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RESUMO 

 

 

O consumo de alimentos ricos em carboidratos cresce a cada ano e, consequentemente, a 

obesidade, condição associada à inflamação sistêmica  de baixo grau e estresse oxidativo, assim 

como à maior ocorrência de transtornos de humor. Evidências apontam para o papel do ômega-

3 em limitar a inflamação e o estresse oxidativo não só em tecidos periféricos, mas também no 

sistema nervoso central. Além disso, a suplementação com ômega-3 parece ser eficaz no 

tratamento de transtornos de humor e ansiedade. Assim, o objetivo do estudo foi verificar o 

efeito da administração de ômega-3 em comportamento tipo-ansioso em animais alimentados 

cronicamente com dieta rica em carboidratos (DHC). Camundongos balb/C foram divididos em 

quatro grupos: i) ração padrão e tratamento com ômega-3; ii) ração padrão e veículo; iii) dieta 

rica em carboidratos e tratamento com ômega-3; iv) dieta rica em carboidratos e veículo. Os 

animais foram expostos à DHC por 12 semanas e o tratamento com ômega-3  foi realizado entre 

a 9ª e a 12ª semana. Os animais foram submetidos ao teste de alimentação suprimida pela 

novidade para avaliação de comportamento tipo-ansioso e, em seguida, foram eutanasiados e o 

tecido adiposo dissecado e pesado. Os animais tratados com DHC aumentaram 

significativamente o índice de adiposidade. Entretanto, o teste de comportamento não revelou 

diferença entre os grupos. Os resultados do estudo corroboram com diversos trabalhos que 

indicam risco elevado de obesidade induzida por dieta rica em carboidratos. Conclui-se que 

trabalhos utilizando diferentes modelos de comportamento são necessários para avaliação do 

efeito do ômega-3. 

 

Palavras-chave: ansiedade, obesidade, neuroinflamação, estresse oxidativo, sacarose.  



 

 

 

ABSTRACT 

 

 

The consumption of high-calorie foods is increasing every year, and consequently, overweight 

and obesity. Recent pre-clinical studies have shown that chronic consumption of a high-

carbohydrate diet increases lipid deposition and induces anxiety-related behaviors in mice. 

Clinical and pre-clinical studies show that omega-3 supplementation appears to be effective in 

treating mood and anxiety disorders. Several evidences also point to the role of omega-3 in 

limiting inflammation and oxidative stress in peripheral tissues and the central nervous system 

and, therefore, the aim of the study was to verify if its neuroprotection can prevent anxiety-like 

behavior. Balb/C mice were divided into four groups: i) standard chow and omega-3 treatment; 

ii) standard chow and vehicle; iii) obesogenic chow and omega-3 treatment; iv) obesogenic 

chow and vehicle; all diets for 12 weeks and treatments on the last 3 weeks. The animals were 

subjected to the novelty-suppressed feeding test to assess anxiety-related behavior and were 

also euthanized and the adipose tissue dissected and weighed. Animals chronically fed a high-

carbohydrate diet significantly increased their adiposity index. However, the anxiety-related 

test revealed no significant difference between the groups treated with the different diets used. 

The results of the study corroborate with several clinical and preclinical papers indicating the 

high risk of high carbohydrate diet-induced obesity. It is concluded that further work using 

different models for obesity induction is needed to evaluate the effect of omega-3. 

 

Keywords: anxiety, obesity, neuroinflammation, oxidative stress, sucrose.
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1 INTRODUÇÃO 

 

Ao longo das últimas décadas, a prevalência da obesidade e sobrepeso tem crescido em 

todo o mundo, atingindo taxas alarmantes e tornando-se um dos principais problemas de saúde 

pública em vários países (NG et al., 2014). Segundo a Organização Mundial de Saúde (2016), 

a obesidade mais que dobrou desde 1980 e, em 2014, estimava-se que 39% da população 

mundial adulta estava acima do peso e 13% eram clinicamente obesos. No Brasil, os números 

são ainda maiores, pois 52,3% da população brasileira adulta estava acima do peso e 17% era 

obsesa em 2015 (VIGITEL, 2017). Os dados sobre o aumento da taxa de obesidade e sobrepeso 

tornam-se alarmantes, pois constituem fatores de risco para o desenvolvimento de doenças 

como o diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares, alguns tipos de cânceres e síndrome 

metabólica (ARNOLD et al., 2016; ORTEGA et al., 2016), além de transtornos psiquiátricos, 

particularmente a depressão e a ansiedade (KONTTINEN et al., 2014; PEREIRA-MIRANDA 

et al., 2017). 

Nas sociedades com hábitos alimentares ocidentais, observa-se aumento do consumo de 

sacarose per capta, popularmente conhecida como açúcar, e observa-se que o seu consumo 

excede as diretrizes energéticas mais do que qualquer outro nutriente (GROSS et al., 2004; 

CORDAIN et al., 2005; MORRIS et al., 2015). O excesso de sacarose prejudica a sinalização 

e ativação de regiões cerebrais que regulam a resposta homeostática relacionada à saciedade, 

contribuindo para o aumento da ingesta e, consequentemente, ganho de peso corporal (MORAN 

& MCHUGH, 1981; PAGE et al., 2013). Baseado em tais evidências, vários trabalhos indicam 

o aumento da obesidade como consequência do aumento do consumo de sacarose (OLSEN & 

HEITMANN, 2009) e relacionam, ainda, a maior susceptibilidade a doenças cardiovasculares 

(DINICOLANTONIO & LUCAN, 2014), além de diabetes tipo 2 e síndrome metabólica 

(MALIK et al., 2010;  STURT, 2011). Mais recentemente, estudos utilizando roedores 

mostraram também um efeito tipo ansiogênico do consumo crônico de dieta rica em carboidrato 

(SANTOS et al., 2016; GOMES et al., 2018). 

As bases neurobiológicas que explicam o efeito tipo ansiogênico do consumo crônico 

de dieta rica em carboidratos ainda permanece por ser elucidado. Entretanto, algumas 

evidências apontam para a possível participação de vias inflamatórias e de estresse oxidativo. 

Souza et al. (2007) verificaram que o consumo crônico de uma dieta enriquecida com sacarose 

leva ao aumento da ansiedade em roedores associado ao estresse oxidativo no córtex pré-frontal 

dos animais. 
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As espécies reativas de oxigênio (EROs) são pequenos metabólitos moleculares do 

oxigênio que participam de reações redox através de sua alta reatividade. A geração de radicais 

livres é resultante do metabolismo de oxigênio, sendo a mitocôndria, por meio da cadeia 

transportadora de elétrons, sua principal fonte geradora. Muitas dessas espécies são geradas em 

baixos níveis sob condições fisiológicas normais, em resposta a estímulos internos e externos 

(BARBOSA et al., 2010; BERRA et al., 2006). 

