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RESUMO

O cogumelgaricus blazei (A. blazel), conhecido como cogumelo do sol, é utilizado na niedialternativa para a
prevengdo de diversas patologias como o canceatdpgtias e diabetes. Ainda que amplamente utdizaela
populagdo mundial como um composto medicinal, sgossiveis efeitos adversos ndo sdo completamente
conhecidos. Neste contexto, em relato de casaéeimonstrado que pacientes que faziam o uso pralond@A.
blazei desenvolveram altera¢des nas células hepéticas.asm nisto, o objetivo deste trabalho foi avadiaro
tratamento crénico de camundongos com o fulidiazei pode induzir algum efeito hepatotdxico. Foram zaitios
10 camundongos swiss fémeas. Os animais do grgp® (#b) (n=6) foram tratados com uma dose oraiaide
0,1 ml a uma concentragdo de 110mg/Kg, por um gerie sessenta dias. Os animais do grupo contieh®) (
foram tratados com PBS. Andlise histopatoldégica demonstrou que ndo houveliferencas na morfologia das
células hepéticas entre os grupos Ab e controlgai®o, sugere-se que o extrato aquos@d.ddazei, nas doses
utilizadas, néo teve agao téxica nas células hegsati

Descritores Cogumelo do sol. Hepatotoxicidade. Plantas medisi Medicina Alternativa. Histopatologia.

EFFECTS OF Agaricus blazei EXPERIMENTAL THERAPY ON HISTOPATHOLOGICAL
PARAMETERS IN MICE

ABSTRACT

The mushroomAgaricus blazei (A. blazei), known as cogumelo do sol, is used in alternathedicine for the
prevention of various diseases such as cancer, tismase and diabetes. Although widely used bywibed
population as a medicinal compound, its potentiblease effects are not completely known. In thietegt, case
report, it was shown that patients who made extensse ofA. blazei developed abnormal liver cells. Based on this,
the objective of this study was to evaluate whetigonic treatment of mice with the fung@isblazei may induce
some hepatotoxic effect. 10 female Swiss mice wsesl. The animals in the test group (Ab ) (n = éjentreated
with a daily oral dose of 0.1 ml at a concentratidri10mg/Kg , for a period of sixty days. The aqohgroup (n =
4) were treated with PBS. Histopathological analydiowed that there were no differences in the hodogy of
liver cells between Ab and control groups. Therefadt is suggested that the aqueous extradk. dflazei in the
doses used, had no toxic effects on liver cells.

Descriptors: Cogumelo do Sol. Hepatotoxicity. Medicinal plaridternative Medicine. Histopathology.
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INTRODUCAO

Estima-se que no Brasil existam
entre 55 e 80 mil espécies vegetais na
Amazobnia, sendo que uma peguena porgao
das plantas conhecidas como medicinais
foram estudadas cientificamente (NOVAIS,
2008). Nao basta comprovar apenas o efeito

terapéutico da droga, € necessario também

confirmar sua inocuidade avaliando os
riscos de seu uso. Para a toxicologia, é
preciso considerar que uma planta medicinal
ou um possivel medicamento fitoterapico
pode apresentar ndo somente efeitos
adversos imediatos, mas também efeitos em
longo prazo apos determinado periodo do
uso da droga, como a hepatotoxicidade e a

nefrotoxicidade (ARANTES, 2009).

A utilizacdo de plantas na prevencao
e no tratamento de doencas € uma pratica
bastante utilizada, onde muitas vezes o
conhecimento popular sobre essas plantas é
a uUnica informacdo de comunidades e
grupos étnicos (MACEDO; OSHIIWA,;
GUARIDO, 2007)

produzem substancias quimicas que podem

Algumas plantas
atuar beneficamente sobre 0s organismos,
mas quando utilizadas sem o conhecimento
da dose, forma de utilizacdo e até mesmo
guando ndo se conhece a indicacdo
terapéutica, podem apresentar riscos a saude
(ARANTES, 2009). Isto se deve ao fato de
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possuirem substancias toOxicas capazes de
lesionar 6rgaos ou tecidos (RITTER et al.,
2002).

