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Agaricus blazeiMurrillnaoreduz aobesidade e a esteatose
hepatica, mas melhora a tolerancia a glicose e reduz o

colesterol hepatico em camundongos obesos

Agaricus blazei Murrill does not reduces obesity or hepatic steatosis but improves
glucose tolerance and hepatic cholesterol in obese mice
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RESUMO

A obesidade esta fortemente associada a Doenca Hepatica Esteatdtica Associada a Disfungdo Metabdlica e a busca por novas abordagens terapéuticas é
necessaria. O cogumelo Agaricus blazei Murrill (ABM) possui compostos bioativos com potencial efeito metabdlico, embora as evidéncias experimentais
ainda sejam limitadas. Este estudo investigou os efeitos da suplementagdo com ABM sobre pardmetros metabdlicos e hepaticos em camundongos obesos.
Camundongos machos da linhagem C57BL/6 foram alimentados com dieta hiperlipidica (DH) durante oito semanas para inducao da obesidade e, em seguida,
alocados em trés grupos: OB-CTL (controle, agua), OB-ABM1 (ABM 10%) e OB-ABM2 (ABM 5%, tratados por gavagem diaria durante 12 semanas, com
manutengdo da DH. Foram avaliados peso corporal, ingestdo alimentar, adiposidade, glicemia, perfil lipidico plasmatico e hepatico, além da esteatose hepatica.
A suplementagdo com ABM néo alterou o peso corporal, o consumo alimentar nem a deposicao de gordura. Contudo, o grupo OB-ABM1 apresentou melhora
na tolerancia a glicose, evidenciada pela redugdo da area sob a curva no teste de tolerancia a glicose. Nao foram observadas alteragdes nos niveis plasmaticos
de triglicerideos e colesterol. No entanto, ambas as concentragées de ABM promoveram reducdo significativa do contetido de colesterol hepatico, sem impacto
sobre a esteatose macro ou microvesicular. Em conclusido, o ABM nio preveniu a obesidade nem a esteatose hepdtica, mas exerceu efeitos benéficos modestos
sobre a homeostase glicémica e o metabolismo hepatico de colesterol. Estudos adicionais sdo necessarios para elucidar os mecanismos de agdo e o potencial
terapéutico do ABM em modelos de obesidade estabelecida.

Palavras-chave: cogumelos; doenga hepatica gordurosa nio alcoélica; obesidade; figado gorduroso.

ABSTRACT

Obesity is strongly associated with Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD), and there is a pressing need for new therapeutic
strategies. The mushroom Agaricus blazei Murrill (ABM) contains bioactive compounds with potential metabolic effects, although experimental evidence
remains limited. This study evaluated the effects of ABM supplementation on metabolic and hepatic parameters in obese mice. Male C57BL/6 mice were
fed a high-fat diet (HFD) for eight weeks to induce obesity, and subsequently assigned to three groups: OB-CTL (control, water), OB-ABM1 (10% ABM), and
OB-ABM2 (5% ABM), treated by daily gavage for 12 weeks while maintaining the HFD. Body weight, food intake, adiposity, blood glucose, plasma and hepatic
lipid profiles, and liver steatosis were assessed. ABM supplementation did not affect body weight, food consumption, or fat accumulation. However, OB-
ABM1 mice exhibited improved glucose tolerance, as evidenced by a reduced area under the curve in the glucose tolerance test. No changes were observed
in plasma triglyceride and cholesterol levels. Interestingly, both ABM-treated groups showed a significant reduction in hepatic cholesterol content, without
alterations in macro- or microvesicular steatosis. In conclusion, ABM did not prevent obesity or hepatic steatosis but exerted modest beneficial effects
on glucose homeostasis and hepatic cholesterol metabolism. Further studies are warranted to clarify the mechanisms and therapeutic potential of ABM
supplementation, particularly in models of established obesity.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma condicdo multifatorial
cronica com alta prevaléncia global e crescente
incidéncia em paises em desenvolvimento, como
o Brasil. Trata-se de um fator de risco relevante
para diversas comorbidades, incluindo diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), doencas cardiovasculares,
dislipidemias, certos tipos de cancer e, notavel-
mente, a Doenca Hepatica Esteat6tica Associada
a Disfunc¢do Metabodlica (MASLD, do inglés
Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease ) (Hoffman et al., 2018; Rhee, 2019).