O sistema nervoso central (SNC) é particularmente vulnerável a danos oxidativos, 

devido ao elevado consumo de oxigênio e, portanto, a geração de EROs, e, também, devido à 

capacidade antioxidante relativamente baixa desta estrutura. O aumento dos níveis de oxidação 

neuronal pode ter efeitos deletérios sobre a transdução de sinal, plasticidade e resiliência celular 

(OLMEZ & OZYURT, 2012; KHAIROVA et al., 2012). Estudos clínicos e pré-clínicos 

demonstram a ligação entre as vias metabólicas de estresse oxidativo e a ansiedade. Em 

indivíduos com transtornos de ansiedade, observa-se o aumento dos níveis plasmáticos de 

marcadores de estresse oxidativo, tais como o malonaldeído (KULOGLU, et al., 2002; VAN 

VELZEN et al., 2017). Da mesma forma, em roedores, a deficiência de compostos 

antioxidantes no cérebro está relacionado ao aumento dos níveis de marcadores de estresse 

oxidativo, resultando em comportamento relacionado à ansiedade (DESRUMAUX et al., 

2005). 

O ômega 3 é um ácido graxo de cadeia longa obtido por meio da dieta (SCORLETTI & 

BYRNE, 2018) e há uma série de dados que evidenciam o efeito anti-inflamatório e anti- 

oxidante deste composto (KNÖCHEL et al., 2015). Vários estudos pré-clínicos mostram os 

efeitos benéficos do ômega-3 em modelos de depressão e ansiedade. Confirmando tais achados, 

são encontrados níveis mais baixos de ômega-3 em pacientes com depressão maior e ansiedade 

e há estudos que propõem a suplementação com esse ácido graxo na prevenção de transtornos 

de humor e ansiedade (LIU et al., 2013; SU et al., 2015). Em primatas não-humanos, observou-

se que o ômega-3 foi capaz de reduzir a ansiedade, além de melhorar as funções cognitivas e 

reduzir a atividade locomotora espontânea (VINOT, et al., 2011). Ainda, em camundongos 

submetidos ao modelo de depressão induzida por estresse crônico, a suplementação diária com 

ômega-3 foi capaz de  reverter os comportamentos tipo-depressivos, além de evitar o aumento 

da peroxidação lipídica e os níveis de carbonilação de proteínas e parcialmente reverter a 

inibição de complexos de cadeias respiratórias mitocondriais induzidos pelo estresse (DE 

MELLO, et al., 2014). 
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OBJETIVOS 

 

 

 O objetivo deste trabalho foi verificar se a suplementação com ômega-3 seria capaz de 

prevenir ocorrência de comportamento tipo-ansioso em animais alimentados cronicamente com 

dieta rica em carboidratos. Os objetivos específicos foram: i) verificar o efeito do ômega-3 em 

animais alimentados cronicamente com dieta rica em carboidratos e submetidos ao teste de 

alimentação suprimida pela novidade; ii) Verificar o efeito do consumo crônico de dieta rica 

em carboidratos sobre a deposição lipídica; iii) Avaliar o perfil de consumo alimentar e ganho 

de peso nos animais alimentados cronicamente com dieta rica em carboidratos. 

 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Epidemiologia 

 

A obesidade é considerada um problema de saúde mundial. Segundo a World Obesity 

Federation, um quinto da população mundial será obesa até o ano de 2025, e um terço viverá 

com obesidade grave. É uma doença metabólica, caracterizada pelo aumento de tecido adiposo, 

além da presença de alterações metabólicas, resistência insulínica e disfunção autonômica 

(BESKE et al., 2002; FANTUZZI, 2005). Existem causas diversificadas para a ocorrência de 

obesidade e diabetes como fatores genéticos, ambientais, atividade física e alimentação 

(JOHNSON et al., 2017; STANHOPE, 2015). Apesar de tantos fatores causadores destes 

distúrbios, a alimentação é considerada sua principal causa, sobretudo, quando se trata do 

consumo de alimentos e bebidas com adição de sacarose (HU E MALIK, 2010; MALIK et al., 

2013; YANG et al., 2014). A sacarose é um alimento que ativa o sistema de recompensa no 

Sistema Nervoso Central, o que pode estar relacionado a sua alta adesão popular e amplo uso 

como adição em alimentos e bebidas (BRAY, 2016). 

Os anos finais da década de 1960 foram marcados por uma introdução massiva do uso 

de açúcar em alimentos e bebidas como estratégia de venda, melhorando a palatabilidade e 

disfarçando possíveis amargores (MOSS, 2013). Atualmente o centro de controle e prevenção 

de doenças (CDC) (2021) aponta que em 2017 e 2018 tanto crianças de 2 a 19 anos quanto 

adultos com mais de 20 anos consumiam em média 68 gramas de açúcar diariamente. Contudo, 
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a dietary guideline for americans (2020) recomenda um consumo que não exceda 50 gramas 

de açúcar adicionado por dia. Sendo assim, o consumo médio diário excede o consumo máximo 

recomendado. Concomitantemente, o sobrepeso e obesidade tem aumentado a cada ano, sendo 

que em 2015 cerca de 600 milhões de adultos e 107 milhões crianças eram obesos (PICHE et 

al., 2020). Na década de 1980, de acordo com autores colaboradores do Global Burden Disease 

(2017), estes índices não chegavam nem à metade dos atuais. Além disso, dados 

epidemiológicos com abrangência mundial do Institute for Health Metrics and Evaluation 

(2015) demonstram que as taxas percentuais de obesidade passam por aumentos anuais 

consecutivos desde 1980. 

 

2.2 Efeitos de dietas ricas em carboidratos  

 

Estudos recentes indicaram que a dieta é um fator muito significativo para o 

desenvolvimento de obesidade. Camundongos de grupos de risco genético puderam evitar a 

doença com dieta adequada, enquanto outros grupos sem riscos genéticos desenvolveram a 

doença através de uma dieta obesogênica (NG et al., 2010).  

Além do risco de obesidade, o consumo exagerado de sacarose se relaciona a 

comportamentos de compulsão alimentar e estão associados com perda de controle sob a 

ingestão (American psychiatric association, 1990). De fato, alterações no controle fisiológico 

da saciedade são observadas a partir da ativação do sistema de recompensa por sacarose 

enquanto alimento altamente palatável (AVENA, 2007). Dados em roedores mostram que o 

consumo de sacarose, depois de um período de privação alimentar, aumenta os níveis de 

dopamina no núcleo accumbens, que estão associados a um atraso na resposta colinérgica de 

saciedade, levando a um consumo maior de alimento (BELLO et al., 2003; RADA et al., 2005). 

