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1. INTRODUCAO

Estudos que utilizam produtos naturais como adjuvante no tratamento e/ou
prevencao de doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNTs) vém aumentando. Os
compostos bioativos de alimentos ndo sé&o considerados nutrientes, mas podem
conter propriedades farmacoldgicas e nutracéuticas (ZHANG et al, 2021). Para
avaliar propriedades farmacologicas de um alimento sdo necessarios estudos
clinicos que avaliem a eficacia dentro do complexo sistema do corpo humano,
assim como avaliar a seguranca de doses para o consumo. Alguns sistemas sao
mais sensiveis a toxicidade de substancias, como o sistema hematopoiético, que &
um indicador vital do estado fisiolégico e patolégico de animais e humanos. Testes
de toxicidade sdo importantes para avaliar a relacao risco/beneficio de substancias
para o uso com seguranca (CORTES-ROJO et al, 2020).

Diversos alimentos ganharam a atencdo dos consumidores e da indlstria
alimenticia, destacando-se os cogumelos. Na gastronomia eles sdo considerados
iguarias pela sua textura, sabor e por possuirem 6timo aporte nutricional, contendo
alto teor de proteinas, aminoacidos essenciais, fibras e baixo teor de gordura,
podendo ser considerados um alimento funcional (ELLAN et al, 2019). Pleurotus
ostreatus (P. ostreatus), conhecido popularmente como ostra americana, € um
cogumelo comestivel consumido mundialmente. Dentre as propriedades
farmacolodgicas, destacam-se as antimicrobianas, antivirais, anti-inflamatorias,
hipoglicémicas, entre outras (BARBOSA et al, 2020; DICKS E ELLINGER, 2020;
RAHIMAH et al, 2019). Essa espécie de cogumelo demonstra ser eficiente no
controle glicémico. Estudos prévios demonstraram que esta € capaz de estimular a
expressdo e translocacdo do transportador de glicose do tipo 4 (GLUT4) em
animais diabéticos (XIONG et al, 2018; ZHANG et al, 2015). Ravi et al (2013),
mostraram efeitos benéficos do P. ostreatus sobre a fungéo renal, colesterol e
triglicerideos de ratos com diabetes mellitus do tipo 2. J& Jayasuriya et al (2015)
em estudo com humanos, mostraram que dose de apenas 50mg/kg de P. ostreatus
foi suficiente para melhorar a resposta insulinémica e a glicemia. Mesmo com o
crescente numero de estudos com cogumelos, ainda sSdo necessarias mais
pesquisas, principalmente no que tange ao uso de uma dose segura.

Baseado nisto, o presente estudo teve como objetivo principal avaliar a
intervencao do extrato de P. ostreatus sobre a glicemia e a sensibilidade a insulina
em camundongos fémeas saudaveis.

2. METODOLOGIA
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O projeto teve inicio apés aprovacdo da Comissdo de FEtica em
Experimentacdo Animal da UFPEL (CEEA/UFPEL — n° 24735-2020). Para analise
de toxicidade aguda (experimento 1) seguimos o protocolo estabelecido pela
OECD/OCDE 423. Inicialmente, 1 rata recebeu dose Unica de extrato de P.
ostreatus (2000mg/Kg) por gavagem intragastrica e foi observada ao longo dos
primeiros 30 minutos e depois periodicamente (1h, 2h, 4h, 24h e 48h) para
observagdes dos parametros descritos no protocolo da OECD/OCDE 423 como,
por exemplo, tremores, convulsdo, salivacdo, diarreia, letargia, como, etc. Nao
havendo sinais de toxicidade apés 4 dias da administragdo inicial, mais 4 animais
foram requeridos, totalizando um n=5, para nova administracdo da referida
dosagem (2000mg/kg) e determinacdo da toxicidade aguda. Essas ratas foram
observadas diariamente ao longo de 14 dias conforme parametros citados
anteriormente. Apds esse periodo, as ratas foram anestesiadas com isoflurano e
eutanasiadas por exsanguinacdo. Para analise da toxicidade subcrénica e da
influéncia do extrato de P. ostreatus sobre parametros sistémicos, foram utilizadas
32 camundongos fémeas. Essas foram tratadas diariamente com extrato de P.
ostreatus ou veiculo por via intragastrica durante 4 semanas, conforme os
seguintes grupos: 1- Controle: camundongos tratados com soro fisiol6gico NacCl
0,9%; 2- PO 500: camundongos tratados com 500mg/kg do extrato de P. ostreatus;
3- PO 1000: camundongos tratados com 1000mg/kg do extrato de P. ostreatus; 4-
PO 2000: camundongos tratados com 2000mg/kg do extrato de P. ostreatus.

