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RESUMO

A obesidade € uma epidemia mundial e esta relacionada com o desenvolvimento de
varias doencas, entre elas, a Doenca Hepatica Esteatdtica Associada a Disfungao
Metabdlica (MASLD, do inglés Metabolic Dysfunction-associated Steatotic Liver
Disease). Atualmente, existem poucos medicamentos para o tratamento da obesidade
e suas comorbidades. Assim, a busca por novas substéncias com potencial efeito
terapéutico é de extrema importancia para o enfrentamento dessa doencga. Estudos
indicam que alguns cogumelos comestiveis apresentam potenciais efeitos para o
tratamento da obesidade, porém, a sua utilizacdo é baseada em crencas populares e
nao em comprovagodes cientificas. Dessa forma, o objetivo deste trabalho € avaliar os
efeitos do consumo do extrato comercial de cogumelo do sol (Agaricus blazei Murrill -
ABM) sobre os parametros bioquimicos, histopatoldgicos e fisioldgicos relacionados a
obesidade e a MASLD em camundongos obesos. Foram utilizados 27 camundongos
machos da linhagem C57BI/6 com idade aproximada de 60 dias de vida. Os animais
receberam dieta hiperlipidica (DH), durante 8 semanas, para indugao da obesidade e
MASLD. Apds esse periodo, foram divididos em trés grupos experimentais: 1) Grupo
OB-CTL, que néao recebeu o ABM (n=7); 2); Grupo OB-ABM1, que recebeu extrato
comercial de ABM a 10% (n=11); e 3) Grupo OB-ABM2, que recebeu extrato comercial
de ABM a 5% (n=9). Os extratos foram administrados diariamente por gavagem em
OB-ABM1 e OB-ABM2, e OB-CTL recebeu agua, durante 12 semanas, e a DH foi
mantida por todo o periodo experimental. Ao final do experimento, os animais foram
eutanasiados e os tecidos coletados para analise. Foram avaliados o grau de
obesidade, a esteatose hepatica, a concentracdo de lipidios, glicose e insulina
plasmaticos. O nivel de significancia adotado para os resultados foi de P < 0,05 e as
analises foram realizadas no software GraphPad Prism versao 10.2.2 para Windows.
A suplementacdo com ABM nas duas concentragdes utilizadas n&o alterou o ganho
de peso, peso corporal final, consumo alimentar e eficiéncia alimentar. Apesar da
curva glicémica ser similar entre os grupos estudados, foi observado que o grupo OB-
ABM1 apresentou reducédo da area abaixo da curva do teste de tolerancia a glicose
(p=0,0318), em comparagao ao grupo OB-CTL. A constante de decaimento da glicose
nao foi alterada. Observou-se, também, que o peso de estoques de gordura e a



composi¢cdo de massa de gordura e massa magra foram similares entre os grupos. A
analise dos parametros hepaticos mostrou que o ABM, nas duas concentracoes
utilizadas, foi eficaz na redugdo do conteudo de colesterol hepatico tanto no grupo
OB-ABM1 (p=0,0291) quanto no grupo OB-ABM2 (p=0,0180), em comparagado ao
grupo OB-CTL, embora tenha exacerbado a esteatose hepatica. Os resultados
sugerem que o ABM nao influencia o padrao da alimentagdo nem o ganho de peso,
apresenta melhor capacidade de reduzir a glicemia, ao longo do tempo, na
concentragdo 10%, sem alterar a capacidade de remogao da glicose induzida pela
insulina. Ademais, nao altera a distribuicdo ou o acumulo de gordura visceral nos
animais, ndao impacta os niveis de triglicerideos e colesterol plasmaticos, nao
influencia os niveis de triglicerideos hepaticas, apresenta redugao significativa no
colesterol hepatico, na concentragdo 5% e 10%, e promove uma maior gravidade da
esteatose hepatica macrovesicular e microvesicular. Esses achados indicam que o
ABM pode ter efeitos terapéuticos especificos, mas levanta questdes sobre o impacto

hepatico.

Palavras-Chave: Cogumelos; Doenga Hepatica Gordurosa nao Alcodlica; Obesidade;

Figado Gorduroso.



ABSTRACT

Effects of Commercial Sun Mushroom (Agaricus blazei Murrill) Extract
Supplementation on Obesity and Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic

Liver Disease Treatment in Obese Mice

Obesity is a global epidemic associated with the development of various diseases,
including Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD).
Currently, there are few effective drugs for treating obesity and its comorbidities.
Therefore, the search for new substances with potential therapeutic effects is
extremely important to address this condition. Studies indicate that some edible
mushrooms may have potential effects for obesity treatment, but their use is based on
traditional beliefs rather than scientific evidence. This study aimed to evaluate the
effects of Sun Mushroom (Agaricus blazei Murrill - ABM) consumption on biochemical,
histopathological and physiological parameters related to obesity and MASLD in obese
mice. Twenty-seven male C57BI/6 mice (approximately 60 days old) were fed a high-
fat diet (HFD) for 8 weeks to induce obesity and MASLD. After this period, they were
divided into three experimental groups: 1) OB-CTL group, which did not receive ABM
(n=7); 2) OB-ABM1 group, which received 10% ABM extract (n=11); and 3) OB-ABM2
group, which received 5% ABM extract (n=9). The extracts were administered daily by
gavage to OB-ABM1 and OB-ABM2 groups, while OB-CTL received water, for 12
weeks, with HFD maintained throughout the experimental period. At the end of the
experiment, animals were euthanized and tissues collected for analysis. Obesity
degree, hepatic steatosis, plasma lipids, glucose and insulin concentrations were
evaluated. The significance level was set at P < 0.05 and analyses were performed
using GraphPad Prism version 9.00 for Windows. ABM supplementation at both
concentrations did not alter weight gain, final body weight, food intake or feed
efficiency. Although glycemic curves were similar among groups, the OB-ABM1 group
showed reduced area under the curve in the glucose tolerance test (p=0.0318)
compared to OB-CTL. The glucose decay constant was not altered. Fat depot weight

and body composition (fat mass and lean mass) were similar among groups. Analysis



of hepatic parameters showed that ABM at both concentrations effectively reduced
hepatic cholesterol content in both OB-ABM1 (p=0.0291) and OB-ABM2 (p=0.0180)
groups compared to OB-CTL, although it exacerbated hepatic steatosis. Current
results suggest that ABM does not influence feeding patterns or weight gain, shows
better capacity to reduce glycemia over time at 10% concentration without altering
insulin-induced glucose removal capacity, does not change visceral fat distribution or
accumulation, does not impact plasma triglyceride and cholesterol levels, does not
influence hepatic triglyceride levels, shows significant reduction in hepatic cholesterol
at 5% and 10% concentrations, and promotes greater severity of macrovesicular and
microvesicular hepatic steatosis. These findings indicate that ABM may have specific

therapeutic effects but raise questions about its hepatic impact.

Keywords: Mushrooms; Non-Alcoholic Fatty Liver Disease; Obesity; Fatty Liver.
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1. INTRODUGAO

A obesidade é um problema de saude global que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo. De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a obesidade
é definida como uma doenga cronica n&o transmissivel caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura corporal, a qual pode ocasionar uma série de complicagbes para
a saude. Segundo critério adotado pela OMS, o individuo com sobrepeso é
caracterizado tendo um indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 25kg/m?,
enquanto, para o individuo obeso, o IMC deve ser maior ou igual a 30kg/m?. A OMS
afirma que, em 2016, mais de 1,9 bilhdes de adultos estavam acima do peso e,
desses, mais de 650 milhdes eram obesos (OMS, 2021). The Lancet Diabetes &
Endocrinology Commission publicou recente trabalho, mediante um consenso de
especialistas, evidenciando a recomendagao de mudanga no critério diagnostico de
obesidade. Havia, entdo, limitagdes das medidas de IMC para caracterizar a
obesidade clinica e, consequentemente, o risco de morbidades, pois nao refletiria
fidedignamente o excesso de massa gordurosa, por exemplo, em individuos atléticos
que apresentam alto IMC por uma alta massa muscular ou individuos com alta massa
Ossea; dessa forma, IMC poderia subestimar ou superestimar o grau de obesidade.
Assim, definiu-se obesidade clinica como uma combinacédo do fendtipo obeso com
evidéncia objetiva e especifica de doenga continua devido a obesidade. De acordo
com essa definigdo, o diagndstico da obesidade clinica requer confirmagao do status
mediante critérios antropométricos (por exemplo, circunferéncia da cintura, indice
cintura-quadril ou indice cintura por peso) ou, quando disponivel, mensuragdes diretas
de massa gordurosa (bioimpedancia, por exemplo); adicionalmente, sinais e sintomas
de fungdes anormais de 6rgao, sistemas ou tecido, além de limitagdes da atividade
diaria, tais como: reflexo dos efeitos da obesidade sobre mobilidade e outras
atividades basicas da vida cotidiana (Rubino et al., 2025). A prevaléncia da obesidade
aumentou nas ultimas décadas, com um crescimento alarmante em paises em
desenvolvimento, como é o caso do Brasil. As estimativas revelam que
aproximadamente 41% dos adultos brasileiros serdo obesos em 2035. Sugere-se,
ainda, que mais de 4 bilhdes de pessoas no mundo serédo afetadas com sobrepeso e

obesidade em 2035, um significativo aumento em relacéo a 2020, quando havia 2,6
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bilhdes (World Obesity Federation, 2023). O acumulo excessivo de gordura corporal
predispde ao desenvolvimento de varias patologias, como o diabetes mellitus tipo 2
(DM2), doencgas cardiovasculares - hipertensao arterial sistémica (HAS), acidente
vascular cerebral (AVC), infarto do miocardio, alguns tipos de canceres, dislipidemias
e Doenca Hepatica Esteatotica Associada a Disfungdo Metabdlica (MASLD) (Hoffman
et al., 2018; Rhee, 2019).

A MASLD (em inglés Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease)
afeta aproximadamente um quarto da populagdo adulta mundial (Eslam et al., 2020)
€ € uma manifestagao hepatica da sindrome metabdlica. A MASLD inclui desde uma
simples esteatose hepatica, em que o individuo apresenta acumulo de gordura nos
hepatocitos, até uma esteato-hepatite (EHNA), na qual, além do acumulo citado
anteriormente, ha a presenga de inflamagédo e degeneracdo hepatocelular, muitas
vezes, podendo ser acompanhada do aparecimento de fibrose e podendo evoluir para
a cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (COHEN; HORTON; HOBBS, 2011).
Entre os fatores fisiopatoldgicos envolvidos com o desenvolvimento da MASLD,
destacam-se o excesso de acido graxos livres derivados do tecido adiposo visceral, a
dieta rica em lipidios, 0 aumento da lipogénese e a inflamagao cronica de baixo grau.

O tratamento ouro da MASLD envolve redugao do peso corporal, ou seja, o
combate a obesidade. A reducao do peso corporal pode ser alcangada por meio de
mudangas no estilo de vida, cirurgia bariatrica e medicac¢des (Eslam et al., 2020; Mili¢
et al., 2014). Em relag&o ao tratamento farmacolégico, existem poucos medicamentos
disponiveis para o tratamento clinico da obesidade e, ainda, sdo associados a uma
série de efeitos adversos. Dessa forma, a descoberta de novas substancias com
potencial efeito terapéutico € de extrema importancia para o enfrentamento dessa
doenca e de suas comorbidades (George et al., 2014; Kumar, 2019).

Nesse sentido, estudos indicam que algumas frutas, vegetais, especiarias,
legumes, plantas medicinais e cogumelos comestiveis apresentam substancias com
potenciais efeitos para o tratamento da obesidade e de suas comorbidades (Shang et
al., 2020). Em relagédo aos cogumelos, ha muito tempo, s&o utilizados como alimento
devido ao seu baixo valor caldrico, porém, possuem alto teor de lipideos, proteinas,
vitaminas, minerais e moléculas bioativas (Huang et al., 2022). Ademais, diversos
cogumelos sdo usados com fins medicinais, contudo, muitas vezes, esse ato apenas

esta baseado em crengas populares e ndo em comprovagoes cientificas (Firenzuoli et
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al., 2008). Dentre os cogumelos, destaca-se o Agaricus blazei Murrill (ABM), também
chamado de “cogumelo do sol”.

O ABM possui um pileo ouro-acastanhado, carnoso, convexo e com o estipe
duro. As maiores areas de produgdo encontram-se na China, Brasil e Japao
(Firenzuoli et al., 2008). Na composi¢ao geral do ABM, encontra-se pouca gordura,
alto teor de proteinas e carboidratos, vitaminas B1, B2, B9, B12, C, D2 e E, entre
outros (Huang et al., 2022). Entre os componentes bioativos, destacam-se as [3-
glucanas, um tipo de polissacarideo (Ohno et al., 2001, apud Firenzuoli et al., 2008).

Segundo crengas populares, o consumo de ABM auxilia o combate ao estresse
tanto fisico como emocional, redugao do colesterol (COL), melhora da qualidade de
vida de diabéticos, prevencao de ulcera péptica e osteoporose, além de tratamento
de problemas circulatorios e digestivos (Firenzuoli et al., 2008). A literatura cientifica,
por sua vez, evidencia que extratos ou fracdes especificas do ABM possuem efeito
antidiabético, atividade antiviral e anticarcinogénico, efeito imunomodulatério,
antileishmaniose e protecao hepatica (Wang et al., 2013).