Os cogumelos sao considerados
medicamentos de origem natural com alto
valor medicinal, sendo utilizados como
alimentos nutracéuticos e/ou terapéuticos
diferentes  atividades

por exercerem

biolégicas.  Existem  aproximadamente
10.000 espécies de cogumelos, onde 700 sé&o
50 200

medicinais e

comestiveis, a apresentam
propriedades 50

considerados venenosos (FORTES, 2007).

sao

O cogumelo Agaricus blazei (A.
de

cogumelo do sol, tem seu cultivo no Brasil e

blazei,) denominado popularmente

possui propriedades medicinais, sendo
empregado tradicionalmente como alimento
para a prevencao do cancer, hiperlipidemia,
arteriosclerose,

doencas hepaticas,

diabetes e artrites
(TOMIZAWA et al.,, 2007; SINGI. et al.,

2006) devido ao seu potencial terapéutico,

cardiopatias,

imunomodulatério e anti-tumoral

(MOURAO, 2008).

O cogumelo € utilizado como
imunomodulador por agir em receptores
do

induzindo a estimulacdo da apoptose e

biolégicos sistema  imunoldgico,

ativacdo de fagocitos. Possui potencial anti-
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tumoral através de diferentes mecanismos de
de

inducao

acdo, sendo capaz modular a

carcinogénese pela indireta de
apoptose contra tumores, bem como a
inibicdo da neovascularizacdo para células

neoplasicas (LIMA, C. 2009).

Neste contexto, em um estudo de
caso clinico, foi relatado que trés pacientes
gue apresentavam cancer hepatico severo
faziam o uso dé\. blazel e que, em um dos
pacientes, a parada do uso deste composto
levou a uma melhora gradual de seu figado,
a qual foi interrompida quando o paciente
fez 0 uso do extrato novamente (MUKAI et
al., 2006).

Apesar de ser amplamente utilizado
pela populagdo mundial como medicina
alternativa, muito ainda ha de se conhecer
sobre as acdes do extrato Aeblazei no
organismo e se ha interagbes com o
metabolismo celular e seus possiveis efeitos
adversos (BELLINI et al., 2008). Ha ainda a
preocupacdo de possiveis efeitos deletérios
ao organismo, por acumular no seu interior
metais toxicos como o chumbo, arsénio,
cadmio e mercurio (BALDISSERA, 2007).
Desta forma, faz-se necessario conhecer
toxicidade deste

melhor uma eventual

cogumelo, e assim contribuir com a

seguranca na utilizacdo terapéutica dessa
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espécie (MARIZ et al.,, 2008). Portanto, o
objetivo deste trabalho foi avaliar através de
andlise histopatolégica o possivel efeito
hepatotoxico da terapéutica experimental
cronica com o fungoA. blaze em

camundongos da linhagem swiss fémeas.
MATERIAIS E METODOS

Camundongo$wiss fémeas com 21
dias de idade e peso de 25 g + 5 g foram
obtidos do Biotério da Universidade
Paranaense, os quais foram mantidos em
caixas convencionais de polipropileno
(maximo de seis animais por caixa) cobertas
com uma grade metalica, com acesso a agua
e racdo ad libitum, em uma sala com
condicbes controladas de temperatura a
24°C £ 2°C e regime de 12h com luz e 12h

No escuro.

Nesta pesquisa, foram utilizados dois
grupos experimentais sendo que 0 grupo
teste foi composto por um namero (n) de 6
animais, e 0 grupo controle composto por
guatro animais. Os animais do grupo teste,
grupo  Ab,

tratamento comA. blazei. Os animais do

denominado receberam
grupo controle receberam apenas solucdo
salina tamponada com fosfato pH 7,4 (PBS).
Os

randomicamente, totalizando um ndmero de

animais foram entdo distribuidos

dez animais avaliados. ApGs o protocolo
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experimental, foi utlizada uma solucdo
anestésica de Acepran (1,26 ml/Kg) +
Ketamina-10% (1,26mL/Kg) + Xilazina-2%
(0,42 ml/Kg) + Atropina-1% (0,22 ml/Kg), a
gual a administragdo foi feita por via
intramuscular (PACHALY et al.,, 2003).
Apoés o processo de anestesia, foi procedida
a coleta de todo o sangue do animal por
puncdo intracardiaca, com inducdo da
eutanasia decorrente deste procedimento,
com consequente retirada do 6rgdo para

analise.

O projeto foi aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa Envolvendo
Experimentagcdo Animal (CEPEEA) da
Universidade Paranaense - UNIPAR

(Protocolo de Pesquisa 18703/10).

