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Resumo

Estetrabal ho teve como objetivo avaliar a utilizagdo
do Agaricus blazei nas formas de filtrado e suspenséo tota
aquosa (10mg/animal) na terapéutica de camundongos
portadores de tumor de Ehrlich sélido, testando sua atividade
anti-neoplasica. Os animais tratados diariamente com A.
blazei apresentaram valores maiores dos parametros
hematol 6gicos (eritrograma e leucograma), e peso relativo
final do bago quando comparados com o grupo controle
(dgua destilada), porém sem diferenca significativa (P>0,05).

Abstract

The aim of this study was to evaluate the anti-
neoplastic properties of the aqueous suspension and filtrate
(10mg/animal), Agaricus blazei on the solid Ehrlich tumor
in mice. Groups treated with A. blazei had higher values of
eritrogram and leukogram, and higher relative final spleen
weight when compared to control (distillated water), but
not statistically different (p>0,05).

O Agaricus blazei Murril € um cogumelo ordem
Agaricales, descoberto no Brasil em 1965 nas matas da
regido de Piedade (SP). Além de grande valor nutricional
por possuir aminoacidos essenciais, vitaminas e altos teores
de fibras, possuem outras substéncias de potencial valor
medicamentoso, como B-glucan, glucina, ergosterol,
adrenocromo, Active Hemi Cellulose Compound (AHCC),
Antitumor Organic Substance Mie (ATOM), provitamina C
e acal6ides!?

J& foram constatados aumentos nos niveis de
interleucinas (IL-1a, IL-1 ), aém das acdes anti-tumorais
apos utilizagdo das fragbes 1-6-B glucan e 1-3-B glucan
extraidas deste cogumel o, assim como aumento nas titul aces
de IgM, 1gG e células NK ap6s a administragdo via oral em
cobaias3458,

O Tumor de Ehrlich na forma solida (TES), € um
tumor transplantavel, originario de células epiteliais de
carcinoma mamario, utilizado como modelo experimental
em andlises de desenvolvimento e tratamentos de carcinoma.

Neste estudo objetivou-se ainvestigacdo da eficacia
do A. blazei (in natura) sobre pardmetros hematol 6gicos e
peso do bago de camundongos inoculados com TES.

Apesar de ndo ter sido observada diferenca
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estatisticamente significativa em relagcdo ao eritrograma dos
grupos tratados e o controle (Tab. 1), ocorreu discreta anemia
normocitica normocrémica nos trés grupos avaliados, anemia
freqlientemente observada em animais com implantes
tumorais de crescimento explosivo como este, e em aplasias
de medula 6ssea. Da mesma forma, ndo houve diferenca
estatistica em relagdo ao nimero de leucdcitos totais, porém
percebe-se uma diferenca de 53,3% no nimero destas células
entreo Gl (2.960 = 1.220) e o Gl (4.540 + 1.790). Somente
no grupo controle (Gl), foi observado leucopenia
caracterizada por decréscimo dos valores normais de
linfécitos (totais e jovens). Em todos os grupos observou-
se neutréfilos bastonetes dentro dos limites de referéncia
para camundongos com 87 dias, porém no Gl, isto poderia
indicar um desvio para a esquerda do tipo degenerativo
devido a leucopenia, reforcando o esgotamento da medula
Ossea relatado anteriormente. Nos grupos tratados (Gll e
GlIl) ndo foi observada leucopenia, podendo indicar um
efeito protetor do A. blazei sobre a série leucocitaria. Os
mondcitos apresentaram discreto aumento e ndo foram
detectados eosinofilos e basofilos durante a contagem

diferencial de leucdcitos nos grupos estudados.

