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RESUMO

O cogumelo Agaricus blazei (A. blazei) denominado 
popularmente de cogumelo-do-sol, possui propriedades medicinais, 
sendo empregado tradicionalmente na medicina alternativa 
para a prevenção do câncer, hiperlipidemia, arteriosclerose, 
doenças hepáticas, cardiopatias, diabetes e artrites. Apesar de 
ser amplamente utilizado pela população mundial como medicina 
alternativa, muito ainda há de se conhecer sobre as ações do 
extrato de A. blazei no organismo e seu possível efeito adverso. 
Neste contexto, em relato de caso, foi demonstrado que pacientes 
que faziam o uso prolongado do A. blazei desenvolveram alterações 
nas células hepáticas. Com base nisto, o objetivo deste trabalho foi 
avaliar se o tratamento crônico de camundongos com o fungo A. 
blazei pode induzir algum efeito hepatotóxico. Foram utilizados 10 
camundongos swiss fêmeas. Os animais do grupo teste (Ab) foram 
tratados com uma dose oral diária de 0,1 ml a uma concentração 
de 110mg/Kg, por um período de sessenta dias. Os animais do 
grupo controle foram tratados com solução salina.O resultado da 
análise histopatológica demonstrou que não houveram diferenças 
na morfologia das células hepáticas entre os grupos Ab e controle, 
mantendo-se inalterada a estrutura morfológica do fígado nos 
animais que foram tratados com o cogumelo. Portanto, sugere-se 
que o extrato aquoso de A. blazei, nas doses utilizadas, não teve 
ação tóxica nas células hepáticas. 
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INTRODUÇÃO

Estima-se que no Brasil, país que concentra uma boa 
parte da biodiversidade vegetal do planeta, existam entre 55 e 
80 mil espécies vegetais na Amazônia, sendo que uma pequena 
porção das plantas conhecidas como medicinais foram estudadas 
cientificamente para comprovar ou não sua eficácia (NOVAIS, 
2008). Não basta comprovar apenas o efeito terapêutico da droga, 
é necessário também confirmar sua inocuidade avaliando os riscos 
de seu uso. Para a toxicologia, é preciso considerar que uma planta 
medicinal ou um possível medicamento fitoterápico pode apresentar 
não somente efeitos adversos imediatos, mas também efeitos em 
longo prazo após determinado período do uso da droga, como a 
hepatotoxicidade e a nefrotoxicidade (ARANTES, 2009).

A utilização de plantas na prevenção e no tratamento de 
doenças é uma prática bastante utilizada, onde muitas vezes o 
conhecimento popular sobre essas plantas é a única informação 
de comunidades e grupos étnicos (MACEDO; OSHIIWA; GUARIDO, 
2007). Algumas plantas produzem substâncias químicas que 
podem atuar beneficamente sobre os organismos, mas quando 
utilizadassem o conhecimento da dose, forma de utilizaçãoe 
até mesmo quando não se conhece a indicação terapêutica, 
podemapresentar riscos à saúde (ARANTES, 2009).  Isto se deve ao 
fato de possuírem substâncias tóxicas capazes de lesionar órgãos 
ou tecidos, sendo necessário o uso racional destas plantas, caso 
estas tenham propriedades medicinais (RITTER et al, 2002).

Hodiernamente, é comum a utilização popular de plantas, 
as quais podem induzir efeitos colaterais, muitas vezes graves. 
A planta Symphytum officinale, mais conhecida como Confrei, é 
utilizada como parte da dieta ou para fins medicinais, podendo ser 
consumida como vegetal e/ou chá. É uma droga utilizada como 
terapia alternativa no tratamento de ossos quebrados, lesões 
tendinosas, ulcerações no trato gastrintestinal, congestão pulmonar 
e inflamação das articulações, e para promover a cicatrização de 
feridas (MEI, 2005). No entanto, seu uso regular pode significar um 
risco à saúde devido à presença natural de alcalóides pirrolizidínicos 
(PAs), que são compostos conhecidos como hepatotóxicos (RODE, 
2002). Recentemente foram relatados casos de intoxicação em 
humanos e em animais que consumiram a planta e desenvolveram 
lesões hepáticas graves (LIMA, A. 2009). As principais lesões 
hepáticas crônicas causadas pelo Confrei são: doença veno-
oclusiva, que gera a obstrução de pequenas veias hepáticas, cirrose 
e insuficiência hepática (STICKEL; S5EITZ, 2007).