Dietas ricas em carboidratos refinados são capazes de provocar picos de insulina mais 

acentuados que os picos de insulina provocados por dietas balanceadas . Normalmente, os picos 

de glicose pós-prandiais controlam o ciclo circadiano e a mediação de hormônios (SUH & KIM, 

2015). O consumo elevado de carboidratos refinados é considerado atípico para a espécie 

humana, pois naturalmente os carboidratos são obtidos na natureza complexados e 

acompanhados de fibras que retardam sua absorção, evitando um pico elevado de insulina 

(TEMPLE, 2018). Isso provoca uma hipernutrição glicídica que está associada com ativação de 

vias lipogênicas e aumento de mediadores pró-inflamatórios, como o TNF-α e IL-6, em resposta 

à exacerbação endocrinológica da insulina (DANDONA, 2004). 
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2.3 Metabolismo da sacarose 

 

As altas concentrações plasmáticas de glicose e, consequentemente, de insulina 

desencadeiam uma resposta fisiológica de síntese de lipídios. No fígado, a insulina sinaliza vias 

bioquímicas que usam a glicose como esqueleto de carbono para síntese de ácidos graxos. Com 

a síntese de ácidos graxos em alta, devido a esta ingestão de carboidratos refinados, ocorre o 

aumento da lipidemia e os tecidos adiposos alojam tais ácidos graxos atuando como depósitos 

naturais (LEHNINGER et al., 2014). 

Os picos de insulina estão relacionados com aumento do mediador TNF-α que é 

diretamente capaz de induzir a resistência insulínica através da inibição da auto-fosforilação da 

tirosina em receptores da insulina. Além disso, esse mediador inflamatório também é capaz de 

inibir a síntese do receptor de insulina (DANDONA, 2004). A resistência à insulina dificulta 

que os receptores do tipo GLUT façam o carreamento de glicose para a célula, prejudicando 

diretamente o processo de redução da glicemia. A hiperglicemia persistente, denominada como 

intolerância à glicose, faz com que receptores GLUT das células β de Langerhans estimulem 

uma maior produção de insulina. O aumento de insulina não compensa a resistência insulínica 

e ocorre uma exacerbação da via lipogênica causada pela regulação enzimática alostérica desse 

hormônio (LEHNINGER et al., 2014).  

Esta acentuação da via lipogênica deve-se ao fato de que a insulina é um hormônio 

anabólico, ou seja, capaz de induzir a síntese de macromoléculas, atuando como sinalização 

principal do status metabólico do organismo. Desta forma, a insulina atua em diversos pontos 

chave da regulação metabólica dos lipídeos, tais como a ativação de fatores de transcrição 

(SREBP) para genes relacionados a lipogênese e a redução da lipólise nos adipócitos pela 

inibição da lipase hormônio-sensível (LEHNINGER et al., 2014).   

 

2.4 Cadeia inflamatória da obesidade 

 

A obesidade, caracterizada por produção elevada de ácidos graxos e seu acúmulo no 

tecido adiposo e sangue, está relacionada a processos inflamatórios pela elevada secreção de 

adipocinas e mediadores imunológicos frequentemente pró-inflamatórios (STOLARCZYK, 

2017). 

Um estudo com camundongos alimentados cronicamente com dieta com alto teor de 

carboidratos refinados demonstrou que diversas alterações inflamatórias oriundas do tecido 

adiposo puderam ser identificadas, como aumento da expressão da acetil-CoA carboxilase, 
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lipoproteína lipase, receptor ativado por proliferadores de peroxissoma, SREBP-1, chREBP-1. 

Também houve alterações dos níveis séricos de adiponectinas, leptinas e resistinas. Aumentos 

foram percebidos, ainda, nos níveis de macrófagos (M1 e M2), linfócitos (CD8+ e 

CD4+Foxp3+), neutrófilo (GR1+), além de aumentos nos níveis de citocinas TNF-α, IL-6, IL-

10, TGF-b1, CCL2 e CXCL1 (OLIVEIRA et al., 2013). 

 

2.6 Estresse oxidativo sistêmico na obesidade 

 

Espécies reativas de oxigênio (EROs) são moléculas altamente reativas produzidas 

espontaneamente pelo nosso metabolismo no citoplasma de células, por meio da cadeia 

transportadora de elétrons na mitocôndria. As EROS ajudam em funções biológicas como: 

sinalização celular e quebra de compostos tóxicos (HASSAN et al., 2014). Entretanto, o 

desequilíbrio entre a produção e remoção desses radicais livres é fundamental para um estado 

de estresse oxidativo, visto que, a redução de fatores antioxidantes que possuem um papel 

protetor para manutenção da integridade celular resulta na elevação de radicais livres 

(BOUAYED et al., 2009). O cérebro pode ser profundamente afetado pelo estresse oxidativo e 

possui uma maior vulnerabilidade a esta condição, pois é a região que mais demanda oxigênio, 

causando assim danos neuronais que resultam em um agravamento de condições neurológicas 

pré-existentes ou no desenvolvimento (ZALACHORAS et al., 2020).  

Os radicais livres reagem principalmente com células que apresentam maiores 

quantidades de ácidos poli-insaturados, sendo o cérebro uma região com elevadas 

concentrações desses ácidos, o que favorece a peroxidação lipídica nesta região (BOUAYED 

et al., 2009). Além da peroxidação lipídica, os radicais livres são responsáveis por causar danos 

a ácidos nucléicos e proteínas, resultando em alterações de estruturas celulares, o que pode 

ocasionar morte celular, ativação anormal de células da micróglia e produção de citocinas 

inflamatórias, gerando quadros de estresse oxidativo (FEDOCE et al., 2018). Este pode afetar 

os neurônios de formas diferentes, pois, dependendo da área cerebral, existe maior 

vulnerabilidade, como o córtex pré-frontal, a amígdala e o hipocampo (SALIM et al., 2017).  

A obesidade é caracterizada por excesso de tecido adiposo, tecido responsável por 

secretar mediadores que estimulam a produção de EROs (MARSEGLIA, et al., 2015). Esse 

tecido, via mediadores pro-inflamatórios, ativa o sistema imune inato, cujas citocinas pró-

inflamatórias produzidas induzem a produção de espécies reativas de oxigênio através da 

ligação a receptores específicos e sinalização via NF-κB (MARSEGLIA, et al., 2015). Além 

disso, a obesidade é caracterizada por depleção no nível antioxidantes, sendo os indivíduos 
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obesos mais vulneráveis ao estresse oxidativo. Ainda, esses indivíduos apresentam uma dieta 

com um menor consumo de alimentos antioxidantes, tais como frutas e grãos (VINCENT et al., 

2017). Interessantemente, os efeitos de estresse oxidativo induzidos pela inflamação 

relacionada a obesidade puderam ser significativamente reduzidos com restrições alimentares 

de carboidratos refinados durante um período de quatro semanas. Ademais, um período de 

jejum de 48 horas é capaz de diminuir em até 50% a geração de espécies reativas de oxigênio 

por leucócitos ativados por vias inflamatórias (DANDONA, 2004). 

Os picos elevados de concentração sanguínea de glicose e de insulina provocados pelo 

consumo de carboidratos refinados desencadeiam processos inflamatórios que estão associados 

com estresse oxidativo a nível celular. Confirmando isto, estudos em camundongos mostram 

que o consumo de glicose é capaz de provocar um processo de estresse oxidativo agudo 

observado até três horas após o consumo deste nutriente (ESPOSITO, 2002).  