Os grupos estudados apresentaram as seguintes
médi as de peso relativo do bago e desvio padrdo: Gl = 0,0031
+ 0,005¢g; GIl =0,0042 + 0,008g e Glll =0,00510 + 0,017g.
Apesar de ndo ter sido observada diferenca (P>0,05) entre
0s tratamentos, percebe-se uma tendéncia de aumento do
peso deste 6rgao nos grupos tratados em relagéo ao controle
(Fig. 1). Este aumento poderia estar correlacionado a
existéncia no baco de camundongos, de leucdcitos em
diversos estados de maturacdo, inclusive as chamadas ring-
cells. Outro fator que poderia estar correlacionado com a
funcdo hematopoi ética é o maior nimero de megacariocitos,
que sofrem maturagcdo no bago desta espécie’.

Parece haver um efeito midoprotetor do A. blazei,
especialmente em relagdo a série leucocitaria ou um efeito
imunoesti mulante, observado tanto na forma de filtrado
guanto na de suspensdo total, por via oral, na dosagem de
10mg por animal. Da mesma forma, o cogumelo foi capaz
de induzir a um aumento do peso relativo médio do bago,
guando comparado ao grupo controle porem, sem apresentar
valores estatisticamente significativos (P>0,05).

Tabela 1. Vaores hematolégicos (média e desvio padréo) de camundongos com TES, submetidos ao tratamento diério
com agua destilada (GlI), filtrado (Gll) e suspensdo total (GllI) de A. blazei (10mg/animal) por via oral, durante dez dias.

Grupos Gl - (n=6) Gll - (n=6) Gl - (n=6)
Hemécias (x10%/mm?) 7.23+1.74 8.09+1.33 8.14+1.79
Hemoglobina (g/dl) 10.7 £ 2.55 11.52 + 1.50 116+ 231
Hematocrito (%) 30.86 + 7.78 34 + 5.60 33.83+8.09
VCM (fl) 4257 +1.13 42 £ 0.00 41.33+1.03

HCM (ppg) 15+1 14.3+£0.79 14.33 £ 0.82
CHCM (%) 34.57 £ 2.57 34.4+1.86 345+226
Leucdcitos (x10%mm?) 296 +1.22 454+1.79 3.73+155
Bastonetes (x10%/mm?®) 0.07 + 0.07 0.08 + 0.08 0.07 £ 0.07
Segmentados (x10%mm?®) 025+0.21 0.41+0.30 0.39+0.20
Ring cells (x10¥mm?®) ** 0.11+0.10 0.37+041 0.22+0.19
Mondcitos (x10%/mmq) 0.25+0.12 0.29+0.12 0.18 + 0.05
Linfécitos (x103%mm?®) 1.99 £ 0.89 3.41+1.46 2.86 + 1.45

* Sem diferenca estati sticamente significativa entre os grupos avdiados (P>0,05).

** Edtagio de diferenciag@ do neutrdfilo: entre mielécito e o metamidacito (7).
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Figura 1. Vaores médios (g) de peso relativo do bago de
camundongos com TES, submetidos ao tratamento diério
com agua destilada (Gl), filtrado (GIl) e suspenséo total
(GlII) de A. blazei (10mg/animal), viaoral, durante dez dias.

Materiais e M étodos

Foram utilizados 21 camundongos Swiss, fémeas,
adultas, ndo isogénicas, pesando entre 25 e 30g, provenientes
do biotério do Instituto de Ciéncias Bioldgicas - UFMG,
alimentados com ragdo balanceada ad libitum e submetidos
a0 controle artificial de ciclos de luminosidade (12horas de
luz/12 horas de escuro).

O TES foi inoculado entre os coxins plantares, do
membro posterior esquerdo dos camundongos (dia 1) apds
a coleta e lavagem e contagem das células de tumor Ehrlich
ascitico (TEA) de um animal doador, em um volume de
0,05ml de solugdo contendo 2,5x10° células tumorais. Os
animais foram divididos al eatoriamente em trés grupos (n=6).