	Assim como o Confrei, a planta Camédrio(Teucrium 
chamaedrys) tem sido utilizada por pacientes com o objetivo 
de reduzir o peso corpóreo. No entanto, estes indivíduos 
apresentaram testes da função hepática prejudicada, levando 
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ao desenvolvimento de hepatite e icterícia devido ao aumento 
nos níveis de aminotransferases e até mesmo necrose do tecido 
hepático (ALVAREZ et al., 2001). Após a interrupção da ingestão 
de Teucrium chamaedrys, os pacientes tiveram a função do fígado 
normalizada (LARREY et al., 1992). Outro exemplo utilizado na 
medicina alternativa é a planta Chelidonium majus,conhecida 
comoFígatil, frequentemente utilizada para tratar distúrbios 
gástricos e biliares, mas que também tem potencial em lesar o 
tecido hepático (BENNINGER et al., 1999). Além disso, aKava-
kava é um extrato seco das raízes de Cava (Piper methysticum) 
utilizado principalmente para o tratamento da ansiedade e insônia 
(CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO, 2005). Kavalactones são as 
principais substâncias presente nesta planta, responsáveis pela 
atividade farmacológica em humanos e animais. Porém, é uma 
droga com alto potencial tóxico ao fígado, não sendo considerada 
segura (AMORIN et al, 2007). 

 A exemplo destas plantas, os cogumelos são considerados 
medicamentos de origem natural com alto valor medicinal, 
sendo utilizados como alimentos nutracêuticos e/ou terapêuticos 
por exercerem diferentes atividades biológicas. Existem 
aproximadamente 10.000 espécies de cogumelos, onde 700 são 
comestíveis, 50 a 200 apresentam propriedades medicinais e 50 
são considerados venenosos (FORTES, 2007). O cogumelo Agaricus 
blazei (A. blazei) denominado popularmente de cogumelo-do-sol, 
tem seu cultivo no Brasil, e possui propriedades medicinais, sendo 
empregado tradicionalmente como alimento para a prevenção 
do câncer, hiperlipidemia, arteriosclerose, doenças hepáticas, 
cardiopatias, diabetes e artrites (TOMIZAWA et al, 2007; SINGI. et 
al, 2006) devido ao seu potencial terapêutico, imunomodulatório e 
anti-tumoral (MOURÃO, 2008).

	O cogumelo é utilizado como imunomodulador por agir 
em receptores biológicos do sistema imunológico, induzindo a 
estimulação da apoptose e ativação de fagócitos. Possui potencial 
anti-tumoral através de diferentes mecanismos de ação, onde tem 
a capacidade de modular a carcinogênese pela indução indireta de 
apoptose contra tumores, bem como a inibição da neovascularização 
para células neoplásicas (LIMA, 2009).

	Neste contexto, em um estudo de caso clínico, foi relatado 
que três pacientes que apresentavam câncer hepático severo faziam 
o uso de A. blazei e que, em um dos pacientes, a parada do uso 
deste composto levou a uma melhora gradual de seu fígado, a qual 
foi interrompida quando o paciente fez o uso do extrato novamente 
(MUKAI et al, 2006). Além disso, foi verificado em camundongos os 
efeitos agudos da diminuição na concentração da pressão arterial 
média (PAM) e freqüência cardíaca (FC), após aplicação endovenosa 
do extrato aquoso do A. blazei (SINGI et. al., 2006).

Apesar de ser amplamente utilizado pela população mundial 
como medicina alternativa, muito ainda há de se conhecer sobre 

as ações do extrato de A. blazei no organismo e se há interações 
com o metabolismo das células, principalmente sobre possíveis 
efeitos adversos (BELLINI et al, 2008). Há ainda a preocupação 
de possíveis efeitos deletérios ao organismo, por acumular no seu 
interior metais tóxicos como o chumbo, arsênio, cádmio e mercúrio 
(BALDISSERA, 2007). Desta forma, faz-se necessário conhecer 
melhor uma eventual toxicidade deste cogumelo, e assim contribuir 
com a segurança na utilização terapêutica dessa espécie (MARIZ et 
al., 2008). Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar através de 
análise histopatológica o possível efeito hepatotóxico da terapêutica 
experimental crônicacom o fungo A. blazeiem camundongos da 
linhagem swiss fêmeas.

2. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

	Camundongos Swiss fêmeas 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 (máximo de seis animais por caixa) cobertas com uma 
grade metálica, com acesso a água e ração ad libitum, em uma sala 
com condições 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 o grupo teste foi composto por um número (n) de 6 animais, 
e o grupo controle composto por quatro animais. Os animais do grupo 
teste, denominado grupo Ab, receberam tratamento com A. blazei. 
Os animais do grupo controle receberam apenas solução salina 
(NaCl 0,9%). Os animais foram então distribuídos randomicamente, 
totalizando um número de dez animais avaliados. Após o protocolo 
experimental, foi utilizada uma solução 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 qual a administração foi feita 
por via intramuscular (PACHALY et al., 2003). Após o processo de 
anestesia, foi procedida a coleta de todo o sangue do animal por 
punção intracardíaca, com indução da eutanásia decorrente deste 
procedimento, com conseqüente retirada do órgão para analise.

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
Envolvendo Experimentação Animal (CEPEEA) da Universidade 
Paranaense - UNIPAR.

2.1 PREPARO E ADMINISTRAÇÃO DE Agaricus blazei

	 Foram utilizadas amostras de Agaricus blazei (Agaricus 
blazei 97/11) cedidas pelo Prof. Dr. Nelson Barros Colauto do 
Laboratório de Biologia Molecular da UNIPAR. Após os procedimentos 
técnicos necessários para obtenção dos cogumelos, estes foram 
desidratados em um forno com circulação de ar a 65°C. Uma 
solução de cogumelos e água foi feita em uma proporção de 1:10, 

Brunna Emanuella França Rego et al. Análise Histopatológica do Parênquima Hepático de camundongos Swiss 

Submetidos à Terapêutica Experimental com Agaricus Blazei



Pleiade, Foz do Iguaçu, v. 14, n. 14, Jul./Dez. 2013. Pleiade, Foz do Iguaçu, v. 14, n. 14, Jul./Dez. 2013.32 33

e submetidas a um aquecimento de 90°C por 12 h. Posteriormente, 
a solução foi filtrada com papel filtro de 80 g/m2, espessura de 
205 μm e poros de 14 μm. A solução filtrada foi então estocada no 
refrigerador a uma temperatura de 4°C para ser usada diariamente. 
Para o tratamento, a solução foi administrada a temperatura 
ambiente (~26°C) sendo que cada camundongo recebeu por 
gavagem uma dose oral diária de 0,1 ml a uma concentração de 
110mg/Kg, por um período de sessenta dias.

2.2 HISTOPATOLOGIA

	 O fígado obtido de cada animal foi estudado 
microscopicamente para avaliar e determinar possíveis agressões 
ao órgão.
As amostras do tecido hepático dos camundongos foram fixadas em 
formol tamponado a 10% (pH 7) por período mínimo de 24 horas. 
Após a fixação as amostras foram desidratadas gradativamente 
em concentrações crescentes de álcool etílico (70% a100%), 
diafanizadas em xilol, embebidas e incluídas em parafina, conforme 
métodos histológicos de rotina. Os fragmentos incluídos em parafina 
foram cortados utilizando-se micrótomo modelo “820” Spence, 
obtendo-se seções de 6μm de espessura. As lâminas histológicas 
foram mantidas em estufa para secagem, e os cortes posteriormente 
submetidos à coloração por hematoxilina e eosina, para análise 
histológica (ROCHA et al, 2006).
As lâminas foram examinadas ao microscópio óptico modelo Nikon 
E100 pelos autores, com o intuito de caracterizar possíveis agressões 
ao tecido hepático.

