquitetura uterina. Dessa forma, o estudo
permitira compreender como o desequilibrio dietético entre n-6 e n-3 afeta parametros
metabdlicos, inflamatérios e reprodutivos, fornecendo subsidios para estratégias
nutricionais e terapéuticas voltadas a saude feminina e a prevencao de complicagdes
associadas a obesidade.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo destaca a relevancia do equilibrio entre os acidos graxos poli-insaturados
n-6 e n-3 para a manutengdo da saude metabdlica e reprodutiva feminina. A partir do
modelo experimental proposto, espera-se que 0 excesso de n-6 em relagao ao n-3 contribui
para a instalagdo de um estado inflamatorio crénico de baixo grau, alteragées no
metabolismo lipidico e resisténcia a insulina, além de repercussdes negativas na fungao
uterina e ovariana.

Por outro lado, a suplementagao com n-3 tende a exercer efeito protetor, reduzindo
mediadores inflamatdrios, melhorando a sensibilidade insulinica, modulando o estresse
oxidativo e preservando parametros reprodutivos. Tais achados reforcam a importancia do
consumo adequado desses lipidios como estratégia preventiva e terapéutica frente as
complicacbes associadas a obesidade e a infertilidade feminina.

Assim, este projeto contribui para o avang¢o do conhecimento sobre a interagéo entre
nutricdo, inflamacdo e reprodugcdo, oferecendo subsidios cientificos para futuras
recomendacgdes alimentares e intervengdes em saude publica voltadas especialmente a
mulheres em idade fértil e gestantes, grupos altamente vulneraveis ao impacto do
desequilibrio lipidico
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