Em relacdo a obesidade e a MASLD, os potenciais efeitos medicinais da
suplementagcdo do ABM nesses estados patolégicos nao recebem tantos enfoques
cientificos. A suplementagao com Agaricus (25 mg/Kg), na dieta hiperlipidica (DH) de
ratos, pelo periodo de 20 semanas, teve efeito protetivo contra o desenvolvimento da
obesidade. A suplementagdo preveniu o aumento da massa de gordura, da
concentragdo plasmatica de insulina e leptina, bem como promoveu aumento da
concentragcdo de adiponectina (Vincent et al., 2013). Em outro estudo, ratos
suplementados com 640 mg/Kg do extrato de ABM intragastricamente, pelo periodo
de 8 semanas e alimentados com DH, apresentaram melhora no quadro dislipidémico
com reducgao da concentragao sérica de TG, COL, LDL-COL e aumento da HDL-COL
(Li et al., 2019).

Dessa forma, considerando a relagdo entre a obesidade e a MASLD, a
escassez de evidéncias cientificas sobre os efeitos do extrato de ABM e o crescente
numero de casos dessas doencgas, diante da relevancia de novas opgodes terapéuticas
para obesidade e MASLD, bem como considerando os beneficios da busca por
solucdes naturais e acessiveis para tratar a obesidade e suas comorbidades, este

trabalho visa responder ao seguinte questionamento: quais os efeitos da
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suplementagao com extrato comercial de Cogumelo do Sol (Agaricus blazei Murrill)
no tratamento da obesidade e MASLD em camundongos machos obesos?

A hipotese era de que a suplementagdo com o extrato comercial de ABM iria
reduzir o acumulo de gordura corporal e o0 ganho de peso, assim como as alteragdes
da homeostase lipidica e esteatose hepatica em camundongos obesos alimentados

com dieta hiperlipidica.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos do consumo do Cogumelo do Sol (Agaricus blazei Murrill)
sobre os parametros bioquimicos, histopatologicos e fisiologicos relacionados a
obesidade e a Doencga Hepatica Esteatdtica Associada a Disfungdo Metabdlica em

camundongos obesos.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar se a suplementacido com o ABM, apds a instalagdo da obesidade,
reverte a deposigao de gordura hepatica e, consequentemente, a MASLD bem como
as alteragdes plasmaticas na homeostase lipidica e glicémica provocadas pela dieta
hiperlipidica;

Verificar qual a dose de ABM mais efetiva no tratamento da obesidade e da
MASLD.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Obesidade

A obesidade é considerada por muitos como uma epidemia do século XXI.
Dados epidemiologicos da World Obesity Atlas 2023 (Atlas da Obesidade 2023) e da
World Obesity Federation' estimam que mais de 4 bilhGes de pessoas serio afetadas
por sobrepeso ou obesidade em 2035, numero superior a 2,6 bilhdes em 2020. Em
termos percentuais, em 2020, 38% da populagdo mundial apresentava sobrepeso ou

obesidade; em 2025, esse percentual sera de 50% (Quadro 1).

Quadro 1 Sobrepeso e obesidade globais 2020-2035

; : - : %
Numero de pessoas (com mais de 5 anos) e percentagem da populagéo com excesso de peso ou obesidade

: : 5

2020 2025 2030 2035
Numero com sobrepeso ou obesidade (IMCz25kg/m?) (milhdes)

2603 3.041 3.507 4.005
Numero com obesidade (IMCz30kg/m?) (milhdes) 988 | 1.249 1.556 1.914
Proporgéo da populagdo com sobrepeso ou obesidade
(IMC225kg/m?) 38% 42% 46% 51%

i !
14% | 17% 20% 24%

Proporgao da populagio com obesidade (IMC230kg/m?) 14%

*Em milhdes de pessoas
Fonte: Adaptado de World Obesity Federation, Atlas da Obesidade Mundial 2023

No Brasil, dados igualmente alarmantes indicam que a prevaléncia de
obesidade, em 2020, era de 26,8% e que, em 2035, correspondera a 41% da
populagao brasileira adulta (WOF, 2023; Swinburn et al., 2019). Essa alta prevaléncia
do sobrepeso e obesidade gera impactos sociais e econdmicos mundiais (Atlas da
Obesidade 2023). A publicagédo The Global Burden of Disease Collaboration (GBD,

T A World Obesity Federation (WOF) é uma organizacdo internacional sem fins lucrativos que trabalha
para prevenir e tratar a obesidade. Foi fundada em 2005 e tem sede em Londres, Reino Unido. A WOF
€ composta por mais de 500 organiza¢gdes membros de todo o mundo, incluindo associagdes médicas,
associagdes de pacientes, organizagdes governamentais e empresas. A missao da WOF é “um mundo
livre da obesidade” e algumas atividades realizadas incluem a promogao de politicas publicas,
educacao e conscientizacao publica sobre a obesidade e apoio a pesquisa e desenvolvimento de novos
tratamentos para a obesidade. A WOF também publica uma série de relatérios que fornece dados sobre
a prevaléncia da obesidade em todo o0 mundo, como o Atlas Mundial da Obesidade.
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2017), da OCDE?, associa os custos de salde com obesidade com mais de 38
condicdées morbidas, incluindo diversas formas de cancro, hipertensdo e doencas
cardiovasculares, doencgas hepaticas e renais, diabetes, além de varias outras
Doencgas Crbnicas Nao-Transmissiveis (DCNT). A lista ndo é taxativa, visto que as
comorbidades adicionais associadas ao IMC elevado poderdo acarretar custos de
saude, como saude mental e condigdes neuroldgicas, disturbios enddcrinos,
problemas respiratorios, carie dentaria, entre outros. As estimativas apresentadas
sugerem que, seguindo as atuais tendéncias, a obesidade e o sobrepeso terdo um
custo econémico global em torno de US$ 4 trilhdes, em 2035, 3% do Produto Interno
Bruto (PIB) mundial aproximadamente. Esse custo total representa tanto o custo no
sistema de saude em si quanto as consequéncias e os impactos do sobrepeso e
obesidade sobre a produtividade econbmica — absenteismo, presenteismo,
aposentadoria e morte prematura (WOF, 2023; Schumacher, 2023; Frank et al., 2022;
Afzal etal., 2021; Brewis et al., 2017; D’Onghia et al., 2021; Lim et al., 2012; Senaratna
et al., 2017; Chen et al., 2018).

A obesidade é uma condi¢cido que resulta de um desequilibrio entre o consumo
de calorias e o0 gasto energético, o que ocasiona o acumulo excessivo de gordura
corporal e uma extrapolagao do peso ideal, normal ou eutréfico. Esse desequilibrio
pode ser causado por diversos fatores, incluindo fatores genéticos, ambientais,
comportamentais e psicologicos. Os fatores genéticos podem influenciar a regulagéo
do peso corporal, afetando a resposta do organismo a ingestdo de alimentos e ao
gasto energético. Os fatores ambientais, como a disponibilidade de alimentos ricos
em calorias e pobres em nutrientes, o sedentarismo e o estresse, também podem
contribuir para o desequilibrio energético. O ambiente obesogénico, por exemplo,
caracterizado pela facilidade de acesso a alimentos altamente caldricos e pela falta
de oportunidades para atividades fisicas, pode ocasionar o aumento do consumo de
alimentos e a diminuigdo do gasto energético. Os fatores comportamentais, como a

alimentacdo inadequada e a falta de atividade fisica, também s&o importantes na

2 A Organizagdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econémico (OCDE) é uma organizagdo
internacional que promove politicas para melhorar o bem-estar econdmico e social dos paises
participantes. Fornece um férum para governos compartilharem experiéncias, a fim de buscar solugdes
conjuntas para desafios econdmicos, sociais € ambientais. Além disso, realiza diversas pesquisas,
estudos e analises que ajudam os paises a tomar melhores decisbes em economia, comércio,
investimento, politica social, educagéo, ciéncia, tecnologia, entre outros (OCDE, 2023).
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etiologia da obesidade. A escolha de alimentos ricos em gordura e agucar, bem como
0 consumo excessivo de alimentos processados, tende a ocasionar o aumento do
consumo caldrico. Os fatores psicologicos, a exemplo da depressao, a ansiedade e o
estresse, também podem contribuir para o desenvolvimento da obesidade. Outro fator
atual, que tem que ser ressaltado, é a pandemia do novo Coronavirus (COVID-19), a
qual demonstrou estar associada com o0 ganho de peso em adultos e criangas em
muitos paises. O isolamento social foi uma das medidas de intervencdo para
interromper a propagacgao do virus, assim, consequentemente, fomentou a redugéo
da atividade fisica e o0 excesso de tempo livre durante a autoquarentena; isso resultou
em mudancas no estilo de vida e nos habitos de alimentagdo, o que repercutiu no
aumento do peso corporal. Nesse sentido, a obesidade ndo se restringe a causas
biolégicas (WOF, 2023; Barouki, 2021; Koch et al, 2021; Gonzalez-Muniesa et al.,
2017).

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Obesidade (2016), o peso ideal é
calculado considerando parametros, a exemplo da idade, biotipo, sexo e altura, em
comparagao com os estudos populacionais, e pode ser obtido a partir do IMC. IMC
18,5 a 24,9 kg/m? é considerado normal. O IMC é calculado pelo valor do peso (kg)
pela altura ao quadrado (em m?). No Brasil, tem-se adotado a proposta da OMS para
classificagao de individuos em sobrepeso e obesidade (Quadro 2). Convenciona-se
considerar sobrepeso IMC de 25 a 29,9 kg/m? e obesidade IMC igual ou maior que
30,0 kg/m?. A influéncia de uma série de fatores contribui para o desequilibrio
energético; em consequéncia, ha um alto IMC e um alto risco de doenga (OMS, 2021;
Porto, 2019; Abeso, 2016; Kumpel et al, 2011).
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Quadro 2 Classificagdo do individuo conforme valor de IMC, Grau de

Obesidade e Risco de Doenca.

IMC (KG/M?) CLASSIFICACAO OBESIDADE GRAU/CLASSE RISCO DE DOENCA

<18,5 Magro ou baixo pesa Normal ou elevado

18,5-24.9 Normal ou eutrofico 0 Normal

25299 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado

30-34,9 Obesidade | Elevado

30-39,9 Obesidade 1] Muito elevado

=40,0 Obesidade grave 1} Muitissimo elevado

Fonte: Associacao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica,
2016

O IMC apresenta limitacdes por subestimar ou superestimar a presenga do
excesso de adiposidade, especialmente, em niveis ao redor dos limiares tradicionais
utilizados para definir a obesidade. Nesse sentido, a The Lancet Diabetes &
Endocrinology Commission, em 2025, publicou um novo consenso a respeito do
critério de diagnostico de obesidade clinica denominado Definition and diagnostic
criteria of clinical obesity. A obesidade passou a ser percebida como doencga
especifica e caracterizada, ou seja, uma patologia em si e ndo apenas como um fator
de risco ou um fendtipo. Para essa comissao, a obesidade clinica é definida como
uma adiposidade excessiva, que deve ser constatada e tratada com as mesmas
implicagdes diagndsticas de outras doengas crénicas. O IMC podera ser utilizado, mas
nao deve ser a unica forma de verificacdo da adiposidade. A avaliagao deve incluir a
histdria clinica, exame fisico, testes laboratoriais basicos (hemograma, glicemia, perfil
lipidico e testes de fungéo renal e hepatico), testes diagnosticos adicionais para a
verificagdo de lesdo de érgao alvo, sistemas ou tecidos. E recomendada a utilizagéo
de pelo menos uma mensuragao antropomeétrica, como a circunferéncia da cintura,
indice cintura-quadril, ou indice cintura por peso; também, é possivel uma
mensuragao direta da massa gordurosa, se disponivel (bioimpedancia, por exemplo),
ou ambos. A definigdo é ampliada incluindo sinais e sintomas de anormalidades
funcionais de 6rgéos alvo, sistemas ou tecidos, limitagdes nas atividades diarias, tais
como reducdo da mobilidade e dificuldade de realizar atividades basicas da vida

diaria, a saber, tomar banho, alimentar-se, vestir-se, entre outros. Deve-se descartar
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outras causas Obvias de disfungcdo ou sinais e sintomas (por exemplo, doencgas
endocrinolédgicas que cursam com obesidade). Outro ponto relevante do documento
€ que se definiu critério de obesidade pré-clinica e obesidade clinica. Assim, a
definicdo de obesidade pré-clinica implica confirmacdo do excesso de adiposidade
somada a avaliagao de preservacao de fungéo de érgao alvo, tecido ou sistema. Por
outro lado, a obesidade clinica implicaria algum grau de lesdo ou disfungdo, néo
necessariamente metabdlica, podendo ocorrer outras disfungbes, como
cardiovasculares, respiratorias ou musculoesqueléticas (Rubino et al., 2025).

O manejo do paciente obeso deve considerar uma abordagem interdisciplinar.
A compreenséao da obesidade, numa percepg¢ao ampliada do processo saude-doencga,
extrapola os aspectos biolégicos e é influenciada pelas relagdes sociais, econdmicas
e psicologicas. Portanto, € importante considerar fatores, como estilo de vida,
condicdes de trabalho, educacéo e nivel socioeconémico, na promog¢ao da saude e
prevencdo da obesidade. Além disso, a integracdo de diferentes disciplinas
académicas pode contribuir para uma analise mais ampla do problema, considerando
fatores externos, como os esforgcos de marketing para o consumo de fast food. A
abordagem interdisciplinar também pode ajudar a buscar alternativas de tratamento
para a obesidade, como o uso de produtos naturais e especialmente cogumelos
terapéuticos, o que se configura como uma estratégia de construgédo de conhecimento
que visa nao apenas melhorar a vida das pessoas, mas também promover o
desenvolvimento sustentavel e inclusivo. Assim, o acolhimento adequado do paciente
obeso deve considerar ndo apenas sua condicdo fisica, mas também aspectos
socioeconémicos, comportamentais e ambientais (Taofiq et al., 2019; Gonzalez-
Muniesa et al., 2017; Minayo, 2011; Gomes e Deslandes, 1994).