3. RESULTADOS

	 Nas avaliações microscópicas do tecido hepático, não 
foram observadas diferenças na morfologia das células hepáticas 
entre os grupos controle e Ab. O fígado dos animais do grupo Ab 
(Figura 1 A-F) foi avaliado histologicamente ao final do experimento 
e apresentaram características semelhantes aos dos animais do 
grupo controle (Figura 1 A-D).
	 Foi visualizado tecido conjuntivo organizado de maneira 
regular, tecido epitelial formando placas com agrupamento de 
hepatócitos que apresentaram citoplasma eosinófilo, um núcleo 
central, arredondado, com um ou dois nucléolos bem evidentes 
e disposto de forma organizada. Não houve nenhum achado de 
alterações morfológicas nos lóbulos hepáticos, como por exemplo, 
infiltrado mononuclear linfocitário inflamatório ou formação de 
processo granulomatoso. Além disso, as amostras analisadas, de 
ambos os grupos, não apresentaram qualquer indício de fibrose ou 
pontos hemorrágicos no lóbulo hepático.
	 Portanto, os resultados obtidos pelas análises microscópicas 

indicam que não houve necrose, inflamação ou fibrose de nenhuma 
área examinada nos grupos de animais controle e experimental. 

Figura 1 (A-D). Fotomicrografia do fígado de animais do 
grupo controle. 

	 Observa-se o parênquima hepático com componentes 
estruturais bem organizados (HE – aumento 40X).Fonte: Autores

	 O fígado é o segundo maior órgão do corpo humano e 
a maior glândula, e está situado na cavidade abdominal abaixo 
do diafragma. Ele é formado por lóbulos que são constituídos 
principalmente por células hepáticas, sendo revestido por uma 
cápsula delgada de tecido conjuntivo. O fígado é o órgão no qual 
ocorre a metabolização, acumulo de nutrientes e degradação de 
substâncias tóxicas absorvidas, sendo muitas vezes o principal 
órgão atingido no uso de medicamentos de maneira incorreta, 
pois determinadas drogas podem ocasionar reações aguda ou ate 
mesmo crônicas levando a uma falência hepática (TRIVIÑO; ABIB, 
2003). 

Estudos preliminares sobre a toxicidade aguda do uso do A. 
blazei mostraram que esta espécie não apresentou efeitos tóxicos 
ao organismo dos animais estudados. Da mesma forma o estudo 
sobre a toxicidade subcrônica do extrato aquoso de A. blazei em 
diferentes concentrações administradas, no período de 90 dias, os 
animais não apresentaram alterações em seu aspecto geral, não 
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sendo detectadas alterações hematológicas ou histológicas nos 
órgãos desses animais (KUROIWA, et al., 2005).

FIGURA 2 (A-F). Fotomicrografia do fígado de animais do 
grupo experimental Ab. 

	 Observa-se o parênquima hepático com componentes 
estruturais bem organizados (HE – aumento 40X).Fonte: Autores

Outros estudos que fizeram o uso do A. blazei com o 
objetivo de avaliar seu potencial protetor no fígado de camundongos, 
utilizaram grupos de animais que foram tratados apenas com o 
fungo A. blazei e grupos que receberam o extrato de A. blazei em 
combinação com a inoculação de Pristane intraperitonial, sendo 
tratados pelo período de 28 dias.  Foi demonstrado na análise 
de cortes histológicos do fígado desses animais que não houve 
nenhuma alteração provocada pelo uso do cogumelo (HI, 2008).

Em outro estudo de 13 semanas de tratamento com A. 
blazei foi demonstrado que tal procedimento não indicou qualquer 
alteração macroscópica ou histopatológica do fígado, relacionada 
com o tratamento (SUMIYA, et al, 2008). Para Ishii e colaboradores 
(2011), o uso do cogumelo A. blazei combinado com a droga 
quimioterapica doxorrubicina, além de não provocar qualquer 
alteração no tecido hepático, assume o papel de fornecer proteção 
ao hepatócito induzindo a apoptose de células pré-neoplasicas.

 Em estudos realizados com o objetivo de avaliar o possível 
efeito protetor do cogumelo A. blazei, foi verificado que o fungo 
exerceu efeito quimioprotetor contra a indução de danos primários 
ao DNA quando inoculada a substância cancerígena dietilnitrosamina 

(DEN), promovendo assim proteção às células hepáticas contra a 
expansão clonal de células pré-neoplásicas. (SUGUI, 2006).