Ao final do periodo de tratamento, os animais em jejum de 4 horas, receberam
insulina (0,5 U/kg de peso corporal, i.p.) para realizacao do teste de tolerancia a
insulina (TTI). Os niveis de glicose sanguinea foram mensurados nos seguintes
tempos: 0, 5, 20, 35 e 60 minutos apds a injecao de insulina (GARCIA et al, 2019).
A taxa de decaimento da glicemia foi calculada baseada na variacdo relativa da
glicemia entre os tempos 5 e 20 minutos do TTI.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

N&o observamos nenhum sinal de toxicidade aguda/subcrénica em nosso
estudo, indo de encontro aos achados de Lebeque et al (2018), os quais avaliaram
toxicidade aguda a partir do p6 de corpo de frutificacdo de P. ostreatus em uma
Unica dose de 2000mg/kg em seis camundongos BALB/c, sendo 3 machos e 3
fémeas. N&o foram constatadas alteracdes nos sinais clinicos dos animais, sendo
classificado como potencialmente ndo toxico. Nao foi encontrado nenhum estudo
que testou toxicidade subcrdonica do extrato de P. ostreatus em camundongos,
porém, conforme o experimento realizado, nenhum sinal de toxicidade subcrénica
foi constatado, sendo seguro o uso de até 2000mg/kg ao dia. Segundo Lindequist
e Haertel (2020) as propriedades farmacolégicas estudadas nos cogumelos séo
atribuidas aos compostos bioativos, principalmente, os polissacarideos. No
presente estudo, observamos que todas as doses do extrato apresentaram maior
sensibilidade a insulina quando comparados ao grupo controle no TTI. As doses de
500 e 2000mg/kg mostraram melhores resultados que o grupo 1000mg/kg, indo de
encontro com achados de um estudo realizado com ratos Wistar diabéticos, onde
a dose de 500mg/kg foi a mais promissora dentre outras testadas (250, 500, 750,
1000 e 1250mg/kg), apresentando melhor acédo hipoglicemiante e menor valor de
hemoglobina glicada (JAYASURIYA et al, 2012). Ravi et al (2013) também
demonstraram efeitos hipoglicemiantes em camundongos diabéticos pela
administracdo de P. ostreatus, porém em uma dosagem menor (250mg/kg) das
quais foram testadas em nosso trabalho. Assim como no estudo de Ng et al (2015)
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0S compostos bioativos nao foram avaliados de forma isolada e sim como extrato,
0S guais podem conter outros compostos antagénicos ao efeito esperado, podendo
ser uma justificativa a dose de 1000mg/kg ndo se mostrar significativamente eficaz
como as outras. No estudo prévio por Ng et al (2015) foi analisado o efeito
hipoglicémico de Pleurotus sajor-caju em ratos diabéticos, assim como a toxicidade
aguda do extrato aquoso do mesmo. Em relagdo ao efeito hipoglicemiante, foram
testadas doses de 750 e 1000mg/kg em animais controle e diabéticos por 21 dias,
demonstrando que as duas doses obtiveram efeito semelhante ao da metformina.
Ratos tratados com a dose de 750mg/kg obtiveram queda superior nos niveis de
glicemia (23,5%) apo6s 6 horas da administracdo do extrato comparados com 0s
gue receberam 1000mg/kg (21,2%), mostrando que a dose de 750 possui efeito
hipoglicemiante mais imediato que as demais. Em relagcédo a toxicidade aguda o
extrato de Pleurotus sajor-caju até 5 e 10 vezes a dose efetiva, ndo apresentou
nenhum tipo de efeito toxico e nenhuma morte foi relatada. A taxa de decaimento
da glicose pode ser determinada pela supressédo da producéo hepatica de glicose
e pelo estimulo a captacdo de glicose pelo figado (GELONEZE E TAMBASCIA,
2006). Os grupos PO 500 e PO2000 apresentaram maior taxa de decaimento da
glicemia contrapondo o achado por Degrandis (2021) que apesar das doses 500 e
1000mg/kg apresentarem melhor taxa decaimento, ndo apresentaram resultados
significativos em camundongos machos saudaveis tratados com as mesmas
dosagens do extrato de P. ostreatus. Em um outro estudo do grupo, dessa vez
utiizando P. albidus na dose de 500mg/kg, também ndo foram observados
decaimentos significativos na glicemia de camundongos machos saudaveis (DA
COSTA, 2019).

4. CONCLUSOES

O cogumelo do género Pleurotus ostreatus mostra-se promissor na melhora
da resisténcia insulinica, apresentando grande potencial como adjuvante na
prevencéao/tratamento de doencgas cronicas como diabetes mellitus tipo 2.
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