Independentemente da origem da obesidade, ela tem sido causa de
mortalidade e morbidade relacionadas a problemas cardiovasculares, doencas dos
0ssos e musculos, de rins e de figado, além de canceres que afetam direta ou
indiretamente a saude do individuo. Em uma meta-analise, que utilizou dados de 239
estudos coortes prospectivos em quatro continentes, o sobrepeso e a obesidade
foram significativamente associados a mortalidade total, a doengas cardiovasculares
€ a cancer, em comparagao com o grupo com peso normal. Além da mortalidade, a

obesidade foi associada a resisténcia a insulina, hipertensao e hipercolesterolemia,
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condi¢gdes relacionadas a Sindrome Metabdlica (The Global BMI Mortality
Collaboration, 2016; Mili¢ et al, 2014; Weil} et al, 2014).

3.2 Sindrome Metabdlica

A obesidade esta intimamente associada a sindrome metabdlica (SM), uma
condicdo que envolve uma combinacdo de fatores de risco metabdlicos que
aumentam o risco de problemas de saude graves, como doengas cardiacas, acidente
vascular cerebral e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A sindrome metabdlica é
caracterizada, segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), pela presenca
de pelo menos trés componentes simultaneos entre obesidade central (circunferéncia
abdominal® aumentada, > 102cm para homens, > 88cm para mulheres), pressao
arterial (= 130mmHg sistolica ou 2 85 mmHg diastdlica), concentracdes elevadas de
triglicerideos (= 150 mg/dL ), concentragdes baixas de colesterol HDL (< 40 mg/dL para
homens, < 50 mg/dL para mulheres) e alta glicemia em jejum (= 110 mg/dL) (Quadro
3). A definicao foi desenvolvida pela National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel IIIF (NCEP-ATP Ill) e adotada pela SBC. Esses fatores de risco estdo
frequentemente interconectados e tém a obesidade como um elemento-chave (SBC,
2005).

A obesidade central, especialmente o acumulo de gordura visceral na regido
abdominal, esta fortemente associada a resisténcia a insulina, uma condicdo em que
as células do corpo tém dificuldade em usar a insulina de maneira eficaz. A resisténcia
a insulina é um fator chave na fisiopatologia da sindrome metabdlica, pois esta
envolvida no desenvolvimento de outros componentes da sindrome, como
hipertensao arterial, alteragdes nos lipidios sanguineos e ganho de peso. Como a

resisténcia a insulina promove niveis elevados de insulina no organismo, o

3 Circunferéncia abdominal: medida no meio da distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior.
Trata-se de uma medida antropométrica mais representativa da gordura intra-abdominal e de aferigéo
mais simples e reprodutivel (SBC, 2005)

4 National Chlesterol Education Program’s Adult Treatment Panel IlI foi uma iniciativa desenvolvida nos Estados
Unidos com objetivo de fornecer diretrizes baseada em evidéncias para o tratamento do colesterol elevado em
adultos. Enfatizou a importancia da avalia¢do do perfil lipidico completo e estabeleceu categorias de risco para
doengas cardiovasculares. Foi publicado pelo National Heart, Lung and Blood Institute em 2001.
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metabolismo €& direcionado no sentido de aumento de gordura no figado. Em
consequéncia, pode haver o acumulo de gordura na forma de triglicerideos resultando
em lesdes hepaticas. Além disso, a obesidade central também esta relacionada a
ativacao cronica do sistema inflamatoério, que pode contribuir para o desenvolvimento
e progressao da sindrome metabdlica. A gordura visceral libera substancias pré-
inflamatdérias no organismo, o que ocasiona um estado inflamatério crénico que
interfere na regulacdo dos processos metabdlicos. A resisténcia a insulina e a
dislipidemia sao condi¢cdes que favorecem o desenvolvimento da Doenga Hepatica
Esteatdtica Associada a Disfungdo Metabdlica (MASLD) (Moreira et al., 2024;
Ganesan & Xu, 2018; Sangro et al., 2023; Gonzalez-Muniesa, 2017, Francanzani et
al., 2008).

Quadro 3 — Componentes da Sindrome metabdlica segundo o NCEP-ATP Il

Componentes Niveis
Obesidade abdominal por meio
de circunferéncia abdominal

Homens >102cm
Mulheres >88cm
Triglicerideos =150 mg/dL
HDL Colesterol
Homens <40mg/dL
Mulheres < 50mg/dL
Pressao arterial =130 mmHg ou = 85 mmHg
Glicemia de jejum =110 mg/dL

Fonte: Adaptado de SBC, 2005
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3.3 Figado e Doencga Hepatica Esteatética Associada a Disfungao Metabdlica
(MASLD)

O figado é um 6rgéo que pesa cerca de 1500g e representa aproximadamente
2,5% do peso corporal do adulto humano. Encontra-se principalmente no quadrante
superior direito do abdome e é protegido pela caixa toracica e pelo diafragma. Ocupa
maior parte do hipocondrio direito e do epigastrico superior; estende-se até o
hipocdndrio esquerdo. E dividido anatomicamente em lobos direito, esquerdo,
caudado e quadrado; além disso, apresenta uma estrutura chamada de vesicula biliar
na face inferior do lobo direito na fossa da vesicula biliar. Todos os nutrientes
absorvidos pelo trato gastrointestinal (TGI) sdo direcionados para o sistema venoso
porta, com excegao das gorduras que seguem via sistema linfatico. A veia porta do
figado, formado pela unido das veias mesentéricas superior (VMS) e esplénica®,
segue um trajeto curto de 7 a 8 cm, contido no ligamento hepatoduodenal, e divide-se
em ramos direito e esquerdo, proximo a porta do figado. A veia porta recebe sangue
rico em nutrientes e oxigenagao reduzida da parte abdominal do sistema digestério.
Seus ramos sao distribuidos em um padrao segmentar e expandem em capilares
terminais, os sinusoides venosos do figado (Moore, 2019).

A unidade funcional do figado chama-se I6bulo hepatico (Figura 1B), descrito
como uma estrutura hexagonal, e é formado em torno da veia central (também
conhecida como vénula hepatica terminal). A placas de hepatdcitos de uma célula de
espessura irradiam-se do I6bulo, estendem em diregcdo a periferia do I6bulo e sao
continuas as placas de outros lobulos (Figura 1C). Entre as placas de hepatdcitos,
localizam-se os sinusoides hepaticos®, revestidos de células endoteliais, células de
Kupffer e células estreladas. O acino hepatico corresponde a por¢cao do parénquima

em que o centro esta relacionado com espaco portal; € formado por tecido conjuntivo

5 Normalmente, a veia mesentérica inferior — VMI — conflui na veia esplénica, contudo, para 40% das
pessoas, ela segue na unido da VMS com a esplénica. A VMS drena jejuno e ileo (intestino delgado),
ceco, apéndice vermiforme, colo ascendente e transverso (intestino grosso); a VMI drena colo
descendente e sigmoide (intestino grosso) (Moore, 2019).

6 A estrutura do sinusoide hepatico promove o contato intimo do sangue com os hepatécitos e as células
sinusoidais. O espaco de Disse € encontrado entre o revestimento sinusoidal e o hepatécito, além de
permitir o contato entre as microvilosidades do polo sinusoidal do hepatdcito e os metabdlitos; também
produz linfa (drenada para os espagos portais) que desempenha papel importante na condigdo
patologica da ascite (Brasileiro Filho, 2021).
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contendo um ramo da veia porta, um ramo da artéria hepatica, um ducto biliar, além
de vasos linfaticos e nervos. A inervagao do 6rgao é realizada pelo plexo hepatico,
contendo fibras simpaticas de T7 a T10 que se anastomosam com o plexo celiaco,
pelos nervos vago direito e esquerdo e com o nervo frénico direito, destacando o fato
de que as ramificagdes nervosas chegam até os tratos portais menores (Brasileiro
Filho, 2021; Moore, 2019; Hall, 2017; Rubin, 2013)

Figura 1 — Aspecto anatémico-histolégico do Figado. A) Segmentacao do figado, B)
Lobulo Hepatico, C) Viséo integrada do I6bulo hepatico e do acino.
Fonte: Brasileiro Filho, 2021

Funcionalmente, o figado exerce um papel central no processamento e
distribuicao metabdlica: desempenha funcdées no metabolismo de carboidratos —
metabolismo e armazenamento de glicogénio, gliconeogénese, formacédo de
compostos organicos intermediarios; metabolismo de gorduras — oxidagao dos acidos
graxos, sintese de colesterol, fosfolipidios e lipoproteinas e lipogénese; metabolismo
de proteinas — desaminagao dos aminoacidos, formagcao da ureia, formacdo de
proteinas plasmaticas e sinteses de moléculas organicas a partir de aminoacidos;

fornece aos demais tecidos uma combinagcdo adequada de nutrientes através da
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corrente sanguinea (Hall, 2017). Alteragbes no funcionamento normal do figado
causadas pela obesidade e/ou sindrome metabdlica podem desencadear a MASLD.

Um espectro de alteragdes hepaticas, originalmente encontradas em pacientes
etilicos, foram evidenciados em pacientes que ndo consumiam alcool em excesso.
Tais alteragdes foram denominadas de “doenga hepatica gordurosa nao alcodlica -
DHGNA” (NAFLD, do inglés Non-Alcoholic Fatty Liver Disease). As alteragoes
morfologicas da doenga hepatica gordurosa alcodlica e nao alcodlica sdo semelhantes
e apresentam trés tipos de alteragdes hepaticas: esteatose, hepatite e fibrose (Kumar,
2021).

O termo DHGNA, cunhado em 1980, foi alterado, em 2020, por meio de um
Consenso Internacional composto por especialistas de 22 paises, para DHGDM
(Doenca Hepatica Gordurosa relacionada com Disturbios Metabdlicos), que identifica
individuos com resisténcia a insulina ou obesidade, ou que apresenta sindrome
metabdlica mesmo com biotipos magros (Eslam et al., 2020). A importancia da
atualizacdo parte do reconhecimento de causas prevalentes para tais disturbios,
explica melhor os espectros presentes na condigdo patologica associada a disfungéo
relacionada a sindrome metabdlica, bem como permite padronizar diagnéstico e
abordagens clinicas de terapéutica e pesquisa, como em guidelines e publicagdes. A
exclusao de outras doencas hepaticas, incluindo a alcodlica, autoimune ou hepatite
viral, & pré-requisito para o correto diagnéstico de DHGDM. Contudo, a nomenclatura
adotada pela ABESO, atualmente, € Doenca Esteatdtica associada a disfungao
metabdlica (MASLD, do inglés Metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease) (Moreira et al., 2023, 2024). Como a nova nomenclatura é relativamente
recente, neste trabalho, trataremos a DHGNA e DHGDM como sinénimo de MASLD,
visto tratar-se da mesma entidade fisiopatoldgica, caracterizada por um espectro de
achados patoldgicos, que iniciam com esteatose hepatica, mas podem evoluir para
esteato-hepatite, cirrose e carcinoma hepatocelular (Sangro et al, 2023; Eslam et al.,
2020; Moreira, 2023, 2024).

A MASLD tem se tornado uma das formas mais relevantes de doenca crénica
hepatica do mundo devido ao aumento progressivo das taxas de obesidade nos
ultimos 30 a 40 anos. E fortemente associada a resisténcia a insulina e & sindrome

metabdlica — inclui obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, baixo colesterol HDL,
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hipertensao arterial e/ou hiperglicemia. A causa mais comum de mortalidade entre os
pacientes com MASLD é a doenga cardiovascular (Sangro et al., 2023).

A patogénese € demonstrada na Figura 2. Uma parte importante da
patogénese, baseada na hipotese de multiplos golpes, é desempenhada pela
resisténcia a insulina, estresse oxidativo e a cascata inflamatdria. O primeiro golpe é
o acumulo de triglicerideos em hepatdcitos, seja por dieta excessiva, por obesidade
ou por resisténcia a insulina. A hiperinsulinemia, no contexto de resisténcia a insulina,
permite o aumento da liberagédo de acidos graxos livres dos adipécitos para a corrente
sanguinea e que sao absorvidos pelo figado, onde se acumulam; uma parte advém
da sintese “de novo” dos acidos graxos pelas células hepaticas, o que gera a
esteatose hepatica. O excesso de lipideos intra-hepaticos aumenta ainda mais a
resisténcia a insulina no figado e sensibiliza os hepatécitos aos efeitos toxicos dos
produtos inflamatérios. No segundo golpe, o estresse oxidativo e a lipotoxicidade
agridem as mitocéndrias e induzem a liberagcédo de produtos pré-inflamatérios, como
TNF e a IL-8. Acidos graxos livres sdo oxidados nas mitocéndrias, peroxissomos e
microssomas, o que gera produtos reativos. Mediadores inflamatorios, como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1 B) e interleucina-6 (IL-6),
além das adiponectinas, sdo importantes nesse cenario. Interagdes complexas entre
os hepatdcitos, células de kupffer, adipdcitos, mediadores inflamatdérios e radicais de
oxigénio resultam em esteato-hepatite. A esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH, do
inglés non-alcoholic steatohepatitis) descreve caracteristicas clinicas evidentes de
lesdes hepaticas, como transaminases elevadas e caracteristicas histologicas de
hepatite. O terceiro golpe representa a inibicdo de replicacdo de hepatdcitos
diferenciados, além do aumento da populagéo de células progenitoras, o que contribui
para a neoformagdo conjuntiva — fibrose e cirrose, ou seja, a inflamagéo crdnica
contribui para a lesdo hepatocitica e, a longo prazo, a fibrose e a cirrose. Em alguns
pacientes, pode ocorrer o desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (Kumar, 2021;
Mili¢ et al., 2014; Weild et al., 2014; Ferré & Foufelle, 2010; Chavez-Tapia et al., 2009).
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Figura 2 — Patogénese da esteato-hepatite ndo alcodlica.
Fonte: Brasileiro Filho, 2021

Sob os aspectos morfoldgicos e histolégicos da MASLD, as lesbes ocorrem
sobretudo nos lébulos hepaticos, contrapondo os achados de outras hepatites
crbnicas que acometem preferencialmente os espacos portais. A lesdo inicial é a
esteatose do tipo macrovesicular (Figura 3A). Apdés algum tempo, apresentam-se
sinais de esteato-hepatite (Figura 3B) com caracteristicas de balonizagao
hepatocitaria (inflamados e expandidos, com aparéncia de baldes) e infiltrado
inflamatorio com macrofagos, neutrofilos e linfocitos (Figura 3C). Em sequéncia, surge
a fibrose perissinusoidal, com inicio na zona 3, tipica da doenca (Figura 3D).