A hiperglicemia é capaz de aumentar a expressão da enzima NADPH oxidase que gera 

radicais superóxidos a partir de oxigênio molecular. Estes superóxidos são capazes de ativar o 

fator de transcrição redox sensível NF-κβ que ativa diversos genes pró-inflamatórios 

(DANDONA, 2004). Grandes quantidades de carboidratos refinados disponibilizam mais 

substrato para a respiração mitocondrial podendo gerar uma maior produção de superóxidos 

que são bastante reativos (TAM et al., 2018). Após o consumo de uma refeição, certos níveis 

de estresse oxidativo são gerados devido ao metabolismo das mitocôndrias. Este pode ser 

sobrecarregado, dependendo da quantidade de calorias ingeridas, da composição de 

macronutrientes do alimento e do índice glicêmico (MUÑOZ & COSTA, 2013). 

 

2.7 Cadeia neuroinflamatória 

 

O sistema nervoso central tem, naturalmente, respostas adaptativas benéficas para 

mediadores inflamatórios, porém de ação transitória. Em desvios patológicos, alguns 

estressores crônicos podem desequilibrar esta reação natural e gerar respostas 

neuroinflamatórias aberrantes (DISABATO et al., 2016).  

A inflamação desencadeada pela obesidade é capaz de induzir a neuroinflamação 

através de mediadores permeáveis à barreira hematoencefálica. Os mediadores inflamatórios, 

produzidos perifericamente, possuem capacidade de permear a barreira do plexo coroide com 

maior facilidade que em outras barreiras encefálicas (GUILLEMOT-LEGRIS & MUCCIOLI, 

2017). Estes mediadores cronicamente presentes no encéfalo levam ativação de células imunes 

residentes, bem como a indução do estresse oxidativo no cérebro que tem altas taxas 
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respiratórias e de liberação de radicais (DISABATO et al., 2016). A inflamação crônica leva à 

ativação da micróglia e, portanto, ao processo neuroinflamatório, sendo estas células ativadas 

por diversas citocinas e marcadores inflamatórios, como o óxido nítrico, IL-1β e espécies 

reativas de oxigênio (SHABAB et al., 2017).  

A ativação microglial leva a sua expansão celular, deslocamento, fagocitose, 

proliferação, apresentação de antígenos, ativação de genes e geração de espécies oxidantes. 

Dentre os diversos produtos pró-inflamatórios produzidos a partir da ativação microglial, 

destacam-se citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, TNF-α), enzimas pró-inflamatórias, como 

COX-1, COX-2, iNOS, além do aumento de vias oxidativas e de produção de produtos 

neurotóxicos (SHABAB et al., 2017). Esta miríade inflamatória e oxidativa desencadeada tem 

capacidade de gerar danos, disfunções ou morte neuronal. Tais danos são principalmente 

provocados pela sinalização pró-apoptótica de tais mediadores, bem como a peroxidadação 

lipídica, que danifica estrutura de fibras neuronais e de células da glia, produzindo o 

malonaldeído como marcador. Além disso, observa-se redução da presença de marcadores com 

ação antioxidante, como a glutationa reduzida (SHABAB et al., 2017). 

 

2.8 Circuitarias neurais da ansiedade 

 

O plexo coróide ocupa no encéfalo uma posição central que facilita as trocas do líquido 

cefalorraquidiano. Isso o torna proximamente alojado de áreas como o hipocampo e os núcleos 

límbicos do estriado (GUILLEMOT-LEGRIS & MUCCIOLI, 2017). Tais regiões cerebrais 

estão relacionadas com transtornos de ansiedade e compulsão. O sistema límbico 

evolutivamente desempenha ímpeto de autopreservação e sobrevivência, sendo assim, provoca 

respostas de sobressalto e medo que são manifestações de comportamentos tipo-ansiosos 

(ROXO et al., 2011).  

Camundongos apresentam alta homologia com o sistema límbico humano quando 

comparado com uma menor homologia das regiões neocorticais. Isto aumenta a validade de 

construto em estudos do comportamento tipo-ansioso em camundongos em comparação com 

humanos (BRUCE & NEARY, 1995). O cerebelo, córtex pré-frontal, estriado e hipocampo são 

sensíveis à neuroinflamação induzida por obesidade e estão relacionados com mudanças em 

comportamentos como ansiedade, anedonia e depressão (GUILLEMOT-LEGRIS & 

MUCCIOLI, 2017). 

A obesidade pode levar ao desenvolvimento do sentimento de decepção com a própria 

aparência e a perda de confiança em suas relações pessoais, o que pode desencadear 
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comportamento ansioso. Estudos sugerem que os índices de obesidade em pessoas com 

transtornos psiquiátricos são maiores, comparados com aqueles que não possuem esse histórico, 

sendo que alguns relatam chances aumentadas de apresentarem ansiedade. (BRUMPTON, et 

al., 2012). Dessa forma, um estudo de Fusco et al (2020), objetivou analisar a relação da 

ansiedade em adultos com sobrepeso ou obesos e descobriu que a prevalência de níveis 

minimamente moderados de ansiedade em adultos com sobrepeso ou obesidade foi de 96%. 

Outro estudo, publicado por Calderón et al (2009), indica que à medida que o Índice de Massa 

Corporal (IMC) aumenta, os sintomas da ansiedade também aumentam (CALDERÓN et al., 

2009). Com isso, é proposto que a relação entre a ansiedade e a obesidade seja decorrente dos 

processos inflamatórios e da desordem do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), que faz 

com que ocorra um aumento na secreção de cortisol, provocando oscilações de humor 

(TORRES & NOWSON, 2007). 

É estabelecido que condições com alto nível de estresse promovem um aumento na 

ingestão de alimentos altamente calóricos e levam à obesidade. Esse processo é tratado como 

uma via de recompensa entre a alteração emocional e o alimento altamente saboroso. Dessa 

forma, os circuitos neuroanatômicos complexos estão envolvidos na modulação do eixo HPA 

associada à alimentação, pois as áreas neuronais centrais que regulam a ingestão de alimentos 

e o gasto de energia, principalmente no hipotálamo, são fortemente influenciadas por vários 

componentes do sistema de estresse (PECORARO et al., 2004; SAURO et al., 2008). Assim, a 

ativação do eixo HPA sob condições de estresse crônico levam a hipersecreção de 

glicocorticóides nos centros de apetite, que são coletivamente orexigênicos e aliviam o estresse 

(KYROU & TSIGOS, 2007). Há evidências que durante a hipersecreção de glicocorticóides 

também podem ocorrer alterações neuroplásticas, como a diminuição dos níveis do Fator 

Neurotrofico Derivado do Cerebro (BDNF) e morte de neurônios piramidais na formação 

hipocampal (CAMARGO, 2016). 