O cogumelo in natura, seco a 37°C foi triturado a
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granulometria de 40 mesh e submetido diariamente a extragcdo
com agua destilada (25mg/ml), durante 15 minutos a uma
temperatura de 60°C seguido de 105 minutos a 25°C, para
obtencdo da suspensdo total. Apds a filtragdo de parte desta
suspensdo, era obtido o filtrado. As solucdes foram
diariamente administradas por gavagem (0,4ml por animal),
durante dez dias, iniciando-se no dia da inoculagdo tumoral.
Este volume corresponde a administragéo de 10mg de A.
blazei por camundongo por dia, sob a forma de filtrado
(GII), ou suspenséo total (GlIl) aos animais dos grupos
tratados. O grupo controle (Gl), recebeu 0,4ml de agua
destilada.

No décimo dia ap6s inoculagdo tumoral, todos os
camundongos foram submetidos a anestesia geral, pesados,
coletado 0,9ml de sangue com EDTA 10%, sacrificados e
necropsiados. O eritrograma e a contagem total de leucdcitos
foram realizados em camara de Newbauer e a contagem
diferencial dos leucécitos foi realizada em esfregacos
sangliineos corados em May-Gruenwal d-Giemsa®. Para
obtencdo de valores hematol 6gicos de referéncia, foram
realizadas coletas sangiineas e avaliagfes de série vermeha
e branca, pelos mesmos métodos, em 30 camundongos,
fémeas, clinicamente saudavels, livres de implantes tumorais,
da mesma idade (87 dias) e mantidos sob as mesmas
condi¢Bes no biotério.

Durante a necropsia, os bagos foram extraidos e
pesados em balanca analitica. O peso foi dividido pelo peso
total do animal, obtendo-se assim, o peso relativo do drgéo.
Todos os resultados sofreram andlise estatistica (ANOVA)
com nivel de significancia de 95%.

Referéncias

Y1to H, Shimura K. Antitumor effects of a new
polysaccharide-protein complex (ATOM) prepared from
Agaricus blazei (Ilwade Strain 101) "Himematsutake" and
its mechanismisin tumor-bearing mice. Anticancer Research
1997; 17: 277-284.

2 0Ohno N, Furukawa M, Minura NN, Adachi Y, Mitoi M,
Yadomae T. Antitumor beta glucan from the cultured fruit
body of Agaricusblazei. Biological Pharmaceutical Bulletin
2001; 24: 820-828.

3 Takeshi T, Kimura, Okada H. Isolation of an antitumor
compound from Agaricus blazei Murrill and its mechanism
of action. Journal of Nutrition 2001; 131: 1409-1413.

4Veronesi R. Os cogumeos medicinais e seus comprovados
efeitos em inlmeras doengas humanas. Revista Brasileira
de Medicina 2001; 58: 836-837.

5 Mizuno T. Medicinal properties and clinical effects of
culinary-medicinal mushroom Agaricus blazei Murrill
(Agaricomycetideae) (review). International Journal of
Medicinal Mushrooms 2002; 4: 299-312.

6 Oshimana K, FujimiyaY, Ebina T, Suukii, Noji M. Orally
administred beta-1,6-D-polyglucose extracted from
Agaricus blazei resultsintumor regression intumor-bearing
mice. Planta Medica 2002; 68: 610-614.

"Jain NCJ, Normal valuesin blood of |aboratory, fur-bearing,

and miscellaneous zoo, domestic and wild animals. In:
Schalm's Veterinary Hematology. 42 ed. Philadelphia: Lea e
Febiger, p.274-349, 1986.

8 FerreiraNeto JM, VianaE, Magalhdes LM. Patologiaclinica
veterinaria. 22 ed. Belo Horizonte: Rabelo, 1982. 279p.

* Autor para correspondéncia

Durva Vergosa Junior

Laboratério de Toxicologia Veterinaria

Escola de Veterindria, UFMG

Av. Antbnio Carlos 6627, Belo Horizonte, MG
e-mail: durvalver@bol.com.br