Figura 3 — Esteato-hepatite associada a disturbios metabdlicos (ndo alcodlica). A)
Esteatose macrovesicular; B) Balonizagao hepatocitaria intensa; C) Infiltrado lobular
com neutréfilos; C) Fibrose perissinusoidal corado com tricrémico de Masson.

Fonte: Brasileiro Filho, 2021

Enzimas hepaticas estdo elevadas em 20% dos pacientes com MASLD. Os
niveis de aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) podem
estar normais ou moderadamente elevados (1,5 a 2 vezes o limite superior normal)
com relagdo AST/ALT <1, indicando que essas enzimas sdo marcadores fracos de
lesdo gordurosa. Os niveis de fosfatase alcalina e gama-glutamil transpeptidase
podem variar, mas independentemente do IMC. Baixos niveis de adiponectina podem
estar associados a esteatose gordurosa n&o alcodlica em individuos saudaveis. Niveis
de adiponectina, associada com a avaliacdo de resisténcia a insulina e nivel sérico de
colageno tipo IV, podem predizer 90% dos casos de esteatose em estagio inicial.

Outros marcadores bioquimicos podem ser avaliados, a exemplo do perfil lipidico
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sérico pro-aterogénico, acido urico, microalbumindaria, proteina C reativa, glicemia em
jejum, insulina e niveis séricos de ferritina. A concentragao de ferritina € aumentada
em cerca da metade dos pacientes e saturagao de transferrina aumenta em alguns
pacientes. A alta coincidéncia com o DM2 justifica o rastreio de rotina, como a
hemoglobina glicada (HbA1c) e o teste oral de tolerancia a glicose. Novos marcadores
genéticos tém sido descritos, a exemplo da variante fosfolipase semelhante a patatina,
contendo dominio 3 (PNPLA3), que indica risco aumentado da progressao da esteato-
hepatite ndo alcodlica, fibrose e carcinoma hepatocelular (Mann & Anstee, 2017; Mili¢
et al., 2014; Weil3, 2014).

A definigdo diagndstica de MASLD requer bidpsia de figado’, considerada o
padrdao ouro de diagnostico, de forma que € necessario para identificar a esteato-
hepatite n&o alcodlica, a fim de distingui-la da MASLD n&o complicada. Técnicas de
imagens nao invasivas, como ressonancia magnética, tomografia computadorizada,
ultrassom ou elastografia, podem ser utilizadas, pois oferecem um valioso quadro de
depdsitos de gordura e extensao de fibrose (Sangro et al., 2023; Kumar, 2021; Weil3,
2014).

A MASLD é reversivel nos seus estagios iniciais. Quando associada a
obesidade, a reducao do peso corporal desempenha um papel crucial na reversao
dessa doenga. Dessa forma, o tratamento da obesidade indiretamente ocasiona a

reducao de suas comorbidades, entre elas, a MASLD.

3.4 Tratamentos da obesidade e comorbidades

O tratamento da obesidade e da sindrome metabdlica geralmente envolve uma
abordagem multifatorial, incluindo mudancgas no estilo de vida, como dieta saudavel,
pratica regular de atividade fisica, perda de peso, controle da presséo arterial e
manejo da resisténcia a insulina. A intervengao precoce e o gerenciamento adequado

dessas condi¢cdes sao essenciais para reduzir o risco de complicacdes metabdlicas e

7 Biopsia hepatica é realizada por agulha ou instrumento cirtrgico (como a laparoscopia); trata-se de
um método valioso de diagndstico, avaliagao prognostica e monitoramento terapéutico de muitas
doengas do figado. Busca-se o estudo detalhado da histologia do parénquima hepatico.
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melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados (Gonzalez-Muniesa et al., 2017).
Quando essas intervengdes nao apresentam efeitos desejaveis em pacientes obesos
morbidos, podem ser utilizadas as cirurgias bariatricas.

As propostas de dieta saudavel sdo avaliadas e prescritas por nutricionista, as
quais sao comprovadamente habilitadas. Dietas balanceadas geralmente contém de
20 a 30% de gorduras, 55 a 60% de carboidratos e 15 a 20% de proteinas. Além de
tal intervencédo contribuir para a perda de peso, favorece uma variedade de alimentos
com boa adequag&o de macro e micronutrientes, assim, contribui para uma educagéo
alimentar saudavel. A publicacdo do Ministério da Saude chamado Guia alimentar
para a populagao brasileira destaca a importancia de seguir um conjunto de padroes
alimentares saudaveis, incluindo o consumo de frutas, hortaligas, graos, carnes
magras e produtos lacteos, enquanto reduzem a ingestdo de carboidratos refinados
(Mancini, 2021; Brasil, 2014, 1991).

A prescri¢cao de exercicios fisicos é considerada uma estratégia que busca a
prevengado do ganho de peso, emagrecimento e a manutengao do peso ideal. Além
do fortalecimento da massa muscular, que aumenta o gasto energético, fortalece as
articulagdes, condiciona o sistema cardiovascular, aumenta massa magra, a forga
muscular, a sensibilidade insulinica no musculo esquelético, diminui a expressao de
produtos inflamatoérios, aumenta expressdao de adiponectina e a oxidacao lipidica,
diminui pressao arterial, entre outros beneficios (Mancini, 2021; Donnelly et al., 2009).

A obesidade também pode ser tratada por abordagens farmacolégicas. O
American College of Physicians (ACP) recomenda a farmacoterapia para individuos
obesos ou com sobrepeso e com comorbidades associadas, tais como DM2 e
doencas cardiovasculares. As classificagcbes medicamentosas sdo baseadas nas
seguintes estratégias: redugao da ingestédo energética, desvio do metabolismo normal
de substdncias ou macronutrientes e aumento do gasto energético (ndo ha
medicamento dessa proposta até o momento). Segundo as Diretrizes Brasileiras de
Obesidade 2016, edicdo mais recente da ABESO, a escolha do tratamento deve ser
baseada na gravidade e na presenga de complicagdes associadas, porém, n&o existe
tratamento farmacolégico a longo prazo sem envolver melhora no estilo de vida. As
indicagdes de medicamentos sao direcionadas aos pacientes com IMC = 30 kg/m2 ou
IMC = 25 ou 27 kg/m2 com comorbidades, além de falha em tentativa de dieta ou
outras abordagens nao farmacologicas. Alguns medicamentos aprovados no Brasil
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sdo: a sibutramina, que € um bloqueador de recaptagao de noradrenalina (NE) e de
serotonina (SE), o qual reduz a ingestao alimentar. A Orlistate atua como analogo da
lipstatina inibidor de lipases gastrintestinais, diminuindo a digestao de triglicerideos e
a absorgao pelo intestino, eliminando parte nas fezes. A Liraglutida € classificada
como agonista do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), de forma que tem
uma acgao hipotalamica em neurbnios responsaveis pelo controle do balango
energético. A liraglutida tem um efeito direto nos neurdnios responsaveis pela
producdo de pro-opiomelanocortina. Ela age de forma indireta nos neurénios que
expressam neuropeptideo Y (NPY) e peptideo relacionado ao agouti (AgRP), vias de
sinalizacao dependentes de GABA. Esses resultados sugerem que o receptor GLP-
1R esta presente nos neurbnios do nucleo arqueado (ARC) do hipotalamo, que
desempenham um papel na regulagéo do peso corporal (Mancini, 2021; Abeso, 2016).
A Semaglutina € um analogo de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) de agao prolongada,
como a liraglutina, que também atua no hipotalamo estimulando vias anorexigénicas
e no sistema de recompensa no mesolimbico, o que reduz a fome, aumenta a
saciedade e retarda o esvaziamento gastrico. Sua meia-vida € de aproximadamente
uma semana. Diferentemente da liraglutida, que deve ser administrada diariamente,
a semaglutina permite aplicagcdo semanal, assim, oferecendo melhor eficacia na perda
de peso e beneficios cardiovasculares com administragdo mais conveniente (Moreira
et al., 2024).

A abordagem farmacoldgica para o tratamento da obesidade apresenta
limitagbes, com poucos medicamentos disponiveis e uma série de efeitos adversos
associados, por isso, a descoberta de novas substancias € desejavel. Nesse sentido,
numerosos estudos indicam que algumas frutas, vegetais, especiarias, legumes,
plantas medicinais e cogumelos comestiveis apresentam substancias com potenciais
efeitos para o tratamento da obesidade e de suas comorbidades (Shang et al., 2020).
Em relagdo aos cogumelos, ha muito tempo, sado utilizados como alimento devido ao
seu baixo valor caldrico, porém, alto teor de lipideos, proteinas, vitaminas, minerais e
moléculas bioativas (Huang et al., 2022). Ademais, diversos cogumelos sdo usados
com fins medicinais, contudo, muitas vezes, isso € baseado em crencas populares e
nao em comprovagdes cientificas (Firenzuoli et al., 2008). Dentre os cogumelos,

destaca-se o Agaricus blazei Murrill (ABM), também chamado de “cogumelo do sol”.
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3.5 Agaricus blazei Murrill — caracteristicas gerais e efeitos biolégicos

Agaricus blazei Murrill (ABM) é um cogumelo basidiomiceto originario de
Piedade — SP, regido montanhosa da mata atlantica, Brasil. Descoberto por Takatoshi
Furumoto, produtor e pesquisador, em 1960, foi enviado a Universidade da Provincia
de Mie, no Japao, para investigagdes em 1965. O material também foi encaminhado
para a Bélgica, Argentina e Estados Unidos para estudos. Em 1967, foi identificado
como ABM pelo botanico belga Heinemann e, mais tarde, recebeu o nome de
Himematsutake, Agarikusutake ou Kawarihiratake, no Japao, e Ji Song Rong, na
China, enquanto, no Brasil, recebeu o nome de Cogumelo Piedade e, mais tarde,
Cogumelo do sol (Firenzuoli et al., 2007).

Classificagao cientifica (Urben, 2017):

Reino: Fungi Filo: Basidiomycota
Classe: Basidiomycetes/Hymenomycetes
Ordem: Agaricales/[Hymenomycetales
Familia: Agaricaceae

Género: Agaricus

Espécie: Agaricus blazei Murril

O ABM (Figura 4) é uma espécie de Agaricus com um chapéu marrom-dourado
formado por hifas, convexo, carnoso, com o caule curto e rigido, e basidiosporos
marrom chocolate (5x4 um). E descrito como tendo um chapéu inicialmente
hemisférico, com até 1-1,5 cm de espessura no centro e 7-9 cm de largura. A margem
€ lisa e plana no meio, com cores que variam de branco a cinza claro ou marrom
avermelhado escuro. Com o tempo, ele se torna convexo, com um diametro de 6-11
cm, e a superficie é coberta por fibras flamentosas que formam pequenas escamas
quando amadurecem. Sao descritos como tendo corpos de frutificacdo pequenos a

grandes, com pileo branco, amarelo ou marrom; laminas livres que sao palidas ou



39

rosadas, quando jovens, e, depois, tornam-se marrom chocolate; e basidiosporos de

cor marrom escura e lisos (Huang et al., 2022; Firenzuoli et al, 2007).

Figura 4 — Agaricus blazei Murrill — Amostras frescas e secas
Fonte: Huang et al, 2022

As substancias biologicamente ativas podem variar nas diferentes partes do
ABM (micélio e corpo frutifero) e os métodos de tratamento (pé seco, extratos
hidroalcodlicos e ABM fresco). Os compostos encontrados no ABM incluem proteinas,
carboidratos, como oligossacarideos, xilose, a-glucanos e -glucanos; os
monossacarideos predominantes sao glicose, galactose, manose e fucose - outros
compostos, como agaritina, acido urénico, ergosterol, vitamina D2, lipidios, fibras e
vitamina C, também, podem ser encontrados. O ABM ainda é rico em vitaminas B1,
B2, B9, B12, niacina e elementos tragos essenciais, como zinco e selénio. Uma lectina
chamada hemaglutinina (ABL) pode ser extraida do corpo frutifero do ABM (Quadro
4) (Huang et al., 2022).