Um outro mecanismo que envolve a relação entre o cortisol e a ingestão de alimentos 

envolve os efeitos dos glicocorticoides sobre os opioides e endocanabinóides. A ativação do 

eixo HPA provoca a liberação de opioides, e há evidências que sugerem que a liberação de 

opioides faz parte do poderoso mecanismo de defesa de um organismo contra os efeitos 

prejudiciais do estresse. Os opioides diminuem a atividade do eixo HPA em diferentes níveis, 

a fim de atenuar e encerrar a resposta ao estresse, proporcionando um mecanismo de controle 

de feedback negativo. Dessa forma, a ingestão de alimentos ricos em gorduras e açucares 

aumentam a liberação de opioides que agem no eixo HPA como uma forma de resposta e alívio 

do estresse. No entanto, se o estresse se tornar crônico e a ingestão de alimentos se tornar uma 
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forma de alívio do estresse, o consumo de alimentos altamente saborosos pode causar 

dependência e facilitar a condição de obesidade (figura 1), por meio das adaptações 

neurobiológicas mencionadas acima (ADAM et al., 2008). 

 

Figura 1 - Modulação Neurobiológica induzida pelo consumo de sacarose. 

 

Fonte: Do autor 

 

2.9 Antioxidantes como fatores neuroprotetores 

 

Antioxidantes endógenos e exógenos ajudam na manutenção do equilíbrio da 

quantidade presente de espécies reativas de oxigênio no cérebro, pois tais antioxidantes 

possuem um importante papel na neutralização do equilíbrio de Equilíbrio de Oxirredução 

(OLMEZ & OZYURT, 2012; VINCENT et al., 2007). Em um processo de estresse oxidativo, 

observa-se redução da quantidade de antioxidantes, danos a genes de fatores de transcrição de 

antioxidantes e ativação de genes envolvidos na indução de processos inflamatórios 

(ZALACHORAS et al., 2020). Quando uma célula enfrenta estresse oxidativo, esta pode 

aumentar a quantidade de antioxidantes produzidos por meio da ativação do fator de transcrição 

fator nuclear 2 (NFR2). Entretanto, em episódios frequentes de neuroinflamação e de estresse 

oxidativo, observa-se saturação das defesas antioxidantes (SALIM, 2013). 

Alguns exemplos de antioxidantes que atuam na proteção de células neuronais são: as 

vitaminas A e E, melatonina e Glutationa. A glutationa está presente em maior concentração 

nos tecidos nervosos, logo, possui uma grande importância em estudos relacionados ao estresse 

oxidativo (HASSAN et al., 2014). Portanto, com base na teoria de que o estresse oxidativo se 
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dá em virtude de um desequilíbrio no balanço da geração de espécies reativas e antioxidantes, 

é importante a realização de trabalhos que avaliem a administração de diferentes substâncias 

antioxidantes para observação de seus efeitos em relação ao estresse oxidativo e possíveis 

aplicações para tratamentos de patologias. A administração do ácido graxo poli-insaturado 

(PUFA) ômega 3 surgem, então, como um importante exemplo de agente antioxidante 

(PISOSCHI & POP, 2015). 

De fato, este composto tem sido explorado em pesquisas para testar seu potencial 

terapêutico frente a patologias sozinho ou de forma combinada, pois apresenta propriedades 

anti-inflamatórias que podem reduzir a produção de citocinas, fatores inflamatórios e até 

mesmo espécies reativas de oxigênio (SAW et al., 2013). Alguns exemplos de propriedades dos 

ácidos graxos poli-insaturados que combatem o estresse oxidativo são: a capacidade de aumento 

da neuroplasticidade, redução da inflamação e a modulação de sinalização neuronal, porém, 

ainda há necessidade de pesquisas para comprovação de tal capacidade (GIORDANO et al., 

2014; STAVRINOU et al., 2020). 

 

2.10 Neuroproteção do ômega 3 

 

O estudo dos pesquisadores Larrieu e Layé (2018) sugeriu que o consumo de peixes está 

inversamente relacionado ao desenvolvimento de transtornos emocionais. Para tais conclusões, 

os autores basearam-se no estudo de Hibben (1998), onde foi proposto que países com alto 

consumo de peixes sofrem relativamente pouco de transtornos emocionais, enquanto países que 

apresentam menor consumo de peixes possuem alta prevalência para desenvolver esses 

transtornos. Assim, a relação entre o alto consumo de peixes e o baixo índice de 

desenvolvimento de transtornos emocionais pode ser justificada pelo alto porcentual de ácidos 

graxos ômega 3 que peixes de águas frias apresentam (LARRIEU & LAYÉ, 2018). A partir 

disso, por exemplo, há estudos pré-clínicos de modelos animais que demonstram os efeitos 

benéficos do ômega 3 na prevenção da ansiedade (SU et al., 2015). 

Nesse sentido, o estudo de Carlezon (2005), por exemplo, mostrou que os ácidos graxos 

ômega-3 são relacionados a um efeito preventivo de comportamentos semelhantes à depressão 

e ansiedade em modelo animal (SU et al., 2015). Esse efeito preventivo do ômega-3 está 

associado ao seu poder anti-inflamatório e é proposto que a suplementação de ômega-3 leva à 

diminuição da produção de citocinas inflamatórias (POLOKOWSKI et al., 2020). Visto que a 

ansiedade é marcada pelo aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias, incluindo fator 

de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e interleucina-6 (IL-6), e por níveis baixos de ômega-3 no 
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sangue, a suplementação de ômega-3 auxiliaria na redução dos sintomas de ansiedade ao 

diminuir os processos inflamatórios (BOZZATELLO et al., 2020; POLOKOWSKI et al., 

2020). 

Outro provável mecanismo da ação do ômega-3 na prevenção da ansiedade é através do 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), pois, em níveis baixos, o BDNF não estimula 

o crescimento sináptico de neurônios serotonérgicos no cérebro, e baixos níveis de serotonina 

estão associados com a ansiedade. Dessa forma, é hipotetizado que o BDNF pode reduzir a 

ansiedade ao estimular o crescimento sináptico de neurônios serotonérgicos no cérebro. Assim, 

a suplementação com ômega-3 pode apresentar efeitos ansiolíticos, uma vez que está associada 

a níveis aumentados de BDNF no cérebro (BOZZATELLO et al., 2020). 

O sistema nervoso central humano é composto por uma alta concentração de lipídios, 

sendo os principais os ácidos graxos poliinsaturados, como o ômega 3. Logo, o ômega 3 com 

suas propriedades antiinflamatórias e antioxidativas é capaz de exercer efeitos neuroprotetores 

contra as fisiopatologias inflamatórias e oxidativas cerebrais que estejam ligadas à ansiogênese 

(LARRIEU & LAYE, 2018).  

Os ácidos graxos poliinsaturados do tipo ômega 3 exercem efeitos neuroprotetores, 

principalmente na ação sobre a composição lipídica da membrana de neurônios (DANGELO et 

al., 2020). O ômega 3 se aloja junto aos fosfolipídios da membrana alterando a fluidez, estrutura 

e função e logo provoca mudança na atividade de receptores levando a uma redução de 

sinalização pro-inflamatória (CALDER, 2017). Adicionalmente, o ômega 3 melhora o 

funcionamento de vias com mediadores lipídicos envolvidos na resolução da neuroinflamação, 

como a maresina, neuroprotectina e resolvina (JANAKIRAM et al., 2011). 