A MASLD afeta aproximadamente 25%
da populacdo adulta mundial e representa a
manifestacdo hepdtica da sindrome metabé-
lica (Eslam et al., 2020). Esta condicdo esta
fortemente associada a resisténcia a insulina,
obesidade central, hipertrigliceridemia, redu-
¢do do HDL-colesterol, hipertensdo arterial e
hiperglicemia (Sangro et al., 2023). Sua pro-
gressdo envolve uma sequéncia patoldgica
que vai da esteatose simples a esteato-hepa-
tite associada a disfuncdo metabdlica (MASH,
do inglés Metabolic Dysfunction-Associated
Steatohepatitis), podendo evoluir para fibrose,
cirrose hepdtica e carcinoma hepatocelular
(Cohen; Horton; Hobbs, 2011).

Os mecanismos fisiopatoldgicos centrais da
MASLD incluem aumento do fluxo de acidos
graxos livres ao figado, lipogénese exacerbada,
dieta hiperlipidica e inflamagdo crénica de baixo
grau (Milic; Lulic; Stimac, 2014). Atualmente, a
reducado do peso corporal, alcancada por meio de
mudancas no estilo de vida, cirurgia bariatrica ou
intervencdes farmacolodgicas, representa o princi-
pal tratamento para a MASLD (Eslamet al., 2020;
Milic; Lulic; Stimac, 2014). No entanto, as opcdes
medicamentosas disponiveis sdo limitadas e
frequentemente associadas a efeitos adversos,
destacando a necessidade de novas abordagens
terapéuticas (George; Rajaram; Shanmugam,
2014; Kumar, 2019).

Compostos bioativos de origem natural,
presentes em frutas, vegetais, especiarias, legu-
minosas e cogumelos, tém sido apontados
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como promissores no manejo da obesidade e
suas comorbidades (Shang et al., 2020). Dentre
esses, o Agaricus blazei Murrill (ABM), também
conhecido como “cogumelo do sol”, tem sido
utilizado tradicionalmente como alimento fun-
cional e medicinal. Rico em proteinas, vitaminas
e B-glucanas - polissacarideos com reconhecida
atividade biolégica - o ABM tem demonstrado
efeitos antidiabéticos, antioxidantes, imuno-
modulatérios e hepatoprotetores em modelos
experimentais (Ohno et al., 2001; Wang et al.,
2013; Da Silva et al., 2013).

Apesar do amplo uso popular e de algumas
evidéncias experimentais, os efeitos do ABM,
especialmente de sua forma comercial, sobre a
obesidade e a MASLD ainda sdo pouco explo-
rados. Estudos prévios demonstraram que a
suplementacdo com ABM pode atenuar o acu-
mulo de gordura corporal, melhorar o perfil
lipidico e modular a secre¢do de hormoénios como
insulina, leptina e adiponectina em modelos ani-
mais submetidos a dieta hiperlipidica (Vincent
et al., 2013; Li et al., 2020). No entanto, a litera-
tura carece de investiga¢des mais robustas que
avaliem a eficacia do extrato comercial do ABM
nesses contextos.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar
os efeitos da suplementacao com extrato comer-
cial de Agaricus blazei Murrill sobre a obesidade
e MASLD em camundongos machos obesos indu-
zidos por dieta hiperlipidica.

MATERIAL E METODOS

Animais e aspetos éticos

Foram utilizados 27 camundongos machos
dalinhagem C57Bl1/6 com 60 dias de vida oriun-
dos do biotério central da Universidade Estadual
do Oeste do Parand e mantidos no biotério seto-
rial do Laboratério de Fisiologia Endocrina e
Metabolismo. Os animais foram acomodados
em condi¢des de temperatura (28 + 2°C) e lumi-
nosidade (12 horas claro/escuro) controladas, e
receberam rac¢do padrao (Supralab, Brasil) e dgua
ad libitum durante 7 dias para aclimatac¢ao. Todos
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os experimentos seguiram as normas estabele-
cidas pelo Comité de Etica no Uso de Animais
da Universidade Estadual do Oeste do Parana
(CEUA) e o estudo foi aprovado sob nimero
CEUA n? 23-24.