Quadro 4 — Composigao de Agaricus blazei desidratado

Componente Quantidade
Umidade 8,3%

Proteina 25,1%
Gordura/lipideos 1,0%

Fibras alimentares/totais 15,1%

Cinzas 7,3%

Aclcares 38,3%

Ferro 18,2 mg/100 g
Calcio 41,6 mg/100 g
Fosforo 0,39 mg/100 g
Niacina 40,9 mg/100 g
Vitamina B, 0,48 mg/100 g
Vitamina B, 2,84 mg/100 g
Vitamina D 354 mg/100 g
Ergosterol 354 mg/100 g

B (1-3) D-glucana 30 mg-60 mg/100 g
B (1-6) D-glucana 30 mg—60 mg/100 g
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Fonte: Urben, 2017 Apud Pinto, 1999, p. 13

O cogumelo ABM tem sido amplamente produzido e consumido como alimento
e cha, de maneira que € aceito como possivel método de prevencéao e tratamento de
cancer. Estudos com fracdes isoladas do corpo de frutificagdo mostraram atividades
imunoestimulantes, antimutagénicas e anticarcinogénico. Outros estudos
demonstraram também atividades antidiabéticas, eritropoiético, anti-hipertensivas,
antiobesidade e hepatoprotetora (Muthulingam et al., 2016; Vitak et al., 2015; Tsubone
et al., 2014; Bernardshaw et al., 2005; Delmanto et al., 2001; Osaki et al., 1994; Itoh
et al., 1994). Abaixo seguem os efeitos:
- Efeitos imunoestimulantes: pesquisadores japoneses utilizaram um extrato
purificado de ABM e realizaram o isolamento do polissacarideo [-glucana. Foi
induzida atividade tumoral mediante modelo de Sarcoma em camundongos machos
da linhagem ICR-JCL de 4 semanas de idade. O tratamento com extrato purificado de
ABM ocorreu por injegao intraperitoneal diariamente por 10 dias na dose de 10mg/kg,
apos 24h da implantagédo do tumor. A substancia estimulou os macréfagos, as células
naturais killer (NKC), as células T, as células B e as células complementares,

contribuindo para a prevencao da regeneragao e disseminagao do cancer. Revelou-
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se, assim, que o polissacarideo B-glucana detinha a capacidade de fortalecer as
fungdes imunoldgicas do organismo (Mizuno, 1990; Mizuno, 1997). Bernardshaw e
colaboradores realizaram experimento com a administragcdo de extrato aquoso de
ABM, na dose de 200ul de extrato, em camundongos da linhagem NIH/OlaHsd,
fémeas com 6 semanas de idade, 7 a 9 animais por grupo de tratamento. A
intervengao ocorreu por 1 ou 2 dias consecutivos por via oral antes da infecgdo com
Streptococcus pneumoniae serotipo 6B provocada via intraperitoneal. Os animais
foram monitorados por 10 dias ap6s a infecgdo. Concluiram que a administragcéo oral
de um extrato de ABM protegeu camundongos contra a infecgao sistémica por
Streptococcus pneumoniae. O uso de ABM sugeriu uma estimulagdo de efeitos
imunolégicos devido a aumentos séricos de citocinas MIP-2 e TNF-a (Bernardshaw et
al., 2005).

- Atividades antimutagénicas e anticancerigenas: Xu e colaboradores (2024)
demonstraram efeitos de ABM sobre a prevencao de crescimento de tumor colorretal
em camundongos com enxerto intraperitoneal. O estudo envolveu camundongos
C57BL/6, em 2 grupos de 6 animais. Extrato purificado de ABM (contendo 69,32% de
carboidratos) foi administrado por gavagem na dose de 800mg/kg de peso ao dia
durante 20 semanas antes da inoculagao das células tumorais colorretal (MC38) via
subcutaneo e intraperitoneal. Apds 38 dias da inoculagao, foi realizada a eutanasia
dos animais e efetivadas as analises. Resultados sugeriram uma acéo
anticancerigena. O mecanismo elucidado foi relacionado com a inibigdo da expresséo
da proteina celular Ki67 do ciclo celular tumoral;

-Efeitos antidiabéticos e eritropoiéticos: Vitak et al. (2015) publicaram um trabalho
sobre os efeitos do cogumelo ABM em relag&o aos sistemas eritropoiético e glicemia.
O estudo utilizou ratos Wistar que foram divididos em 6 grupos de 6 a 8 animais. Foi
induzida a diabetes mellitus, por injecdo de STZ (Sigma), em dose de 50mg/kg de
peso corporal; as medidas de glicose sérica foram realizadas apés 72 horas e 14 dias
depois da indugao da DM. No dia 15 da inducédo de DM, os ratos comegaram a receber
dose diaria de 1mL de p6 de micélios dos cogumelos preparados em solug&o salina
na proporgao correspondente a uma dose de 1g/kg de peso corporal. A preparagao
foi administrada, via oral, com gavagem, por 14 dias. No dia 15 da administracao do
preparado, os animais foram eutanasiados e o sangue foi coletado para analise. Ficou
demonstrado que a suplementagdo de ABM ajuda a normalizar os principais
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parametros do estado glicémico em ratos Wistar diabéticos, como as concentragdes
de glicemia e de HbA1c, ou seja, um efeito hiperglicEmico importante. Adicionalmente,
verificou-se um aumento de numero de eritrocitos induzidos por extrato de ABM em
comparagao ao controle.

- Melhoria das fungdes cardiovasculares, agindo como anti-hipertensivo e
antiobesidade: Tsubone et al. (2014) realizaram um estudo com 22 ratos hipertensos
(SHR/NCrl), durante 5 semanas; assim, apos a suplementagao de dieta padrao com
ABM 10%, consumidas livremente, ficou evidenciado que os animais tiveram melhora
em certas fungdes cardiovasculares, como nivel de pressao arterial (PA), frequéncia
cardiaca (FC) e débito cardiaco (DC), de maneira que 0 mecanismo que ocasionou a
diminuicdo de FC néao foi elucido no estudo, porém, admite-se a possibilidade de
influéncia de barorreceptores ou do SNA. Houve melhora na extensdo do dano
tecidual do corpo, incluindo sistema cardiovascular (SC), e uma redugéo da carga de
trabalho no SC. Além disso, foi constatado reducdo do peso corporal e de
triglicerideos, gordura corporal e visceral, assim como glicose sérica em comparagao
com o grupo controle. Porém, ndo foram encontradas diferencgas significativas nos
marcadores de estresse oxidativo e nem marcadores antioxidantes, o que determina
que as melhoras encontradas nao sao resultado de alteracdo da atividade oxidativa
envolvendo a acao de radicais livres. Vicent et al. (2013) utilizaram ratos Wistar de 4
semanas de idade obesos por dieta hiperlipidica; foram utilizados grupos de 10
animais cada; o grupo intervengédo recebeu DH com suplementagdo de ABM na
dosagem de 25mg/kg por 20 semanas. Os pesquisadores demonstraram que houve
um efeito protetor contra a obesidade, com diminuigdo do ganho de peso, devido ao
aumento do gasto enérgico e da atividade locomotora, bem como diminui¢do da
atividade da lipase pancreatica no jejuno. Os valores de insulina e leptina retornaram
aos valores normais, ja que os animais obesos do grupo controle os apresentavam
elevados. A homeostase da glicose também é melhorada com aumento da
sensibilidade a insulina. Além disso, houve diminuicdo dos biomarcadores de
inflamagéo MCP-1, IL-6 e iINOS (Vicent et al., 2013).

-Hepatoprotegao: Muthulingam et al. (2016) apresentaram um artigo sobre o estudo
da eficacia antihepatotdxica da suplementacao de ABM em ratos Wistar contra danos
hepaticos induzidos por tetracloreto de carbono. A administracdo oral do extrato
aquoso de ABM 250mg/kg e 500mg/kg causou uma redugao acentuada nas atividades
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de enzimas indicadores de lesado hepatica, a saber, AST e ALT — o que indicou uma
estabilizacdo da membrana celular dos hepatécitos e na reparacao do tecido hepatico;
uma diminuigdo significativa nos niveis de colesterol; diminuigdo de bilirrubina e ALP
(fosfatase alcalina) associados a uma estabilizacdo da disfung¢ao biliar do figado do

animal. Todos os resultados sugerem efeito hepatoprotetor.

4. METODO

4.1 Animais

Trata-se de um estudo experimental com enfoque quantitativo. Foram
utilizados 27 camundongos machos da linhagem C57Bl/6 (Fig. 5), com 60 dias de
vida, oriundos do biotério central da Universidade Estadual do Oeste do Parana —
Unioeste e mantidos no biotério setorial do Laboratério de Fisiologia Enddcrina e
Metabolismo — LAFEM. Os animais foram acomodados em condi¢des de temperatura
(28 + 2°C) e luminosidade (12 horas claro/escuro) controladas, os quais receberam
racado padrao (Supralab, Brasil) e agua ad libitum durante 7 dias para aclimatagéo.
Todos os experimentos seguiram as normas estabelecidas pelo Comité de Etica no
Uso de Animais da Unioeste (CEUA); o presente projeto encontra-se aprovado sob

CEUA n°® 23-24.
Adlimatagdo Dieta Hiperlipidica
Ragio padrio " 8 semanas "
+agua ad ifum R
OB-CTL '.
& =? I.- 1
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Gavagern por 12 semanas
e ==
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Figura 5 — Delineamento experimental. OB (Obeso); CTL (Controle); ABM (Agaricus
Blazei Murril).

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)
4.2 Suplementagao com extrato de ABM e indugao da obesidade

Apods o periodo de aclimatagao, todos os animais receberam dieta hiperlipidica
(DH) para indugao da obesidade durante o periodo de 8 semanas. Apos esse periodo,
os animais foram separados em trés grupos experimentais: 1) Grupo Obeso Controle
(OB-CTL n=7); 2) Grupo Obeso ABM extrato liquido 10% (OB-ABM1 n=11) e 3) Grupo
Obeso ABM extrato liquido 5% (OB-ABM2 n=9) (Fig. 5). O recebimento da DH
continuou até o fim do experimento. A DH foi preparada pelos proprios pesquisadores
no LAFEM e continha: 40% de gordura, 33% de carboidrato e 27% de proteina,
contendo 6,2 Kcal/g (Anexo 1). A suplementagao com ABM foi realizada por gavagem

uma vez ao dia. A adaptacdo da dose foi realizada utilizando-se a féormula

Km Animal

Dose Humana Equivalente (mg/kg) = Dose animal (mg/kg) X (Nair & Jacob,

Km Humano

2016). Considerando o uso comercial de 1200mg por dia, para um adulto médio de
70kg, a dose definida para ABM1 foi de 211,39mg/kg, e, para ABM2, de 105,70 mg/kg.
O peso médio dos animais foi considerado como 40g, o que resultou em uma dose
diaria de 8,46mg para ABM1, e 4,23mg para ABM2, correspondendo a 10% e 5% de
extrato ABM liquido preparado, respectivamente. O grupo controle recebeu agua

filtrada, sendo administrado a todos os animais um volume de gavagem de 0,1 mL.

4.3 Avaliagao do consumo alimentar, Peso corporal e Eficiéncia alimentar

Os animais foram pesados semanalmente para acompanhamento da evolugao
do peso corporal e ganho de peso. O consumo alimentar foi obtido em intervalos
semanais, sendo calculado pela subtragdo da sobra da ragdo da caixa (g) menos a
racgao ofertada (g) dividido pelo numero de animais na caixa. A eficiéncia alimentar foi
calculada pela porcentagem resultante da razdo do ganho de peso médio multiplicado

por 100 pelo consumo de energia (KJ/dia).

Ganho de peso médio (g) X 100

Eficiéncia Alimentar = i
Consumo de Energia (m)
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4.4 Teste de Tolerancia Oral A Glicose (0GTT) e Teste de Tolerancia a Insulina (ITT)

Uma semana antes da eutanasia dos camundongos, foi realizado o teste oral
de tolerancia a glicose (0GTT). Os animais ficaram em jejum por um periodo de 12
horas. O sangue foi coletado através da cauda para obtengao da glicemia (tempo 0),
utilizando glicosimetro (G-Tech Free, G-Tech, Brasil). A seguir, os animais receberam
solugao de glicose (1,5 g/Kg de PC) via oral por gavagem. A glicemia foi verificada
nos tempos 15, 30, 60, 90 e 120 minutos. Passados dois dias do oGTT, os
camundongos foram submetidos ao teste de tolerancia a insulina (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 Ul/Kg de
PC), via intraperitoneal. A glicemia foi novamente avaliada nos tempos 3, 6, 9, 12, 15,
18 e 21 minutos. A constante de decaimento da glicose (Kirt) foi calculada com a
formula: Kitt = 0.693/t1/2, sendo que t1 representa o valor da glicemia no tempo 6

minutos apos a administracao de insulina no ITT.

4.5 Avaliagao da obesidade e coleta de sangue

Apds 12 semanas de suplementagao e apos 8 horas de jejum, os animais foram
pesados. Em seguida, os animais foram anestesiados 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
sedagado, o comprimento nasoanal foi obtido para célculo do indice de Lee (Bernardis,

1970), um parametro para avaliagdo da obesidade, calculado como:

(peso corporal)"(%)

Indice de Lee = *1000

comprimento naso—anal (cm)

Foi realizada a decapitagéo e subsequente coleta de sangue em tubos com
EDKA.K2. O sangue foi centrifugado a 12000 rpm, temperatura de 4°C por 10 minutos
para obtengcdo do plasma e armazenado em freezer -20°C para posterior dosagem
dos paréametros plasmaticos. Apos coleta de sangue, o tecido adiposo branco
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perigonadal e retroperitoneal foi retirado e pesado. A carcaga dos animais foi pesada

e armazenada em freezer -20°C para posterior extragao de gordura.

4.6 Dosagens plasmaticas

O plasma foi utilizado para dosagem da concentragdo de triglicerideos e
colesterol total, por meio de kits colorimétricos comerciais doados pela empresa

Quibasa-Bioclin, conforme instru¢cdes do fabricante.