Preparo e Administracdo de Agaricus
blazel
amostras de

Foram utilizadas

Agaricus blazei (Agaricus blazel 97/11)

cedidas pelo Prof. Dr. Nelson Barros
Colauto do Laboratério de Biologia
Molecular da UNIPAR. Apds o0s

procedimentos técnicos necessarios para
obtencdo dos cogumelos, estes foram
desidratados em um forno com circulagao de
ar a 65°C. Uma solucédo de cogumelos e
agua foi feita em uma proporcdo de 1:10, e

submetidas a um aquecimento de 90°C por
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12 h. Posteriormente, a solucdo foi filtrada
com papel filtro de 80 g/m2, espessura de
205um e poros de 1dm. A solugdo filtrada

foi entdo estocada no refrigerador a uma
temperatura de 4°C para ser usada
diariamente. Para o tratamento, a solucao foi
administrada a temperatura ambiente
(~26°C) sendo que cada camundongo
recebeu por gavagem uma dose oral diaria
de 0,1 ml a uma concentracdo de 110mg/Kg,

por um periodo de sessenta dias.
Histopatologia

O figado obtido de cada animal foi
estudado microscopicamente para avaliar e

determinar possiveis agressfes ao 0rgao.

As amostras do tecido hepatico dos
camundongos foram fixadas em formol
tamponado a 10% (pH 7) por periodo
minimo de 24 horas. Apés a fixacdo as
amostras foram desidratadas gradativamente
em concentragbes crescentes de &lcool
etilico (70% a 100%), diafanizadas em xilol,
embebidas e incluidas em parafina,
conforme métodos histologicos de rotina. Os
fragmentos incluidos em parafina foram
cortados utilizando-se micrétomo modelo
“820” Spence, obtendo-se secbes dm@le
espessura. As laminas histolégicas foram
mantidas em estufa para secagem, e 0s
submetidos a

cortes posteriormente
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coloracdo por hematoxilina e eosina, para
andlise histolégica (ROCHA et al., 2006).

As laminas foram examinadas ao
microscopio o6ptico modelo Nikon E100

pelos autores.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas avaliagcbes microscopicas do
tecido hepatico, ndo foram observadas
diferencas na morfologia das células
hepéticas entre os grupos controle e Ab. O
figado dos animais do grupo Ab foi avaliado

histologicamente ao final do experimento e

fibrose, necrose, processo inflamatorio ou

pontos hemorragicos no Iébulo hepéatico.

O figado é o segundo maior 6rgéao do
corpo humano e a maior glandula, e esta
situado na cavidade abdominal abaixo do
diafragma. Ele é formado por I6bulos que
sdo constituidos principalmente por células
hepéticas, sendo revestido por uma capsula
delgada de tecido conjuntivo. O figado € o
orgdo no qual ocorre a metabolizacao,
acumulo de nutrientes e degradacédo de
substancias toxicas absorvidas, sendo muitas

vezes 0 principal 6rgdo atingido no uso de

apresentaram caracteristicas semelhantes aos medicamentos de maneira incorreta, pois

dos animais do grupo controle.

Foi visualizado tecido conjuntivo

organizado de maneira regular, tecido
epitelial formando placas com agrupamento
de hepatdcitos que apresentaram citoplasma
eosinofilo, um ndcleo central, arredondado,
com um ou dois nucléolos bem evidentes e
disposto de forma organizada. Nao houve
nenhum achado de alteragcdes morfoldgicas
nos lobulos hepaticos, como por exemplo,
infiltrado mononuclear linfocitario ou
formacdo de processo granulomatoso. Além
disso, as amostras analisadas tanto dos
animais do grupo controle e experimental

nado apresentaram qualquer indicio de
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determinadas drogas podem ocasionar
reacfes agudas ou até mesmo crbnicas
levando a uma faléncia hepética (TRIVINO;

ABIB, 2003).

Estudos preliminares sobre a
toxicidade aguda do uso dkgaricus blazei
mostraram que esta espécie ndo apresentou
efeitos tOxicos ao organismo dos animais
estudados. Da mesma forma o estudo sobre
a toxicidade subcronica do extrato aquoso de
Agaricus blazei em diferentes concentracdes
administradas, no periodo de 90 dias, os
animais nao apresentaram alteragbes em seu
nao sendo detectadas

aspecto geral,

alteracbes hematoldgicas ou histolégicas nos
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orgaos desses animais (KUROIWA, et al.,
2005).