Figura 1 - Delineamento Experimental.
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médio de 70kg, a dose definida para ABM1foide
211,39mg/kg, e, para ABM2, de 105,70 mg/kg. O
peso médio dos animais foi considerado como
40g, resultando em uma dose diaria de 8,46mg
para ABM31, e 4,23mg para ABM2, cor
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Legenda: ABM: Agaricus blazei Murrill; OB-CTL: Grupo obesidade Controle; OB-ABM 1: Grupo Obesidade ABM 10%; OB-ABM2:
Grupo Obesidade ABM 5%; oGTT: Teste Oral de Tolerancia a Glicose; ITT: Teste de Tolerancia a Insulina

Inducdo da obesidade e tratamento com ABM

Apoés o periodo de aclimatacgdo, todos os ani-
mais receberam dieta hiperlipidica (DH) para
inducdo da obesidade a qual foi preparada de
acordo com Rosolen et al., 2024.

Ao completarem 8 semanas de consumo de
DH, iniciou-se o periodo de suplementa¢do com
o ABM e os animais foram separados em trés
grupos experimentais: 1) Grupo Obeso Controle
(OB-CTL, n=7); 2) Grupo Obeso ABM extrato 10%
(OB-ABM, n=11) e 3) Grupo Obeso ABM extrato
5% (OB-ABM2, n=9, Fig. 1). A suplementacdo com
ABM foi realizada por gavagem uma vez ao dia
durante 12 semanas. O micélio foi a parte utilizada
para a fabricacdo do extrato comercial e sua com-
posicdo pode ser acessada através do link, https://
florien.com.br/wp-content/uploads/2016/07/
COGUMELO.pdf. A adaptacao da dose foi rea-
lizada utilizando-se a férmula Dose Humana
Equivalente (mg/kg) = Dose animal (mg/kg)x(Km
Animal)/(Km Humano), em que Km é um indice
estabelecido para pesquisas conforme o modelo
animal (Nair & Jacob, 2016). Considerando uso
comercial de 1200 mg por dia, para um adulto
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respondendo 10% e 5% de extrato ABM liquido
preparado, respectivamente. O grupo controle
recebeu agua filtrada, e todos os animais rece-
beram volume de gavagem de 0,1mL. Durante a
suplementa¢do com ABM a DH foi mantida para
todos os grupos experimentais.

Avaliacdo do consumo alimentar, peso corpo-
ral e eficiéncia alimentar

Os animais foram pesados semanalmente para
acompanhamento da evolu¢ao do ganho de peso
(g). O consumo alimentar foi obtido em interva-
los semanais, sendo calculado pela subtracdo
da ragdo ofertada (g) menos a sobra (g) dividido
pelo nimero de animais por caixa. A eficiéncia
alimentar foi calculada como razdo do ganho de
peso final (g) pelo consumo total (g).

Teste de Tolerancia Oral A Glicose (0GTT) e
Teste de Tolerancia a Insulina (ITT)

Uma semana antes da eutanasia dos camun-
dongos, foi realizado oGTT. Os animais ficaram
em jejum por um periodo de 12 horas. O san-
gue foi coletado através da cauda para obtencao
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da glicemia (tempo 0), utilizando glicosimetro
(G-Tech Free, G-Tech, Brasil). A seguir, os animais
receberam soluc¢do de glicose (1,5 g/Kg) via oral
por gavagem. A glicemia foi verificada nos tem-
pos 15, 30, 60, 90 e 120 minutos. Passados dois
dias do oGTT, os camundongos foram submetidos
ao (ITT). Para isso, os animais permaneceram em
jejum por 2 horas. A glicemia basal (tempo 0) foi
verificada com o glicosimetro e, em seguida, foi
administrado insulina regular (0,75 UI/Kg), via
intraperitoneal. A glicemia foi novamente ava-
liada nos tempos 3, 6, 9, 12, 15, 18 e 21 minutos. A
constante de decaimento da glicose (KITT) foi cal-
culada com a férmula: KITT = 0.693/t1/2, sendo
que t1representa o valor da glicemia no tempo 6
minutos apds a administracao de insulinano ITT.