4.7 Extragdo da gordura da carcaga

A extracao de gordura da carcaca foi realizada conforme descrito por Salerno
et al. (2007). As carcagas dos camundongos foram pesadas (peso umido) e
armazenadas em freezer -20°C. Posteriormente, as carcagas foram desidratadas em
estufa a 65°C, durante 72 h, e pesadas (peso seco). O conteudo total de agua foi
calculado com base no peso umido menos o peso seco. Apds a desidratacao, a
gordura total da carcacga (tecido adiposo subcutaneo) foi extraida com éter de petroleo
(LabSynth, SP, Brasil), usando um extrator de Soxhlet. A porcentagem da gordura
total da carcaca foi obtida por meio do calculo:

(Peso Recipiente+Gordur )—Pes do Recipiente
X100

% de gordura total da carcaga = Peso Seco

4.8 Extracgéo lipidica do figado

Uma parte do figado de cada animal foi removida e estocada a -20 °C, para
posterior extracao lipidica, seguindo o método descrito por Folch et al. (1957). O tecido
foi descongelado e macerado com um homogeneizador mecanico Marconi modelo MA
102/Mini. Em seguida, foram adicionados 20x por peso do tecido de solugéo
cloroférmio/metanol (solugao de Folch) na proporgao de 2:1. Os tubos foram deixados

em repouso overnight a temperatura ambiente para extracdo dos lipideos. No dia
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seguinte, o extrato foi filtrado em papel filtro para frascos previamente pesados. Os
frascos permaneceram abertos em capela para evaporagao da solucdo de Folch e
precipitacado dos lipideos totais. Apos essa etapa, foram adicionados 250 L de alcool
isopropilico; uma aliquota foi utilizada para determinagcdo de TG pelo kit comercial
Bioclin Triglicérides Monoreagente K117 e COL hepaticos pelo kit comercial Bioclin

Colesterol Monoreagente K083, de acordo com as instru¢des do fabricante.

4.9 Processamento histologico do figado

Um fragmento do figado foi retirado de cada animal; o material foi, entao,
fixado em formol de Carson por 24 horas, desidratado em concentragdes ascendentes
de alcool e, apds diafanizagdo em xilol, foi embebido em paraplast histolégico (Sigma-
Aldrich Chemicals, St Louis, MO, EUA). Cortes semisseriados de 5um foram
confeccionados para coloragao em hematoxilina e eosina (HE). Imagens para analise
foram obtidas com a auxilio de um fotomicroscépio. A progressdo da esteatose
hepatica foi analisada seguindo as diretrizes de Liang e colaboradores (2014), usando
ldminas coradas com HE. Essa técnica permite uma analise semiquantitativa das
mudangas histolégicas tipicas da doenga hepatica esteatdtica. Inicialmente,
estabeleceu-se o nivel de esteatose macrovesicular, notada pela presenca de grandes
depdsitos de gordura que empurram o nucleo do hepatdcito para a periferia e, depois,
0 nivel de esteatose microvesicular, identificada por pequenos depdsitos que nao
mudam a posi¢ao do nucleo. A gravidade foi dividida em niveis de 0 a 3, equivalendo
a <5%, 5-33%, 34-66% e >66% da area comprometida, nessa ordem. Todas as
analises foram feitas com ampliagbes de 400-1000x para esteatose e,
propositalmente, foram ignoradas areas de vasos sanguineos para a uniformizagao
(Liang et al., 2014).

4 .10 Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média + erro padrao da média. Para
avaliacdo estatistica, foi aplicado o teste de analise de varidncia ANOVA, seguida do
pos-teste de Tukey. O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. As analises foram
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realizadas no programa estatistico GraphPad Prism versdo 10.2.2 para Windows
(GraphPad Software®©).
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Agaricus blazei Murrill ndo reduz a obesidade e a esteatose hepatica, mas melhora a
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Resumo

A obesidade estd fortemente associada a Doenca Hepatica Esteatotica Associada a Disfungao
Metabolica, assim, a busca por novas abordagens terapéuticas ¢ necessaria. O
cogumelo Agaricus blazei Murrill (ABM) possui compostos bioativos com potencial efeito
metabolico, embora as evidéncias experimentais ainda sejam limitadas. Este estudo investigou
os efeitos da suplementacio com ABM sobre parametros metabolicos e hepaticos em
camundongos obesos. Camundongos machos da linhagem C57BL/6 foram alimentados com
dieta hiperlipidica (DH) durante oito semanas para inducdo 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 didria, durante 12 semanas, com manuten¢dao da DH. Foram
avaliados peso corporal, ingestao alimentar, adiposidade, glicemia, perfil lipidico plasmatico e
hepatico, além da esteatose hepatica. A suplementacdo com ABM nio alterou o peso corporal,
o consumo alimentar nem a deposi¢ao de gordura. Contudo, o grupo OB-ABMI1 apresentou
melhora na tolerancia a glicose, evidenciada pela reducdo 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 concentracdes de ABM promoveram redugdo significativa
do conteudo de colesterol hepatico, sem impacto sobre a esteatose macro ou microvesicular.
Em conclusdo, o ABM ndo preveniu a obesidade nem a esteatose hepatica, mas exerceu efeitos
benéficos modestos sobre a homeostase glicémica e o metabolismo hepatico de colesterol.
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Estudos adicionais sdo necessdrios para elucidar os mecanismos de agdo e o potencial
terapéutico do ABM em modelos de obesidade estabelecida.

Palavras-Chave: Cogumelos; Doenga Hepatica Gordurosa ndo Alcodlica; 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-ABMI1 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.

Keywords: Mushrooms; Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease
(MASLD); Obesity; Fatty Liver.

Introducio

A obesidade ¢ uma condi¢do 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), doengas
cardiovasculares, dislipidemias, certos tipos de cancer e, notavelmente, a Doenca Hepatica
Esteatdtica Associada a Disfungao Metabolica (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
manifestagdo hepatica da sindrome metabolica (Eslam et al., 2020). Essa condi¢do esta
fortemente associada a resisténcia a insulina, obesidade central, hipertrigliceridemia, redugao
do HDL-colesterol, hipertensdo arterial e hiperglicemia (Sangro et al., 2023). Sua progressao
envolve uma sequéncia patoldgica que vai da esteatose simples a esteato-hepatite associada a
disfuncdo metabodlica (MASH, do inglés Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis),
podendo evoluir para fibrose, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (Cohen; Horton;
Hobbs, 2011).

Os mecanismos fisiopatolégicos centrais da MASLD incluem aumento do fluxo de
acidos graxos livres ao figado, lipogénese exacerbada, dieta hiperlipidica e inflamagao cronica
de baixo grau (Mili¢; Luli¢; Stimac, 2014). Atualmente, a reducdo do peso corporal, alcangada
por meio de mudancas no estilo de vida, cirurgia bariatrica ou interven¢des farmacoldgicas,
representa o principal tratamento para a MASLD (Eslam et al., 2020; Mili¢; Luli¢; Stimac,
2014). No entanto, as op¢des medicamentosas disponiveis sdo limitadas e frequentemente
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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,
leguminosas e cogumelos, tém sido apontados 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 funcional e medicinal. Rico em proteinas, vitaminas e -glucanas — polissacarideos
com reconhecida atividade bioldégica — o ABM tem demonstrado efeitos antidiabéticos,
antioxidantes, imunomodulatdrios 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 sdao pouco
explorados. Estudos prévios demonstraram que a suplementagdo com ABM pode atenuar o
acumulo de gordura corporal, melhorar o perfil lipidico € modular a secre¢cdo de hormonios,
como insulina, leptina e adiponectina, em modelos animais submetidos a dieta hiperlipidica
(Vincent et al., 2013; Li et al., 2020). No entanto, a literatura carece de investigacdes mais
robustas que avaliem a eficacia do extrato comercial do ABM nesses contextos.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da suplementagao com extrato
comercial de Agaricus blazei Murrill sobre a obesidade e MASLD em camundongos machos
obesos induzidos por dieta hiperlipidica.

Materiais e Métodos
Animais e aspetos éticos

Foram utilizados 27 camundongos machos da linhagem C57BI1/6 com 60 dias de vida
oriundos do biotério central da Universidade Estadual do Oeste do Parana e mantidos no
biotério setorial do Laboratorio de Fisiologia Endocrina e Metabolismo. Os animais foram
acomodados em condigdes de temperatura (28 + 2°C) e luminosidade (12 horas claro/escuro)
controladas, de maneira que receberam ragdo padrdo (Supralab, Brasil) e dgua ad libitum,
durante 7 dias, para aclimatacao. Todos os experimentos seguiram as normas estabelecidas 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.

Inducao da obesidade e tratamento com ABM

Apo6s o periodo de aclimatacdo, todos os animais receberam dieta hiperlipidica (DH)
para inducao 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 suplementagio
com o ABM; assim, 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
fabricagdo do extrato comercial e sua composi¢ao pode ser acessada por meio do link,
https://florien.com.br/wp-content/uploads/2016/07/COGUMELO.pdf. A adaptacio da dose foi
realizada utilizando-se a formula Dose Humana Equivalente (mg/kg) = Dose animal
(mg/kg)x(Km Animal)/(Km Humano), em que Km ¢ um indice estabelecido para pesquisas
conforme o modelo animal (Nair & Jacob, 2016). Considerando uso comercial de 1200 mg por
dia, para um adulto médio de 70kg, a dose definida para ABMI1 foi de 211,39mg/kg, e, para
ABM2, de 105,70 mg/kg. O peso médio dos animais foi considerado como 40g, o que resultou
em uma dose didria de 8,46mg para ABMI, e 4,23mg para ABM2, correspondendo a 10% e
5% de extrato ABM liquido preparado, respectivamente. O grupo controle recebeu agua
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filtrada, sendo administrado a todos os animais um volume de gavagem de 0,1 mL. Durante a
suplementagdo com ABM, a DH foi mantida para todos os grupos experimentais.

&

Semanas

9 Aclimatizagdo

1 Indugdo da Obesidade g

Gavagem por 12 semanas

20

Camundongos
C578Bl/6
60 dias de vida
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Figura 1 — Delineamento Experimental. Legenda: ABM: Agaricus blazei Murrill; OB-CTL:
Grupo obesidade Controle; OB-ABM1: Grupo Obesidade ABM 10%; OB-ABM2: Grupo
Obesidade ABM 5%; oGTT: Teste Oral de Tolerancia a Glicose; ITT: Teste de Tolerancia a
Insulina

Avaliagdo do consumo alimentar, peso corporal e eficiéncia alimentar

Os animais foram pesados semanalmente para acompanhamento da evolugdao do ganho
de peso (g). O consumo alimentar foi obtido em intervalos semanais, sendo calculado pela
subtragdo da racao ofertada (g) menos a sobra (g) dividido pelo numero de animais por caixa.
A eficiéncia alimentar foi calculada como razao do ganho de peso final (g) pelo consumo total

()

Teste de Tolerdncia Oral A Glicose (0GTT) e Teste de Tolerdncia d Insulina (ITT)

Uma semana antes da eutandsia dos camundongos, foi realizado oGTT. Os animais
ficaram em jejum por um periodo de 12 horas. O sangue foi coletado através da cauda para
obtencdo da glicemia (tempo 0), utilizando glicosimetro (G-Tech Free, G-Tech, Brasil). A
seguir, 0os animais receberam solucao de glicose (1,5 g/Kg) via oral por gavagem. A glicemia
foi verificada nos tempos 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
avaliada nos tempos 3, 6, 9, 12, 15, 18 e 21 minutos. A constante de decaimento da glicose
(Kirr) foi calculada com a formula: Kirr = 0.693/t1/2, sendo que tl representa o valor da
glicemia no tempo 6 minutos apds a administragdo de insulina no ITT.

Eutanasia, dosagens plasmaticas e estoques de gordura

Ao fim do periodo de suplementagdo e apds 8 horas de jejum, os animais foram pesados.
Em seguida, os camundongos foram anestesiados com cloridrato de xilazina (AnasedanR,
Vetbrands, Brasil) e cloridrato de ketamina (DopalenR, Vetbrands, Brasil) na concentracao 9
mg/kg e 90 mg/kg, respectivamente. Constatada a sedagdo, o comprimento nasoanal foi obtido
para calculo do Indice de Lee (Bernardis, 1970); foi realizada a decapitagdo e subsequente
coleta de sangue em tubos com EDKA.K2. O sangue foi centrifugado a 13800g, a 4°C por 10
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minutos para obtencdo do plasma e armazenado em freezer -20°C para posterior dosagem dos
parametros plasmaticos. O plasma foi utilizado para dosagem da concentracgao de triglicerideos
(TG) e colesterol total (COL) por meio de kits colorimétricos comerciais doados pela empresa
Quibasa-Bioclin, conforme instrugdes do fabricante. A glicemia foi avaliada com auxilio de
glicosimetro e a insulinemia por Kit Elisa (Millipore Mouse Insulin ELISA EZHI-13K)). Apos
coleta de sangue, o tecido adiposo branco perigonadal e retroperitoneal foi retirado e pesado. A
carcaga dos animais foi pesada e armazenada em freezer -20°C para posterior extragdo de
gordura.

Extra¢do da gordura da carcaga

A extragdo de gordura da carcaca foi realizada conforme descrito por Salerno e
colaboradores (2007). As carcagas dos camundongos foram pesadas (peso umido) e
armazenadas em freezer -20°C. Posteriormente, as carcagas foram desidratadas em estufa a
65°C durante 72 h e pesadas (peso seco). O conteudo total de agua foi calculado com base no
peso umido menos o peso seco. Apds a desidratagdo, a gordura total da carcaca (tecido adiposo
subcutaneo) foi extraida com éter de petrdleo (LabSynth, SP, Brasil) usando um extrator de
Soxhlet. A porcentagem da gordura total da carcaga foi obtida por meio do célculo % de gordura
total da carcaca = ((Peso Recipiente+Gordura)-Peso do Recipiente)/(Peso Seco) X 100.

Extragado lipidica do figado

Uma parte do figado de cada animal foi removida e estocada a -20 °C, para posterior
extracdo lipidica, seguindo o método descrito por Folch e colaboradores (1957). O tecido foi
descongelado e macerado com um homogeneizador mecanico Marconi modelo MA 102/Mini.
Em seguida, foram adicionados 20x por peso do tecido de solugdo cloroférmio/metanol
(solugdo de Folch) na propor¢do de 2:1. Os tubos foram deixados em repouso overnight a
temperatura ambiente para extracao dos lipideos. No dia seguinte, o extrato foi filtrado em papel
filtro para frascos previamente pesados. Os frascos permaneceram abertos em capela para
evaporagdo da solucdo de Folch e precipitagdo dos lipideos totais. Apos essa etapa, foram
adicionados 250 pL de alcool isopropilico e uma aliquota foi utilizada para determinacdo do
conteudo de TG e COL hepatico, considerando kits comerciais, como descrito acima.