Outro estudo que fez o uso de um
cogumelo do mesmo génerdAgaricus
gylvaticus com o objetivo de avaliar seu
de

camundongos, utilizaram grupos de animais

potencial  protetor no  figado
gue foram tratados apenas com o fudgo
gylvaticus e grupos que receberam o extrato
de A. sylvaticus em combinacdo com a
inoculacéo de pristane intraperitonial, sendo
Foi

cortes

tratados pelo periodo de 28 dias.
de

histologicos do figado desses animais que

demonstrado na analise
nao houve nenhuma alteracdo provocada

pelo uso do cogumelo (HI, 2008).

Gonzagaet. al (2009) estudaram a
atividade antitumoral de um complexo

polissacaridico extraido d& blazei em um

modelo experimental de sarcoma. A
administracdo do  polissacaridio em
camundongos nao elevaram

significativamente os niveis plasmaticos das
aminotransferases, assim como as analises
histopatoldgicas sugeriram que o figado nao

foi afetado pelo complexo polissacaridico.

Em outro estudo de 13 semanas de
tratamento comA. blazei foi demonstrado
gue tal procedimento ndo indicou qualquer
alteracdo macroscopica ou histopatologica
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do figado, relacionada com o tratamento
(SUMIYA, et al., 2008).

colaboradores (2011), o uso do cogun#lo

Para Ishii e

blazer combinado com a droga
quimioterapica doxorrubicina, além de néo
provocar tecido

gualquer alteracdo no

hepéatico, assume o papel de fornecer
protecdo ao hepatdcito induzindo a apoptose

de células pré-neoplasicas.

Em estudos realizados com o
objetivo de avaliar o possivel efeito protetor
do cogumeloA. blazei, foi verificado que o
fungo exerceu efeito quimioprotetor contra a
inducéo de danos primarios ao DNA quando
inoculada a substancia  cancerigena
dietilnitrosamina (DEN), promovendo assim
protecdo as células hepéticas contra a
expansao clonal de células pré-neoplasicas.

(SUGUL, 2006).

Barbisan et al. (2002) avaliaram o
potencial do cogumeloA. blaze em

modificar a toxicidade causada pela
inoculacdo de diferentes concentragbes da
substancia DEN em camundongos tratados
previamente com o cogumelo. Foi verificado
que o0s camundongos que receberam
do

desenvolveram um efeito hepatoprotetor

previamente 0  extrato fungo
contra a toxicidade das células hepéticas e

processos carcinogénicos. Posteriormente,
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Barbisan et al. (2003) complementaram seus
estudos com camundongos submetidos ao
tratamento em diferentes concentracdes do

extrato do cogumeld. blazei no periodo de

blazel levou a uma diminuicdo na agressao
as células hepaticas e uma recuperacao das
células lesionadas, quando comparadas com

0 grupo de animais submetidos a ingestao

duas semanas, apés esse periodo inoculou-se apenas de agua destilada (Wu et al., 2011).

a substancia DEN com o objetivo de induzir

um processo neoplasico, e assim avaliar a
influéncia do cogumelo sobre as células

hepaticas. Com isso, foi verificado que o

tratamento com as maiores concentragdes do
extrato reduziu de forma significativa os

danos as células, indicando assim que o
fitoterapico A. blazei promoveu um efeito

protetor contra o DEN.

Lee e Hong (2011) afirmam que o
tratamento com o cogumeld. blaze
combinado com a droga quimioterapica
doxorrubicina (DOX), assume o papel de
de

hepatocelulares, pois o fungo potencializa o

inibir o crescimento carcinomas
efeito da DOX, promovendo a apoptose da
célula neoplasicas e um melhor efeito

terapéutico.

Além disso, estudos em
camundongos com fibrose hepatica induzida
de (cQan

demonstraram que o0 tratamento cdin

por tetracloreto carbono
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Estes relatos contrastam com os efeitos
hepatotoxicos dé. blazel apresentados por
Mukai (2006),

corroboram

et al. contudo, nossos

resultados 0S estudos
supracitados, onde a estrutura morfologica
do figado permaneceu inalterada em animais
que foram tratados com o cogumelo.

Portanto, sugere-se que 0 extrato aquoso de
A. blazel, nas doses utilizadas, ndo teve acao

toxica nas células hepéticas.

CONCLUSAO

Nas andlises histolégicas do tecido
hepatico de camundongos submetidos ao
tratamento comA. blazel, ndo foram
encontradas evidéncias de agressao tecidual,
de

toxicidade induzidos pelo uso crénico do

bem como efeitos colaterais ou

extrato de A. blazei. No entanto, sao

necessarios mais estudos clinicos
randomizados, que comprovem a efetividade
e a dose segura e benéfica a ser utilizada em

diferentes patologias.
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