Eutandsia, dosagens plasmaticas e
estoques de gordura

Ao fim do periodo de suplementacdo e apds
8 horas de jejum, os animais foram pesados.
Em seguida, os camundongos foram aneste-
siados com cloridrato de xilazina (AnasedanR,
Vetbrands, Brasil) e cloridrato de ketamina
(DopalenR, Vetbrands, Brasil) na concentragdo 9
mg/kg e 90 mg/kg, respectivamente. Constatada
a sedacdo, o comprimento naso-anal foi obtido
para calculo do Indice de Lee (Bernardis, 1970)
foi realizada a decapitacdo e subsequente coleta
de sangue em tubos com EDKA.K2. O sangue
foi centrifugado a 13800g, a 4°C por 10 minutos
para obtencao do plasma e armazenado em free-
zer -20°C para posterior dosagem dos parametros
plasmaéticos. O plasma foi utilizado para dosagem
da concentragdo de triglicerideos (TG) e coles-
terol total (COL) através de kits colorimétricos
comerciais doados pela empresa Quibasa-Bioclin,
conforme instrugdes do fabricante. A glicemia
foi avaliada com auxilio de glicosimetro e a insu-
linemia por Kit Elisa (Millipore Mouse Insulin
ELISA EZHI-13K). Apés coleta de sangue, o tecido
adiposo branco perigonadal e retroperitoneal
foram retirados e pesados. A carcaca dos animais
foi pesada e armazenada em freezer -20°C para
posterior extracao de gordura.
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Extracdo da gordura da carcaca

A extracdo de gordura da carcaca foirealizada
conforme descrito por Salerno e colaboradores
(2007). As carcagas dos camundongos foram
pesadas (peso imido) e armazenadas em freezer
-20°C. Posteriormente, as carcacas foram desidra-
tadas em estufa a 65°C durante 72 h e pesadas
(peso seco). O contetdo total de agua foi calcu-
lado através do peso imido menos o peso seco.
Apoés a desidratacdo, a gordura total da carcaca
(tecido adiposo subcutdneo) foi extraida com
éter de petréleo (LabSynth, SP, Brasil) usando
um extrator de Soxhlet. A porcentagem da
gordura total da carcaga foi obtida através do
calculo % de gordura total da carcaga = ((Peso
Recipiente+Gordura)-Peso do Recipiente)/
(Peso Seco) X 100.

Extragdo lipidica do figado

Uma parte do figado de cada animal foi remo-
vida e estocado a -20 ¢C, para posterior extracao
lipidica seguindo o método descrito por Folch
e colaboradores (1957). O tecido foi descon-
gelado e macerado com um homogeneizador
mecanico Marconi modelo MA 102/Mini. Em
seguida, adicionado 20x por peso do tecido de
solucdo cloroférmio/metanol (solucdo de Folch)
na proporc¢ao de 2:1. Os tubos foram deixados
em repouso overnight a temperatura ambiente
para extracdao dos lipideos. No dia seguinte, o
extrato foi filtrado em papel filtro para frascos
previamente pesados. Os frascos permaneceram
abertos em capela para evaporac¢ao da solucdo de
Folch e precipitacdo dos lipideos totais. Apds essa
etapa adicionamos 250 pL de dlcool isopropilico e
uma aliquota foi utilizada para determinag¢do do
conteudo de TG e COL hepatico, utilizando kits
comerciais como descrito acima.

Processamento histolégico do figado

Um fragmento do figado foi retirado de cada
animal e fixado em formol de Carson 10% por
48 horas em temperatura ambiente, desidratado
em concentracdes ascendentes de 4lcool, Xilol e
aplicacao de parafina. Foram utilizadas amos-
tras de 6 animais por grupo. De cada animal, 9
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Cortes semi-seriados de 5um foram confeccio-
nados para coloracdo em hematoxilina e eosina
(HE). No total, 32 imagens por animal foram
obtidas com fotomicroscépio Olympus BX 60
e o programa Olympus DP Controller para ana-
lise, contemplando campos aleatdrios dentro das
9 seccdes de tecidos disponiveis. A progressdo
da esteatose hepatica foi analisada utilizando
o programa Image] 1.54g seguindo o protocolo
de Liang e colaboradores (2014), usando lami-
nas coradas com HE. A esteatose hepatica foi
mensurada em niveis de 0 a 3, equivalendo res-
pectivamente a <5%, 5-33%, 34-66% € >66% do
numero de hepatécitos e propositalmente foram
ignoradas areas de vasos sanguineos para a uni-
formizacdo (Liang et al., 2014).

Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média
+ erro padrdo da média. Para avaliagdo estatis-
tica foi aplicado o teste de andlise de varidncia
ANOVA, seguida do p6s-teste de Tukey. O nivel
de significancia adotado foi de p < 0,05. As ana-
lises foram realizadas no programa estatistico
GraphPad Prism versdo 10.2.2 para Windows
(GraphPad Software®).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Efeitos da suplementacdo com ABM sobre
ganho de peso e consumo alimentar
Na Figura 2A observa-se que nas primei-
ras semanas apos o inicio do tratamento (semanas
1e 2) os animais de todos os grupos apresenta-
ram redug¢do no ganho de peso. Todavia, apds a
terceira semana nota-se aumento do ganho de
peso em todos os animais até o final do periodo
experimental. Esse fato pode estar associado a
um periodo de adaptacao e estresse ao procedi-
mento de gavagem. A suplementa¢dao com ABM
nas duas concentragdes utilizadas ndo foi eficaz
em reduzir o ganho de peso quando comparado
aos animais OB-CTL (Fig.: 2B). Além disso, o
consumo alimentar total (Fig.: 2C) e a eficiéncia
alimentar (Fig.: 2D), ndo foram diferentes entre
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os grupos estudados. Tais resultados foram
similares ao estudo de Gongalves e colabora-
dores (2012) que ndo observaram diferen¢as no
consumo e ganho de peso de camundongos knoc-
kout para ApoE suplementados com 5% do corpo
de frutificacdo seco e em p6 do cogumelo ABM,
durante 6 semanas.

Efeitos da suplementacdo com ABM sobre o
teste de tolerancia a glicose e a insulina

Na sequéncia avaliou-se os efeitos da suple-
menta¢do com ABM na tolerdncia a glicose e a
insulina. Na Figura 3A observa-se que a glicemia
de jejum no teste de tolerancia foi similar entre os
grupos. Apés a administracdo de glicose, o picode
glicemia foi observado no tempo 30 min em todos
os animais, seguido de uma redu¢do nos tempos
60, 120 e 180 min. Apesar de nao ter diferencas
estatisticas entre os grupos na curva glicémica, ao
avaliar-se a Area Sob a Curva (AUC) (Fig.: 3B) do
oGTT, observou-se que o grupo OB-ABM1 apre-
sentou diferenca estatistica quando comparado
ao grupo OB-CTL (P = 0,0318), sendo similar ao
grupo OB-ABMz2 (P = 0,9199). Na avaliacdo da
tolerdncia a insulina, ndo se observou efeitos da
suplementacdo com ABM no teste de tolerancia
a glicose (Fig.: 3C), bem como, na constante de
desaparecimento da glicose (Fig.: 3D). A glicemia
einsulinemia de jejum (Fig.: 3E e 3F) também ndo
foram diferentes entre os grupos estudados. Um
estudo demonstrou que a suplementa¢do com
25 mg/Kg de PC de Agaricus Bio Super Liquid
(AGSL) concomitante com o consumo de dieta
hiperlipidica (DH) de ratos pelo periodo de 20
semanas teve efeito protetivo contra os efeitos
deletérios da dieta sobre a homeostase glicé-
mica. O extrato de ABM preveniu a tolerancia
a glicose e melhorou a sensibilidade a insulina
bem como, reduziu a concentracdo plasmatica
de insulina e leptina e aumentou a concentra-
¢do de adiponectina (Vincent et al., 2013). Em
um estudo utilizando o modelo animal de DM2
induzido por estreptozotocina, observou que a
suplementacdo com o extrato de ABM na dose
de 1g/Kg/dia pelo periodo de 8 semanas promo-
veu reducdo do estresse oxidativo e na produc¢ao
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Figura 2 - Média + EPM da (A) Evolucdo do ganho de peso (B) Ganho de peso final; (C)
Consumo alimentar total e (D) Eficiéncia Alimentar em camundongos machos OB-CTL
(n=7), OB-ABM1 (n=11) e OB-ABM2 (n=9). P < 0,05. One-way ANOVA seguido do pds-teste