Processamento histologico 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 concentra¢des ascendentes de alcool,
Xilol e aplicagao de parafina. Foram utilizadas amostras de 6 animais por grupo. De cada
animal, 9 Cortes semisseriados de Spm foram confeccionados para colora¢do 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 andlise, contemplando campos aleatorios
dentro das 9 seccdes de tecidos disponiveis. A progressao da esteatose hepatica foi analisada,
considerando o programa ImagelJ 1.54g, seguindo o protocolo de Liang e colaboradores (2014);
assim, foram usadas laminas coradas com HE. A esteatose hepatica foi mensurada em niveis
de 0 a 3, equivalendo, respectivamente, a <5%, 5-33%, 34-66% e >66% do numero de
hepatdcitos e, propositalmente, foram ignoradas &reas de vasos sanguineos para a
uniformizacdo (Liang et al., 2014).

Andlise estatistica
Os resultados foram expressos como média + erro padrao da média. Para avaliagdo
estatistica, foi aplicado o teste de analise de varidncia ANOVA, seguida do pos-teste de Tukey.
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O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. As andlises foram realizadas no programa
estatistico GraphPad Prism versao 10.2.2 para Windows (GraphPad Software©).

Resultados e Discussao

Efeitos da suplementa¢do com ABM sobre ganho de peso e consumo alimentar

Na Figura 2A, observa-se que, nas primeiras semanas apds o inicio do tratamento
(semanas 1 e 2), os animais de todos os grupos apresentaram redu¢do no ganho de peso.
Todavia, apds a terceira semana, notou-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 adaptagao e
estresse ao procedimento de gavagem. A suplementagdo com ABM nas duas concentragdes
utilizadas nao 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)
nao foram diferentes entre os grupos estudados. Tais resultados foram similares ao estudo de
Gongalves e colaboradores (2012), que ndo observaram diferencas no consumo e ganho de peso
de camundongos knockout para ApoE, suplementados com 5% do corpo de frutificagdo seco e
em p6 do cogumelo ABM, durante 6 semanas.
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Figura 2 — Média + EPM da (A) Evolugdo 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-ABMI1 (n=11) e OB-ABM2 (n=9). P < 0,05. One-way ANOVA seguido do pos-teste de
Tukey.

Efeitos da suplementa¢do com ABM sobre o teste de tolerancia a glicose e a insulina

Na sequéncia, foram avaliados os efeitos da suplementacdo com ABM na tolerancia a
glicose e a insulina. Na Figura 3A, observa-se que a glicemia de jejum no teste de tolerancia
foi similar entre os grupos. Apds a administragdo de glicose, o pico de glicemia foi observado
no tempo de 30 min em todos os animais, seguido de uma redu¢ao 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-ABM 1 apresentou
diferenca estatistica quando comparado ao grupo OB-CTL (P =0,0318), sendo similar ao grupo
OB-ABM2 (P = 0,9199). Na avaliagdo da tolerancia a insulina, ndo se observaram efeitos da
suplementagdo com ABM no teste de tolerancia a glicose (Fig.: 3C), bem como na constante
de desaparecimento da glicose (Fig.: 3D). A glicemia e insulinemia de jejum (Fig.: 3E e 3F)
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também ndo foram diferentes entre os grupos estudados. Um estudo demonstrou que a
suplementagdo com 25 mg/Kg de PC de Agaricus Bio Super Liquid (AGSL),
concomitantemente 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
glicémica. O extrato de ABM preveniu a tolerancia a glicose e melhorou a sensibilidade a
insulina, bem como reduziu a concentragdo plasmatica de insulina e leptina, além de ter
aumentado a concentragdo de adiponectina (Vincent et al., 2013). Em um estudo utilizando o
modelo animal de DM2, induzido por estreptozotocina, observou-se que a suplementagcdo com
o extrato de ABM, na dose de 1g/Kg/dia, pelo periodo de 8 semanas, promoveu redugdo do
estresse oxidativo, na producao 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 DM induzida
por estreptozotocina, revelou que fragdes semipurificadas da cultura de ABM submersas foram
capazes de reduzir tanto a glicemia quanto a insulinemia. Nesse sentido, destacou-se a fragdo
obtida por acetato de etila, que, na dose de 400mg/kg de peso corporal (PC) e administrada por
14 dias, causou aumentos levemente inferiores aos da metformina na insulinemia e glicemia
ap6s jejum de 16h (Oh ef al, 2010). Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, a suplementacao 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 concentragio plasmatica de adiponectina (Hsu ef al. 2007). E importante destacar
que o presente estudo apresenta diferencas metodologicas em relagao aos estudos citados. Esta
pesquisa € a primeira que mostra os efeitos da suplementagdo com ABM comercial apos a
instalacao da obesidade induzida por DH, assim, de acordo com os resultados aqui obtidos, no
modelo estudado, com este periodo de suplementacdo e concentracdes utilizadas, o ABM nao
apresentou influéncia sobre os efeitos deletérios da DH na homeostase glicémica.
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Figura 3 — Média + EPM do (A) Teste de tolerancia oral a glicose (0GTT); (B) Area abaixo da
curva (AUC) do oGTT; (C) Teste de tolerancia a insulina (ITT); (D) Constante de
desaparecimento da Glicose (Kirt); (E) Glicemia em jejum e (F) Insulinemia em jejum em
camundongos machos OB-CTL (n=7), OB-ABM1 (n=11) ¢ OB-ABM2 (n=9). Auséncia de
diferenca estatistica entre grupos, P < 0,05. As letras diferentes sobre as barras referem-se as
diferengas estatisticas entre os grupos, P < 0,05. One-way ANOVA seguido do pds-teste de
Tukey.
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Efeitos da suplementa¢do com ABM sobre peso final e acumulo de gordura corporal

Para efetivar seguimento, avaliaram-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 estudados (Fig.: 4A e 4B, respectivamente). O indice de Lee também foi similar
entre os grupos (OB- CTL 358,50 + 6,07; OB-ABM1 363,3 +£7 ,26 e OB-ABM2 370,0 + 7,50).
A suplementacdo com ABM nao teve efeito no peso da carcaca seca e na composicao corporal
(Fig.: 4C e 4D). Nossos resultados diferem de estudos da literatura. Ratos espontaneamente
hipertensos, que receberam racao padrdao contendo 10% de p6 de Agaricus brasilensis KA21
(cepa comercial de Agaricus blazei), por cinco semanas, e ratos diabéticos, induzidos por
estreptozotocina e suplementados, durante 8 semanas, com 1g/kg/dia, com ABM preparado de
corpos frutiferos secos e em po, apresentaram redu¢do do peso corporal final (Tsubone et al.,
2013; Niwa; Tajiri; Higashino, 2011). Além disso, a suplementagao 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 obesidade. O extrato de AGSL preveniu o
aumento da massa de gordura e os autores atribuiram esse efeito protetivo contra obesidade ao
aumento do gasto calorico desses animais, tendo em vista que a atividade locomotora dos ratos,
que receberam a DH e a suplementagdo com AGSL, foi maior no periodo noturno em relagdo
aos outros grupos (Vincent et al., 2013). Novamente, destacamos que estes resultados diferentes
dos nossos podem ser decorrentes do modelo, dura¢do da suplementagdo e do tipo de extrato
utilizado.
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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-ABMI1 (n=11) e OB-
ABM2 (n=7). P < 0,05. One-way ANOVA seguido do pos-teste de Tukey.

Efeitos da suplementagdo do ABM sobre perfil lipidico e esteatose hepatica

Sabe-se que uma dieta rica em gordura contribui para um quadro de dislipidemia em
camundongos e que apresentardo COL total e TG plasmaticos aumentados (Li et al., 2020).
Sendo assim, uma intervenc¢ao benéfica devera promover queda nesses parametros frente a um
grupo sem a intervengao. Assim, o proximo passo foi avaliar os efeitos da suplementagao com
ABM sobre os lipidios plasmaticos e esteatose hepatica. A concentracdo plasmatica de TG e
COL total foram similares entre os grupos OB-CTL, OB-ABM1 ¢ OB-ABM2 (Fig.: 5A ¢ 5B,
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respectivamente). O peso do figado e o contetido de TG hepatico ndo foi diferente entre os
grupos estudados (Fig.: 5C e 5D, respectivamente). Porém, observou-se que os grupos OB-
ABMI1 e OB-ABM2 apresentaram reducao do contetido de COL hepatico em relagdo ao grupo
OB-CTL (Fig.: SE, P = 0,0291 e P = 0,0180, respectivamente).

Nosso trabalho também realizou andalise de esteatose hepatica, peca-chave da
caracteristica fisiopatologica da MASLD. A dieta hiperlipidica proporciona maior aporte de
acidos graxos, os quais se acumulariam no interior dos hepatocitos e gerariam uma série de
lesdes devido a inflamagdao 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 grau 1 e 2 e 14,28% grau 3; e, por ultimo, 100% dos animais do grupo OB-ABM?2
apresentaram esteatose grau 1 (Fig.: 5F). Também se avaliou a esteatose microvesicular e
observou-se que o grupo OB-CTL e OB-ABMI1 apresentaram as mesmas proporgoes dos graus
de esteatose macrovesicular encontrados, porém, no grupo OB-ABM-2, 100% dos animais
apresentaram esteatose microvesicular grau 2 (Fig.: 5G). A figura SH apresenta as imagens
representativas da histologia dos grupos. A coloragio HE permitiu a visualizacdo dos
hepatdcitos, 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 lobulos e separados por espagos vasculares chamados sinusoides.
Observam-se pequenas goticulas de lipidios dispersas no citoplasma dos hepatdcitos que
conferem um aspecto palido, espumoso ou vacuolado a célula; tal aspecto advém de espagos
vazios de cor clara devido a dissolucao lipidica durante o processamento histologico. Na
presenga de microvesiculas, ¢ possivel observar goticulas menores que o nucleo, de forma
difusa, além de auséncia de deslocamento do nucleo do hepatdcito para a periferia. Goticulas
maiores de lipidios deslocam o ntcleo para a periferia da célula, conferindo a caracteristica de
macrovesiculas. A visualizacdo das laminas representativas permite constatar maior
predominancia de goticulas maiores no grupo OB-ABM2, caracterizando maior quantidade de
células hepaticas macrovesiculares.

Segundo crengas populares, o consumo de ABM auxilia a redu¢ao do COL (Firenzuoli
et al., 2008); de acordo com literatura cientifica, extratos ou fracdes especificas do ABM
possuem efeito de protegao hepatica (Wang et al., 2013). Segundo Kim et al. (2005), o extrato
aquoso a quente de ABM, em ratos Sprague-Dawley (SD), com diabetes tipo 1 (DM1), induzida
por estreptozotocina, durante 6 semanas, na dose de 20g/kg, aumentou a concentragao sérica
de HDL- COL e diminuiu os TG e o COL total séricos, com consequente redu¢do 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, alimentados com DH, apresentaram melhora no
quadro dislipidémico com redugao da concentragdo sérica de TG, COL, LDL-COL e aumento
da HDL-COL. Esses efeitos foram correlacionados a mudangas causadas pela suplementacao
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
redu¢do do SREBP-1c¢, associado a deposicao de lipidios no figado, no tecido hepatico do grupo
ABP, o que indica que o ABM poderia promover maior efeito sobre o colesterol. Nesse
contexto, apesar de ndo termos encontrado reducdo da esteatose hepatica, observamos redugao
do conteudo total de COL hepatico nas duas concentragdes de ABM utilizadas, sugerindo um
efeito benéfico da suplementacao apos inducao da obesidade, porém, mais experimentos sao
necessarios para observar os efeitos moleculares envolvidos.

Enfatizamos que, no presente estudo, utilizou-se um extrato comercial seco de micélio,
com dose calculada com base na interconversdo entre camundongo e humanos, diferindo da
maioria dos estudos que empregaram corpo de frutificacao ou fragdes purificadas de compostos
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bioativos, como as B-glucanas e doses maiores. Essa abordagem foi intencional, pois visava
avaliar os efeitos do produto tal como ¢ a realidade da comercializagdo para o consumo humano,
0 que aumenta a relevancia deste estudo, embora se trate de uma limitagdo experimental ao
mesmo tempo.

A B C D E
80 250 2.5+ 8- 1.5
1T 5 0. 2w [ - T
3 oo L g™ - 6 uE | =
=y S = ) ()
£ = ° 8% 83 "
e g 150 T 154 £8 52
£ 404 = 2 oo , | To
® © oo 4 23
£ E g < o a2
2 3 100+ 1.04 oE oE
S a g -, © 305
© 20 o] a =2 =
O 50 0.5
0L . o011 r 0.0 . o1 T 0.0-
Q7 N QJ G N 12 G N v % N v
S &S o S £ & ¢
F & & & & & & & & F & & &
F G
100 100+ OB-ABM1
- 3 - 3
o 2 &= 2
75 =1 75+ =1
=0 =0

50+ 50

25+

Esteatose Macrovesicular (%)
Esteatose Microvesicular (%)

Pl AT L RO D e 4 1004

Figura 5 — Média = EPM do (A) Triglicerideos Plasmatico (mg/dL); (B) Colesterol Total
Plasmaticos (mg/dL); (C) Peso do Figado (g), (D) Triglicerideos Hepatico (ng/mg de tecido),
(E) Colesterol Hepatico (ng/mg de tecido), (F) Esteatose Hepatica Macrovesicular (%), (G)
Esteatose Hepatica Microvesicular (%) e (H) Laminas histologicas representativas do figado
em camundongos machos OB-CTL (n=6), OB-ABM1 (n=7) ¢ 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 pds-teste de Tukey.