Para compreensão da relevância da razão entre ácidos graxos poliinsaturados do tipo 

ômega 3 ou ômega 6, ratos foram submetidos à privação de alimentos fontes do ômega 3 

causando um desbalanço das proporções cerebrais de ômega 3. Consequentemente, foi 

verificado que os níveis alterados interferiram em regiões sensíveis do sistema nervoso central 

relacionadas ao comportamento, levando à depressão. Além disso, animais submetidos a 

privação do ômega 3 por uma geração completa apresentaram distúrbios no comportamento 

social e aumento de sintomas tipo-ansiosos e tipo-depressivos (LARRIEU & LAYE, 2018). 

Adicionalmente, o uso dietas desprovidas de ômega 3 e ricas em frutose está associado 

a alterações no sistema nervoso central. Tal dieta provocou resistência dos receptores 

insulínicos do hipocampo, oferecendo risco de transtornos de comportamento. A dieta provocou 

um desequilíbrio na razão de ácidos graxos ômega 6 e ômega 3 e aumentou os níveis do 

marcador de peroxidação lipídica 4-hidroxinonenal. Além disso, a dieta reduziu os níveis de 
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proteína de ligação ao elemento de resposta monofosfato cíclico de adenosina (CREB), 

sinapsina I e sinaptofisina, todos mediadores importantes para neuroplasticidade (AGRAWAL 

& GOMEZ-PINILLA, 2012). 

O ômega 3 já foi definido como capaz de atuar a nível celular e molecular pelos quais 

gera efeitos neuroprotetores em funções cerebrais. O ômega 3 e seus metabólitos são capazes 

de atuar na sinalização de mediadores da neuroinflamação (SERHAN et al., 2011). Outra via 

importante para compreender a atuação do ômega 3 como um neuroprotetor é a via 

endocanabióide, que é central para a relação entre ácidos graxos dietéticos, comportamento e 

neuroplasticidade. Dietas com razão ômega 3/ ômega 6 equilibradas afetam o sistema 

canobióide positivamente para balancear a liberação pré-sináptica de glutamato e ácido gama 

aminobutírico. O hipocampo e o núcleo accumbens foram revelados como responsivos para a 

neuroplasticidade induzida por canabióides, possibilitando controle da ansiedade (LARRIEU 

& LAYE, 2018). 

Além disso, já foi demonstrada a capacidade da suplementação com ômega 3 de induzir 

neuroproteção do comportamento em camundongos através da atuação em regiões do córtex e 

hipocampo reparando a micróglia a um fenótipo não inflamatório, o que diminui as 

concentrações de mediadores inflamatórios como o TNF-α, IL-6 e IL-1β (LABROUSSE et al., 

2012). 

Portanto, o ômega 3 desempenha um papel multifatorial para prevenção da inflamação. 

Sua presença no cérebro altera a função de receptores e reduz vias inflamatórias, e, uma vez 

que estas vias inflamatórias são reguladas, vias que resultam em produção de radicais livres são 

inibidas. Com a redução de radicais livres, a peroxidação lipídica, que acomete especialmente 

o cérebro, é reduzida, permitindo que os ácidos graxos poli-insaturados do cérebro estejam 

menos vulneráveis. Sabe-se que a miríade de eventos inflamatórios e oxidativos decorrentes da 

obesidade causa danos neuronais em áreas encefálicas correlacionadas com ansiedade. Logo, o 

ômega 3 desponta como um possível agente preventivo do surgimento de ansiedade em 

indivíduos vulneráveis em decorrência da obesidade, pois, sua ação é direcionada aos principais 

focos etiológicos desta patologia, como estresse oxidativo e neuroinflamação. 

 

2.11 Etologia da ansiedade 

 

Os seres humanos são os únicos animais capazes de demonstrar verbalmente o que 

sabem, sentem e percebem sobre o mundo e sobre si mesmos. Devido a isso, para elucidar os 

comportamentos emocionais e cognitivos de outros animais, os cientistas podem apenas 
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observar seu comportamento (CARTER & SHIEH, 2015). O teste de Teste de Alimentação 

Suprimida por Novidade é utilizado para avaliação de comportamento relacionado à ansiedade. 

Neste teste, avalia-se o comportamento do animal através latência para ingerir alimento após 

um período de privação alimentar. Dessa forma, a hesitação em consumir o alimento é dada 

como uma medida de ansiedade. Nesse teste, o animal é colocado em um ambiente novo e é 

avaliado o conflito entre o ambiente ansiogênico e o comportamento de busca pelo alimento 

induzido pela privação alimentar (SERRA et al., 2017). Nesse sentido, os camundongos são 

privados de se alimentar por um determinado tempo e, então, são testados quanto à latência 

para consumir o alimento (fator motivacional) em um ambiente novo (fator inibitório). Esse 

ambiente é responsável por induzir ansiedade, levando a uma maior latência para o consumo 

deste alimento, fazendo com que o animal permaneça nas laterais e evite o centro (RAMAKER 

& DULAWA, 2017; SAMUELS & HEN, 2011). A latência para comer é definida como o 

tempo gasto para que o animal entre no centro da caixa e consuma a comida. Dessa forma, os 

animais que apresentarem uma latência significativamente maior para comer são identificados 

como mais ansiosos (SAMUELS & HEN, 2011). 

 

 

3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 Animais 

 

Foram utilizados camundongos da linhagem Balb/C com idade entre 7 e 8 semanas 

provenientes da Rede de Biotérios UFU (REBIR-UFU). Os animais foram mantidos em 

ambiente controlado, ração e água ad libitum e com ciclo claro-escuro de 12 horas. A 

metodologia foi aprovada pela Comissão de Ética no uso de Animais (CEUA) da Universidade 

Federal de Uberlândia, sob o protocolo número 019/18. 

 

3.2 Dieta experimental 

 

A dieta experimental consite em uma dieta rica em carboidrato (HC), preparada na 

seguinte proporção: 40% de leite condensado, 40% de dieta comercial para roedores 

(NUVILAB), 12% de água e 8% de açúcar refinado. Para a preparação da dieta HC, foram 

misturados o pó da ração comercial, água, açúcar e leite condensando (Nestle®), até se obter 
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uma massa homogênea. Em seguida, os pellets foram confeccionados manualmente e 

congelados em -20º C até a utilização. A dieta HC foi utilizada em até um mês após o seu 

preparo. Os animais foram tratados 12 semanas com a dieta HC (OLIVEIRA et al., 2013). 

 

3.3 Ômega-3 

 

O tratamento de suplementação com ômega-3 ocorreu entre a 9ª e a 12ª semana após o 

início do tratamento com a dieta HC. A dose de ômega 3 foi de 500 mg (DE MELLO et al., 

2014), administrada no volume de 1ml/Kg via oral por gavage uma vez ao dia. Os animais dos 

grupos não suplementados receberam um volume equivalente de óleo vegetal de soja 

Concórdia® como tratamento controle. 