de Tukey.
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de TNF-alfa nas ilhotas, diminui¢do da glicemia
e aumento da massa de células Beta (Niwa et
al., 2011). Outro estudo utilizando ratos SD com
DM1 induzida por estreptozotocina, revelou que
fragcdes semipurificadas da cultura de ABM sub-
mersa foram capazes de reduzir tanto a glicemia
quanto a insulinemia. Nesse sentido, destacou-
-se a fracdo obtida por acetato de etila, que, na
dose de 400mg/kg de peso corporal (PC) e admi-
nistrada por 14 dias causou aumentos levemente
inferiores aos da metformina na insulinemia e
glicemia ap6s jejum de 16h (Oh et al., 2010). Em
um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, a suplementacdo com
o extrato de ABM na dose de 1500 mg por dia
durante 12 semanas em pacientes diabéticos tipo
2 melhorou a resisténcia a insulina e aumentou
a concentracio plasmatica de adiponectina (Hsu
etal. 2007). Eimportante destacar que o presente
estudo apresenta diferengas metodolégicas com
os estudos citados. Nosso estudo é o primeiro que
mostra os efeitos da suplementacdo com ABM
comercial apds a instala¢do da obesidade indu-
zida por DH, e de acordo com nossos resultados,
no modelo estudado, periodo de suplementacdo
e concentragdes utilizadas, o ABM ndo apresen-
tou efeito sobre os efeitos deletérios da DH na
homeostase glicémica.

Efeitos da suplementacdo com ABM sobre
peso final e acimulo de gordura corporal

Dando seguimento, avaliou-se os efeitos do
ABM sobre a obesidade. O peso corporal final e
o peso dos estoques de gordura retroperitoneal e
perigonadal foram similares entre os grupos estu-
dados (Fig.: 4A e 4B, respectivamente). O indice de
Lee também foi similar entre os grupos (OB- CTL
358,50 * 6,07; OB-ABM1363,3 7,26 e OB-ABM2
370,0 * 7,50). A suplementac¢do com ABM nio
teve efeito no peso da carcaca seca e na compo-
sicdo corporal (Fig.: 4C e 4D). Nossos resultados
diferem de estudos da literatura. Ratos espon-
taneamente hipertensos que receberam ragao
padrdo contendo 10% de p6 de Agaricus brasi-
lensis KA21 (cepa comercial de Agaricus blazei)
por cinco semanas e ratos diabéticos induzidos
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por estreptozotocina e suplementados durante
8 semanas com 1g/kg/dia com ABM preparado
de corpos frutiferos secos e em po, apresenta-
ram reducdo do peso corporal final (Tsubone et
al., 2013; Niwa; Tajiri; Higashino, 2011). Além
disso, a suplementac¢do com 25 mg/Kg de PC de
AGSL concomitantemente com o consumo de DH
de ratos pelo periodo de 20 semanas teve efeito
protetivo contra o desenvolvimento da obesi-
dade. O extrato de AGSL preveniu o aumento da
massa de gordura e os autores atribuiram esse
efeito protetivo contra obesidade ao aumento do
gasto calérico destes animais, tendo em vista que
a atividade locomotora dos ratos que receberam
a DH e a suplementacdo com AGSL foi maior no
periodo noturno em relacao aos outros grupos
(Vincentet al., 2013). Novamente destacamos que
estes resultados diferentes dos nossos podem ser
decorrentes do modelo, dura¢do da suplementa-
¢do e o tipo de extrato utilizado.