Conclusoes

Os resultados deste estudo demonstraram que a suplementagao com extrato comercial
de ABM, nas duas concentra¢des e tempo utilizados, apos a inducdo da obesidade, ou seja,
como tratamento para reducdao de peso e das comorbidades associadas, ndo possui efeito na
redu¢do do acumulo de gordura e na melhora da esteatose hepatica. Nossos resultados
demonstram que o ABM promoveu modulacdo da glicemia, fato evidenciado pela diminui¢ao
da AUC do teste de tolerancia a glicose (0GTT), porém, sem alterar sensibilidade a insulina e
insulinemia. Além disso, foi eficaz na redu¢do do contetido de COL hepatico. Assim, conclui-
se que o ABM possui leve atividade biologica, mas seu potencial, como suplemento para
obesidade e para doenca hepdtica esteatdtica associada a disfungdo metabdlica, requer
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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
padronizagdo de extratos comerciais, a fim de garantir eficacia e seguranga em humanos.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo permite concluir que a suplementagcdo com ABM néo influenciou o
ganho de peso final, o consumo alimentar total ou a eficiéncia alimentar, que foram
similares entre todos os grupos. Ndo houve diferenga significativa na glicemia em
jejum ou na curva glicémica apos o oGTT, no entanto, o grupo OB-ABM1 apresentou
reducdo estatisticamente significativa na Area Sobre a Curva (AUC) do oGTT em
comparacao ao controle. A suplementacdo com ABM nao afetou a dindmica insulinica.
Nao houve alteragao significativa no padrdo de peso corporal final, gorduras, indice
de Lee, peso da carcaga ou composicao corporal. Além disso, as concentragdes de
TG e COL plasmaticos nado apresentaram diferenga entre os grupos. Grupos
suplementados com ABM (OB-ABM1 e OB-ABM2) demonstraram redugéao
significativa no conteudo de COL hepatico, além de alteragdo no padréo de esteatose
hepatica, principalmente, o grupo OB-ABM2, o que evidencia predominio de esteatose
macrovesicular grau 1 e esteatose microvesicular grau 2. Dessa forma, é possivel
argumentar que, apesar de a maioria dos parametros demonstrarem indiferenga, o
ABM apresenta efeito benéfico no padrédo da glicemia no tempo e no colesterol
hepatico, além de efeito exacerbador da esteatose hepatica. Os experimentos
permitem argumentar, ainda, que o efeito da suplementagdo com ABM depende da
parte do fungo utilizado, do método de processamento, da presenga de compostos
purificados e da dose. Estudos futuros devem explorar os mecanismos subjacentes
aos efeitos paradoxais observados e avaliar a padronizagao de extratos comerciais, a

fim de garantir eficacia e seguranga em humanos.
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Anexo 1 — Dieta Hiperlipidica (DH)
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Porcentagem | Produto 1Kg 2Kg 3 Kg
50% Racao padréo triturada 500g 1000g 15009
14,80% Caseina 148¢g 2969 4449
4% Oleo de soja 40ml 80ml 240mi
31,20% Banha de porco 312g 6249 936g
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Origem Biotério Central da UNIOESTE
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-

AL
Profa. Dra. Luciana Oliveira de Farina
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Portaria n® 2752/2020-GRE
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A submissao de artigo pelos autores implica que os mesmos mantém os
direitos autorais, porém concedem a revista o direito de primeira publicagao,
com o trabalho simultaneamente licenciado sob Creative Commons Attribution
4.0 International , que permite o compartilhamento do trabalho com
reconhecimento de autoria e publicagao inicial nesta revista.
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Autores discentes de graduagao, graduados ou com especializagao, devem
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de mestre.

Todas as informacgdes contidas na titulacao/filiacdo dos autores sio de inteira
responsabilidade dos mesmos.

Os autores devem garantir a originalidade dos manuscritos e caso utilizem
artigos de outros autores, que eles sejam devidamente citados e
referenciados. Em caso comprovado de plagio, o manuscrito sera devolvido
ao(s) autor(es).

A Nutrivisa n&o aceita textos completos ja publicados em anais de eventos ou
como trabalhos de conclusado de curso de graduagao e pos-graduagéao, e que
estejam disponiveis em plataformas online, de forma a ndo caracterizar
autoplagio.

Plagio: A Revista utiliza ferramenta de detecgao de plagio (Plagius - Detector
de Plagio Professional 2.8.5), antes do processo de revisao pelos pares. Os
autores sao contactados para que lhes seja comunicada e detalhada a
identificacdo de plagio antes da submissao ser rejeitada. Em casos
especificos de identificagdo de autoplagio, € solicitada uma revisdo da versao
enviada, com reformulagéo textual obrigatoria e posterior ressubmissao.
Artigos submetidos resultantes de pesquisas com seres humanos ou animais
devem anexar o parecer de um Comité de Etica em Pesquisa, conforme

preconiza a Resolugéo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, e informar na
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metodologia do manunscrito, o numero do parecer de aprovagao pelo referido
comité.
I- ITENS OBRIGATORIOS NA SUBMISSAO:
Cada submissao devera apresentar os seguintes ARQUIVOS:
1. CARTA DE SUBMISSAO, com a assinatura de todos os autores BAIXAR
MODELO DE CARTA PARA SUBMISSAO DE TRABALHO.

Obs.: Os autores com o titulo de "doutor" deverao preencher e anexar a

submissao, o cadastro de avaliadores disponivel no site da

revista https://revistas.uece.br/index.php/nutrivisa/Avaliador. Apés

avaliacao dos editores, serao incorporados a equipe de avaliadores ad
hoc.

2. FOLHA DE IDENTIFICAGAO DE AUTORES(AS), apenas com as seguintes
informacgoées:

1. Titulo do manuscrito na lingua original (portugués, inglés ou espanhol) e em
inglés.

2. Nomes completos dos autores: na ordem que devem constar na publicagao;

3. Autor correspondente: deve ser um dos de maior titulacao, ser identificado
com asterisco e constar seu WhatsApp.

4. Instituicao de origem, Cidade, Estado e Pais para cada autor;

5. Titulagédo (destacar se em andamento), e-mail, Lattes e ORCID de todos os
autores.

6. Fontes de Financiamento - caso tenha financiamento, apresentar como
segue: "Este trabalho foi apoiado pelo... (numero da concessao). Nao sera
necessario incluir descricdo detalhada sobre o tipo de bolsa ou
financiamento.

Obs: o registro para apresentagao de iD ORCID é gratuito e pode ser obtido

na URL: https://orcid.org/register. Vocé deve incluir a URL completa,
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figuras):
1. Limitadas ao maximo de cinco (exceto em casos excepcionais, avaliados

pelos editores);



85

2. Devem incluir enunciados claros, com letras e tamanhos uniformes;

3. Fotografias, graficos e diagramas devem ser referidos como "Figura(s)";

4. Devem apresentar qualidade de formatagéo e serem editaveis. Se forem

criados em um aplicativo do Microsoft Office (Word, PowerPoint,
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texto editavel e ndo como imagens.
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8. Italico para palavras estrangeiras, palavras em destaque, titulos de livros
mencionados no corpo do artigo e nomes cientificos de plantas, algas,
fungos, bactérias e protistas;

9. Notas de rodapé deverao vir numeradas e incluidas no final do trabalho.

o Citacoes e lista de referéncias:

1. Citagbes com mais de trés linhas: tamanho 10 com recuo de 4cm da margem
esquerda;

2. Todas as referéncias listadas devem ser apresentadas em ordem alfabética,
NAO numeradas.

3. As citagoes e lista de referéncias devem seguir a ABNT — Associagao
Brasileira de Normas Técnicas (2023), como exemplos a seguir:

Citagoes

Devem ser indicadas no manuscrito pelo sistema autor-data e de acordo com ABNT
(2023).

Exemplo:

- Brilhante (2020) ou (Brilhante, 2020) - em quaisquer posigdes no texto
(paragrafo).
. Até trés autores, citar todos, separados por ponto e virgula.
. Para quatro ou mais autores, apresentar o sobrenome do primeiro autor,
seguido da expesséo et al. Exemplo: Brilhante et al. (2020).

Lista de Referéncias:

1. Artigos cientificos publicados em revistas

- Nao utilizar a expresséo et al. na lista de referéncias (Todos os autores devem
ser apresentados na lista de referéncias)

- Sequéncia padrao:

AUTORES.Titulo do trabalho. Revista (uniformizar a apresentacéo: todas com nome

abreviado ou todas com nome por extenso). v.,n. ou (supl.), p. ou e-location,

ano. (caso o artigo tenha Doi, incluir).
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Exemplo:

BRILHANTE, M.M.S.; MARINHO, M.F.D.; MAGALHAES, A.G.M.; CORREIA, G.N.C.
Impacto da pandemia de SARS-CoV-2 na incontinéncia urinaria e qualidade de
vida de mulheres nuliparas. Revista Gaucha de Enfermagem. v.43, €20200479,
2022. doi: https://doi.org/10.1590/1983-1447.2022.20200479.pt

- Grupo de pesquisadores ou entidades/organiza¢gées como autores:

Exemplo:

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. VI Diretrizes brasileiras de
hipertensao. Arq Bras Cardiol. v.95, (supl 1), p.1-51, 2010.

2. Livros, capitulos e outros trabalhos monogréficos:

Exemplo:

AUTOR(ES). Titulo do trabalho (em negrito). edi¢cdo, cidade: editora, ano.
obs: editores, organizadores ou coordenadores como autores, adicionar (eds)
apos 0s nomes.

. Tese / Dissertacao: AUTOR. Titulo [Tese ou Dissertacéo]. Cidade:
Universidade, ano.

3. Legislacao
BRASIL. Ministério da Saude. Resolugao CNS n° 196 de 10/10/1996. Aprova
as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos. 1996.

BRASIL. Medida proviséria n° 1569-9 de 11 dezembro 1997. Diario Oficial da
Republica Federativa do Brasil. Secao 1:29514, 1997.

4. Consultas na Internet (homepages, banco de dados)

MINISTERIO DA SAUDE [Internet]. Secretaria Executiva. Datasus [acesso
em... ]. Informacgdes de Saude. Informacgdes epidemioldgicas e morbidade.
Acesso em: 21.03.22. Disponivel em: <http://www.datasus.gov.br>

Cancer Research UK. Relatdrios de estatisticas de cancer para o Reino Unido.
(2003).
http://www.cancerresearchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/

Trabalhos submetidos, que nao atendam a estas normas serao devolvidos ao
autor.

Importante:
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- As referéncias de abrangéncia nacional e internacional devem ser, em sua
maioria, relevantes e atualizadas (até os ultimos cinco anos), sendo
aceitaveis fora desse periodo caso constituam referencial primario ou classico
sobre um determinado assunto.

- No caso de teses e dissertagbes, recomenda-se que sejam citados,
preferencialmente, os artigos publicados resultantes das mesmas.

- Nao séo aceitas citagoes de trabalhos monograficos de graduagao e
especializagao. Casos excepcionais serdao analisados pelo Conselho Editorial.

- Sao aceitos artigos de revisao sistematica, integrativa e de escopo. Nao séo
aceitos artigos na forma de REVISAO NARRATIVA.

Artigos originais

Politica padrao de sec¢ao

Artigos de revisao

Compreende avaliagao critica, sistematizada da literatura sobre temas focos das
areas da Revista.

Deve incluir os métodos utilizados para localizar, selecionar, extrair e sintetizar os
dados e conclusdes. Nao serdo aceitos estudos de revisao narrativa, salvo
em casos excepcionais e por decisdao do Conselho Editorial. Sem limite de
referéncias.

Ponto de Vista

Participagao de docentes, pesquisadores e estudantes de pos-graduagao

Estudo de Caso

Assuntos correlatos a estudos de casos clinicos, atividade de campos, estagios etc.

Declaragao de Direito Autoral

« Os Editores reservam-se o direito de realizar ajustes no manuscrito, de
ordem normativa, gramatical e ortografica, de modo a ajustar a padroes

de uniformidade, respeitando o estilo dos autores.

Politica de Privacidade
Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para
os servigos prestados por esta publicacdo, ndo sendo disponibilizados para

outras finalidades ou a terceiros.
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Anexo 4 — Comprovante de submissao do artigo

G

Maria Licia Bonfleur seg, 16dejun, 11:07 (ha3dias) ¢ @
para mim[=
gy olis  portugués &

Mostrar original

De: Antonio de Padua Valenga da Silva via Portal de Periddicos da UECE < portalperiodicos@uece br >
Enviado: segunda-feira, 16 de junho de 2025 17h09

Para: Maria Liicia Bonfleur < mibonfleur@hotmail.com »

Assunto: [ NUTRIVISA] Agradecimento por submissdo

Maria Lucia Bonfleur

Obrigado por submiss#e ao manuserito, "Agaricus blazel Murrill néo reduz a obesidade e a esteatose hepdtica, mas melhora a toleréncia 4 glicose e reduz o colesterol hepético em camundongos obesos: Agaricus blazei Murill nio reduz a obesidade ou a
esteatose hepatica, mas melhora a tolerdncia  glicose e o colesterol hepatico em ratos obesos™ ao periddico Nutrivisa Revista de Nutrigao e Vigilancia em Satde. Com o sistema de gerenciamento de periddicos on-line que estamos usando, vocé poderd
acompanhar seu progresso através do processo editorial efetuando login no site do periédico:

URL da issdo: https://revistas.uece.br/ind ivi ission/15731
Usudrio: mibonfleur

Se vocé tiver alguma divida, entre em contato conosco. Agradecemos por considerar este jornal para publicar seu trabalho.

Antonio de Pédua Valenca da Silva

Revista de Nutrico e Vigildncia em Salide

cortada] Exdbirtoda a