 

3.4 Delineamento Experimental 

 

Os animais foram divididos em 4 grupos experimentais. O grupo 1 (suplementado + 

dieta controle) foi alimentado com dieta padrão por 12 semanas e recebeu ômega 3 por via oral. 

O grupo 2 (suplementado + dieta HC) foi alimentado com dieta rica em carboidratos por 12 

semanas e recebeu ômega 3 por via oral. O grupo 3 (não suplementado + dieta controle) foi 

alimentado com dieta padrão por 12 semanas e recebeu veículo por via oral. O grupo 4 (não 

suplementado + dieta HC) foi alimentado com dieta rica em carboidratos por 12 semanas e 

recebeu veículo por via oral. 

 

3.5 Testes Comportamentais 

 

Para avaliação de comportamento relacionado à ansiedade, os animais foram 

submetidos ao teste de Alimentação Suprimida pela Novidade (ASN). Para esse teste, os 

animais foram privados de alimentação por 24 horas e, então, foram colocados individualmente 

em uma sala não iluminada e introduzidos em um novo ambiente (caixa de policarbonato - 30 

x 40 x 12 cm - com 5 cm de maravalha). Sob a maravalha, foi colocado uma pequena superfície 

de vidro (placa de petri) localizada centralmente contendo um único pellet de ração com um 

foco de luz direcionado. A latência para o primeiro episódio de comer foi avaliada com o auxílio 

de um cronômetro. Depois deste teste os animais se alimentaram livremente por 5 minutos para 

que se verifique a quantidade de alimento ingerida e sejam detectadas ou não heterogeneidades 

no apetite dos animais para o teste (YANG et al., 2015). 
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3.6 Consumo Alimentar e Adiposidade 

 

A ração consumida foi registrada duas vezes por semana para análise do consumo 

alimentar médio diário. 

A adiposidade foi estimada pela relação entre o peso do tecido adiposo visceral, 

composto pelos tecidos adiposos epididimal (TAE), mesentérico (TAM) e retroperitoneal 

(TAR), e o peso do animal imediatamente antes do sacrifício, fornecendo o índice de 

adiposidade (IA) , segundo fórmula a seguir: 

 

𝐼𝑎 (%) =  
𝑇𝐴𝐸 + 𝑇𝐴𝑀 + 𝑇𝐴𝑅

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑜 𝑎𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙
∗ 100 

 

3.7 Análises Estatísticas 

 

A análise dos dados foi realizada através do software GraphPad Prism, versão 9.0.1 para 

Windows (GraphPad Software, San Diego, Califórnia, EUA). Os resultados foram expressos 

como média ± erro padrão da média, passaram por teste Saphiro-Wilk de aderência à 

distribuição normal. Para as comparações entre os grupos controle e dieta HC foi usado o teste 

t não pareado de Student (com correção de Welch para os dados que não tiveram variâncias 

homogêneas) ou o teste de Mann-Whitney para os dados que não apresentaram distribuição 

normal. As análises multivariadas foram feitas através de ANOVA de duas vias com pós-teste 

de comparações múltiplas de Bonferroni. Os valores foram considerados significativos quando 

p < 0,05. 

 

 

4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Alimentação suprimida pela novidade 

 

Para o teste de alimentação suprimida pela novidade os dados foram analisados 

(ANOVA duas vias, figura 2A, Dieta: F(1,32) = 2,34, p = 0,14; Tratamento: F(1,32) = 3,71, p 

= 0,06; Interação: F(1,32) = 2,88, p = 0,10) e foi revelada nenhuma interação e efeitos das dietas 
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(controle e HC) e tratamentos (veículo e ômega 3) sobre a latência para se alimentar. Animais 

tratados com ômega 3 também não mostraram diferenças dentre os animais tratados com dieta 

HC (p > 0,05 na comparação múltipla de Bonferroni, figura 2A). 

Os dados de consumo de ração pós-teste foram analisados (ANOVA duas vias, figura 

2B, Dieta: F(1,32) = 298,20, p <0,0001 0,14; Tratamento: F(1,32) = 0,53, p = 0,47; Interação: 

F(1,32) = 0,02, p = 0,90) e foi revelada diferença entre grupos, tendo ocorrido um aumento 

significativo do consumo alimentar de ração no pós-teste da alimentação suprimida por 

novidade. Grupo dieta HC mostrou diferenças entre os animais tratados com dieta controle (p 

> 0,05 na comparação múltipla de Bonferroni, figura 2B). 

 

Figura 2 -  Dieta HC não modifica a latência no teste ASN, mas modifica o consumo no pós-teste. 

 

A: Latência (s) para o primeiro episódio de comer em ambiente estranho depois de um período de privação de 

alimento. B: Consumo de ração (g) no pós-teste da ASN. Colunas escuras: Tratamento com ômega 3. Colunas 

claras: Tratamento veículo. Ambas as comparações foram feitas com teste ANOVA duas vias seguido por teste 

multivariado de Bonferroni e os dados apresentados como média ± E.P.M (dieta controle + ômega 3 n = 11, dieta 

controle + veículo n = 9, dieta HC + ômega 3 n = 10, dieta HC + veículo n = 6 ).**** P <0,0001. 
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4.2 Índice de adiposidade 

 

O índice de adiposidade foi analisado (ANOVA duas vias, figura 3, Dieta: F(1,32) = 

14,79, p = 0,0005; Tratamento: F(1,32) = 0,25 p = 0,62; Interação: F(1,32) = 0,39, p = 0,54) e 

foi apontada diferença significativa entre dieta controle  e dieta HC indicando que os animais 

que consumiram a dieta rica em carboidratos refinados tenderam a acumular mais tecido 

adiposo. Não houve diferença causada pelo tratamento com ômega 3 no grupo alimentado com 

dieta HC (p > 0,05 na comparação múltipla de Bonferroni, figura 3). 

 

Figura 3 - Dieta HC modifica o índice de adiposidade (%) entre dietas. 

 

Colunas escuras: Tratamento com ômega 3. Colunas claras: Tratamento veículo. Todas as comparações foram 

feitas com teste ANOVA duas vias seguido por teste multivariado de Bonferroni e os dados apresentados como 

média ± E.P.M (dieta controle + ômega 3 n = 11, dieta controle + veículo n = 9, dieta HC + ômega 3 n = 10, dieta 

HC + veículo n = 6).* P < 0,05. 

 

4.3 Efeitos do consumo alimentar 

 

A média de alimento ingerido diariamente foi analisada (teste t não pareado com 

correção de Welch, tabela 1, t(12) = 9,31, p < 0,0001) e foi revelado que a dieta modificou 

significativamente o consumo de ração diário entre os grupos controle e dieta HC. O peso 

corpóreo final foi comparado (teste t não pareado, tabela 1, t(34) = 2,74, p < 0,0098) e foi 

revelada diferença significativa no peso corpóreo final entre os grupos controle e dieta HC. O 

índice de adiposidade também foi comparado entre os grupos controle e dieta HC (teste de 

Mann-Whitney, tabela 1, (U = 57, p = 0,0009) e o teste revelou que o grupo dieta HC teve maior 
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índice de adiposidade. 