Efeitos da suplementacdo do ABM sobre perfil
lipidico e esteatose hepatica

Sabe-se que uma dieta rica em gordura con-
tribui para um quadro de dislipidemia em
camundongos e que apresentardo COL total e TG
plasmaticos aumentados (Li et al., 2020). Sendo
assim, uma intervencao benéfica devera promo-
ver queda nesses parametros frente a um grupo
sem a intervencdo. Assim, o préoximo passo foi
avaliar os efeitos da suplementa¢do com ABM
sobre os lipidios plasmaticos e esteatose hepa-
tica. A concentracdo plasmatica de TG e COL
total foram similares entre os grupos OB-CTL,
OB-ABM1 e OB-ABMz2 (Fig.: 5A e 5B, respecti-
vamente). O peso do figado e o contetido de TG
hepatico nao foi diferente entre os grupos estu-
dados (Fig.: 5C e 5D, respectivamente). Porém,
observou-se que os grupos OB-ABM1 e OB-ABM2
apresentaram reducao do contetido de COL hepa-
tico em relacdo ao grupo OB-CTL (Fig.: 5E, P =
0,0291 e P = 0,0180, respectivamente).

Nosso trabalho também realizou analise de
esteatose hepdtica, peca-chave da caracteristica
fisiopatolégica da MASLD. A dieta hiperlipidica
proporciona maior aporte de acidos graxos e
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Figura 4 - Média + EPM do (A) Peso corporal final; (B) Peso da carcaga; (C) Peso das
gorduras - Retroperitoneal e Perigonadal e (D) Porcentagem do peso da carcaga - Massa
de gordura e Massa magra em camundongos machos OB-CTL (n=5), OB-ABM1 (n=11) e
OB-ABM2 (n=7). P < 0,05. One-way ANOVA seguido do pds-teste de Tukey.
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Figura 5 - Média + EPM do (A) Triglicerideos Plasmatico (mg/dL); (B) Colesterol Total
Plasmaticos (mg/dL); (C) Peso do Figado (g), (D) Triglicerideos Hepatico (ug/mg de
tecido), (E) Colesterol Hepatico (ug/mg de tecido), (F) Esteatose Hepatica Macrovesicular
(e0), (G) Esteatose Hepatica Microvesicular (%) e (H) Laminas histolégicas
representativas do figado em camundongos machos OB-CTL (n=6), OB-ABM1 (n=7) e OB-
ABM2 (n=5). As letras diferentes sobre as barras referem-se as diferencas estatisticas
entre os grupos, P < 0,05. One-way ANOVA seguido do pés-teste de Tukey.
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que se acumularia no interior dos hepatécitos e
geraria uma série de lesdes devido a inflamacdo
e morte celular (Semova; Biddinger, 2021). A
esteatose macrovesicular foi quantificada e
observou-se que do grupo OB-CTL 16,67% dos
animais apresentaram grau 0, 2 e 3 e 50% grau 1
de esteatose; do grupo OB-ABM1 42,86% tiveram
esteatose graule 2 e 14,28% grau 3; e por ultimo,
100% dos animais do grupo OB-ABMz2 apresen-
taram esteatose grau 1 (Fig.: 5F). Também se
avaliou a esteatose microvesicular e observou-se
que o grupo OB-CTL e OB-ABM1 apresentaram
as mesmas proporc¢des dos graus de esteatose
macrovesicular encontrados, porém no grupo
OB-ABM-2, 100% dos animais apresentaram
esteatose microvesicular grau 2 (Fig.: 5G). A
figura 5H apresenta as imagens representativas
da histologia dos grupos. A colora¢ao HE permi-
tiu a visualizacdo dos hepatécitos, células
predominantes no figado, como células com
nucleos redondos ou ovais corados em tons de
roxo/azul pela hematoxilina e citoplasma corado
em rosa pela eosina, organizados em corddes ou
l6bulos e separados por espagos vasculares cha-
mados sinusoides. Observa-se pequenas goticulas
de lipidios dispersas no citoplasma dos hepaté-
citos que conferem um aspecto palido, espumoso
ouvacuolado a célula, tal aspecto advém de espa-
¢osvazios de cor clara devido a dissolucdo lipidica
durante o processamento histolégico. Na pre-
senca de microvesiculas, é possivel observar
goticulas menores que o nucleo difusamente e
auséncia de deslocamento do niicleo do hepato-
cito para a periferia. Goticulas maiores de lipidios
deslocam o nucleo para a periferia da célula, con-
ferindo a caracteristica de macrovesiculas. A
visualizacdo daslaminas representativas permite
constatar maior predominancia de goticulas
maiores no grupo OB-ABM2 caracterizando
maior quantidade de células hepaticas
macrovesiculares.