Barbisan et al. (2002) avaliaram o potencial do cogumelo A. 
blazei em modificar a toxicidade causada pela inoculação de diferentes 
concentrações da substância DEN em camundongos tratados 
previamente com o cogumelo. Foi verificado que os camundongos 
que receberam previamente o extrato do fungo desenvolveram um 
efeito hepatoprotetor contra a toxicidade das células hepáticas e 
processos carcinogênicos. Posteriormente, Barbisan et al. (2003) 
complementaram seus estudos com camundongos submetidos ao 
tratamento em diferentes concentrações do extrato do cogumelo 
A. blazei no período de duas semanas, após esse período inoculou-
se a substância DEN com o objetivo de induzir um processo 
neoplásico, e assim avaliar a influência do cogumelo sobre as células 
hepáticas. Com isso, foi verificado que o tratamento com as maiores 
concentrações do extrato reduziu de forma significativa os danos às 
células, indicando assim que o fitoterápico A. blazei promoveu um 
efeito protetor contra o DEN.

Para Lee e Hong (2011), o tratamento com o cogumelo 
A. blazei combinado com a droga quimioterapica doxorrubicina 
(DOX), assumem o papel de inibir o crescimento de carcinomas 
hepatocelulares, pois o fungo potencializa o efeito da DOX, 
promovendo a apoptose da célula neoplasicas e um melhor efeito 
terapêutico. 

Além disso, estudos em camundongos com fibrose hepática 
induzida por tetracloreto de carbono (CCI) demonstraram que o 
tratamento com A. blazei levou a uma diminuição na agressão as 
células hepáticas e uma recuperação das células lesionadas, quando 
comparadas com o grupo de animais submetidos à ingestão apenas 
de água destilada (Wuet al., 2011). Estes relatos contrastam com 
os efeitos hepatotóxicos de A. blazei apresentados por Mukai et 
al. (2006),no entanto, estes estudos supracitadosreforçam os 
resultados observados neste trabalho, onde a estrutura morfológica 
do fígado permaneceu inalterada em animais que foram tratados 
com o cogumelo. Portanto, sugere-se que o extrato aquoso de 
A. blazei, nas doses utilizadas, não teve ação tóxica nas células 
hepáticas. 

CONCLUSÃO

Na analise histológica do tecido hepático de camundongos 
submetidos ao tratamento com A. blazei, não foram encontradas 
evidencias de agressão tecidual, bem como efeitos colaterais ou de 
toxicidade induzidos pelo uso crônico do extrato de A. blazei. No 
entanto, são necessários mais estudos clínicos randomizados, que 
comprovem a efetividade e a dose segura e benéfica a ser utilizada 
em diferentes patologias. 
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RESUMO
Não é preciso reforçar que fumar faz mal à saúde, porém 

muitas pessoas ainda desconhecem as complicações que o tabagismo 
causa durante a gravidez. Neste período, o fumo pode ocasionar: 
gravidez tubária, descolamento da placenta, má formação fetal, 
sangramento, aborto espontâneo, nascimento prematuro, neonatos 
com baixo peso, morte fetal ou mesmo do recém-nascido. Assim, 
o objetivo do estudo foi analisar a relação de crianças nascidas 
prematuramente e o uso do tabagismo ativo durante a gravidez. 
Para tanto, as mulheres que se submeteram ao procedimento de 
parto prematuro durante os meses de março a julho de 2012 no 
Hospital Bom Jesus em Toledo-PR responderam um questionário 
sobre a relação do uso do tabaco durante a gravidez, ainda, através 
do prontuário médico e entrevista com o clínico responsável foram 
investigadas alterações relacionadas ao tabagismo nos recém 
nascidos. Constituíram a amostra 25 mulheres, com média de idade 
de 24 anos, destas, somente 3 eram tabagistas e prosseguiram 
com o vício durante a conclusão do período gestacional. O parto das 
3 mães que utilizaram o tabaco durante a gravidez foi cesariana, 
a média da gestação foi de 28,7 semanas, e a média do peso dos 
neonatos ao nascimento foi de 2.140g. Foi notório os malefícios 
do tabagismo ativo para a mulher gestante no que se refere ao 
desenvolvimento fetal, nascimento prematuro, baixo peso ao 
nascer, além do neonato estar mais susceptível a maior incidência 
de distúrbios, sobretudo, respiratórios.
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