 

 

Tabela 1 – Efeito do consumo de dieta HC sobre peso corpóreo final, alimento ingerido e índice de adiposidade 

 Controle Dieta HC 

Alimento ingerido 

(g) 

9,49 ± 0,45 5,15 ± 0,12**** 

Peso corpóreo final 

(g) 

30,32 ± 0,51 32,95 ± 0,88** 

Índice de adiposidade 

(%) 

1,20 ± 0,18 2,6 ± 0,36*** 

Resultados expressos como média ± E.P.M. Alimento ingerido analisado por teste t com correção de Welch (n=12), 

peso corpóreo final analisado através de teste t (n = 21-15) e índice de adiposidade analisado através de teste Mann-

Whitney (n = 21-15) . ** p < 0,01. *** p < 0,001. **** p < 0,0001.  

 

 

5 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, esperava-se avaliar o efeito do ômega-3 em comportamento 

relacionado à ansiedade em animais submetidos ao consumo crônico de dieta HC. Entretanto, 

os resultados de comportamento não demonstraram efeito da dieta HC na indução de 

comportamento tipo ansiogênico, inviabilizando a possibilidade de avaliar o efeito do ômega-

3. De acordo com os resultados comportamentais, foi observado que a latência no teste da 

alimentação suprimida pela novidade não foi alterada significativamente e o grupo dieta HC 

não demonstrou aumento do comportamento tipo ansioso. Estes dados não estão de acordo com 

trabalhos anteriores que mostraram o efeito do consumo crônico da dieta HC na indução de 

comportamento tipo ansioso, incluindo no teste de alimentação suprimida pela novidade 

(SANTOS et al., 2016; GOMES et al., 2018).  

A experiência com machos da linhagem Balb/C, utilizada neste trabalho, mostra que  

estes animais apresentam elevado grau de competitividade e agressividade quando colocados 

em um mesmo ambiente com outros machos (Manual de Cuidados e Procedimentos com 

Animais de Laboratório do Biotério de Produção e Experimentação da FCF-IQ/USP, 2013). Ao 

longo do tempo de exposição à dieta HC, foram observados casos de canibalismo e agressão 

física entre os animais. A necessidade de intervenção nas caixas para redistribuição dos animais 

resultou em redução do n amostral, além de possível estresse para os animais. Assim, pode-se 
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justificar que os animais controle estavam apresentando comportamento tipo-ansiogênico, em 

decorrência das condições supra citadas, impedindo observar o efeito da dieta HC no 

comportamento relacionado à ansiedade o que, consequentemente, impossibilitou verficar o 

efeito do ômega-3. Desta forma, é possível que tal achado tenha sido influenciado pelas 

condições de acondicionamento dos animais.  

Observou-se um aumento significativo do peso corpóreo final e do índice de 

adiposidade nos animais do grupo dieta HC devido ao aumento excessivo do tecido adiposo 

indicando que os animais que consumiram a dieta rica em carboidratos refinados tenderam a 

acumular mais tecido adiposo deixando-os propensos a inflamações crônicas e subcrônicas 

(STOLARCZYK, 2017). Esse aumento de gordura corporal é relacionado na literatura com 

altas taxas de secreção de insulina que ocorreram no grupo dieta HC devido ao alto consumo 

de carboidratos refinados. O pico de secreção de insulina causa elevação dos níveis de ácidos 

graxos no organismo, pois ocorre subrregulação da lipólise nos adipócitos através da inibição 

da lipase hormônio sensível, aumento captura dos ácidos graxos do sangue para os depósitos 

adiposos e aumento nos fatores de transcrição relacionados a genes lipogênicos   (LEHNINGER 

et al., 2014; DIMITRIADIS et al., 2011). Além disso, os resultados revelaram que a média de 

alimento ingerido diariamente foi significativamente menor no grupo dieta HC comparado ao 

grupo controle. O efeito de redução no apetite em indivíduos com alto índice de adiposidade 

tem causas descritas na literatura relacionadas a secreção aumentada de leptina, uma adipocina 

que atua diretamente no hipotálamo e no tronco encefálico levando a tal hiporexia (AHIMA et 

al.,1996; ELMQUIST, 1997). 

O consumo aumentado de ração pelo grupo dieta HC no pós-teste do Teste de 

Alimentação Suprimida pela Novidade deve-se a textura física da ração rica em carboidratos, 

uma vez que seu preparo, que leva leite condensado e água (OLIVEIRA et al., 2013), conduz a 

um aumento no teor aquoso do pellet confeccionado, tornando-o mais macio do que o pellet de 

ração comercial para roedores. Esta última, tem menor teor aquoso e favorece um consumo 

mais rápido. Isso justifica que o grupo dieta HC pudesse se alimentar mais no período do pós-

teste. 

O ômega 3 é entendido como capaz de mudar a composição de lipídios do sistema 

nervoso central, sendo assim, ocorre mudança na fluidez da membrana e atividade de receptores 

(DANGELO et al., 2020). Através destas mudanças vias inflamatórias diversificadas são 

controladas reduzindo danos de estresse oxidativo e, consequentemente, diminuindo a 

peroxidação lipídica. Esta peroxidação lipídica controlada regula os níveis de agentes 

antioxidantes endógenos como a glutationa aumentando a neuroproteção (CALDER, 2017). 
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Logo, ressalta-se que o ômega-3 não possui apenas um efeito anti-inflamatório  pontual, 

mas sim um efeito central no balanço fisiológico do funcionamento do SNC. Este é considerado 

um nutracêutico e está historicamente ligado ao processo evolutivo humano (LARRIEU & 

LAYE, 2018). Muitas desordens inflamatórias generalizadas podem ser evitadas quando o 

ômega 3 é consumido com frequência adequada, pois, seu consumo em quantidades 

recomendadas se mostra benéfico e indispensável. Como a ansiedade é geralmente causada por 

eventos neuroinflamatórios, o consumo de ômega-3 torna-se um fator extremamente importante 

para investigação no tratamento de transtornos psiquiátricos relacionados à obesidade 

(SERHAN et al., 2011; LABROUSSE et al., 2012). 

 

 

6 CONCLUSÃO 

 

 

A dieta, como esperado, levou a diferenças na deposição de tecido adiposo, porém, sem 

mudanças notáveis no comportamento. O ômega-3 é descrito na literatura como amplamente 

promissor para neuroproteção, capaz de proteger diversas áreas do SNC através do seu efeito 

anti-inflamatório e antioxidante. Desta forma, mais estudos precisam ser conduzidos para 

avaliação do efeito prenventivo do ômega-3 em comportamentos de ansiedade associados à 

obesidade, pois várias evidências apontam para o seu efeito nas alterações neurobiológicas 

relacionadas com estas condições patológicas.
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