Segundo crencas populares, o consumo de
ABM auxilia na reducdo do COL, (Firenzuoli et
al., 2008) e de acordo com literatura cientifica,
extratos ou fracdes especificas do ABM possuem
efeito de protecdo hepatica (Wang et al., 2013).
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Segundo Kim et al. (2005), o extrato aquoso a
quente de ABM em ratos Sprague-Dawley (SD)
com diabetes tipo 1 (DM1) induzida por estrepto-
zotocina, durante 6 semanas na dose de 20g/kg
aumentou a concentracao sérica de HDL- COL e
diminuiu os TG e o COL total séricos, com con-
sequente reducdo da razdo TG/HDL. Em outro
estudo, ratos SD suplementados com 640 mg/
Kg de PC do extrato de ABM intragastricamente
pelo periodo de 8 semanas e alimentados com
DH, apresentaram melhora no quadro dislipi-
démico com reduc¢do da concentracdo sérica
de TG, COL, LDL-COL e aumento da HDL-COL.
Estes efeitos foram correlacionados a mudancas
causadas pela suplementacdo com ABM sobre a
microflora intestinal (Li et al., 2020). Os autores
também observaram aumento da expressdo da
proteina CYP7A1, enzima-chave no metabolismo
do colesterol, e reducdo do SREBP-1c, associado a
deposicdo de lipidios no figado, no tecido hepa-
tico do grupo ABP, indicando que o ABM poderia
promover maior efeito sobre o colesterol. Nesse
contexto, apesar de ndo termos encontrado redu-
¢do da esteatose hepatica, observamos redugao
do conteudo total de COL hepatico nas duas con-
centracdes de ABM utilizadas, sugerindo um
efeito benéfico da suplementacdo apés inducdo
da obesidade, porém mais experimentos sdo
necessarios para observarmos os efeitos mole-
culares envolvidos.

Enfatizamos que no presente estudo utili-
zou-se um extrato comercial seco de micélio,
com dose calculada com base na interconver-
sdo entre camundongo e humanos, diferindo
da maioria dos estudos que empregaram corpo
de frutificacdo ou fra¢des purificadas de com-
postos bioativos, como as B-glucanas, e doses
maiores. Essa abordagem foi intencional pois
visava-se avaliar os efeitos do produto tal como
é a realidade da comercializacdo para o con-
sumo humano, o que aumenta a relevancia deste
estudo. Embora se trate de uma limitacdo expe-
rimental ao mesmo tempo.

CONCLUSAO
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Os resultados deste estudo demonstraram que
a suplementacdo com extrato comercial de ABM
nas duas concentra¢des e tempo utilizados, apés
ainducdo daobesidade, ou seja, como tratamento
para reducao de peso e das comorbidades asso-
ciadas, ndo possui efeito na reducdo do acimulo
de gordura e na melhora da esteatose hepatica.
Nossos resultados demonstram que o ABM pro-
moveu modulacdo da glicemia, fato evidenciado
pela diminuicdo da AUC do teste de tolerancia a
glicose (0GTT), porém sem alterar sensibilidade a
insulina e insulinemia. Além disso, foi eficaz na
reducao do conteildo de COL hepatico. Assim con-
clui-se que o ABM possui leve atividade biolédgica,
mas seu potencial como suplemento para obesi-
dade e para doenca hepdtica esteatdtica associada
adisfuncdo metabdlica requer investigacdes mais
aprofundadas. Seus efeitos dependem da parte
do fungo utilizado, do método de processamento,
da presenca de compostos purificados e da dose.
Estudos futuros devem explorar os mecanismos
subjacentes aos efeitos paradoxais observados e
avaliar a padronizacdo de extratos comercial a
fim de garantir eficicia e seguran¢a em humanos.
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