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Avaliacao da toxicidade aguda do cogumelo
Agaricus sylvaticus

Evaluation of acute toxicity of the Agaricus sylvaticus mushroom

RESUMO

Introducao: Os fungos Agaricus sylvaticus tem sido avaliados nao
somente como suplemento nutricional, mas também por seus efeitos
imunofarmacolégicos melhorando o prognéstico de pacientes com di-
ferentes enfermidades.

Objetivo: Avaliar os efeitos de toxicidade aguda do extrato aquoso deste
cogumelo, mediante parametros clinicos, bioquimico e histopatologico
em ratos saudaveis.

Métodos: Ratos Wistar adultos jovens, machos (n=12) e féemeas (n=12),
foram divididos em grupos placebo e experimental. O grupo experi-
mental recebeu dieta contendo 1,5g/kg/dia do extrato aquoso do A.
sylvaticus - EAAS, por gavagem, a cada 2h e 40 min, durante o periodo
de 24h, seguindo-se o protocolo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria. (ANVISA, Brasil). Foi realizada a avaliacdo clinica dos animais
por um periodo de 15 dias. O grupo placebo, submetido as mesmas
condicoes ambientais, recebeu agua por gavagem. A dose administrada
aos animais (1,5g/kg/dia) foi mais alta do que as doses terapéuticas uti-
lizadas em adultos como suplemento nutricional (0,1g/kg/dia).

Resultados: Foram observados que tanto a administracdo do estrato
aquoso do A. sylvaticus como o placebo, provocou o surgimento tem-
porario de apatia, alteraces respiratorias e piloerecao, que foram ligei-
ramente mais persistentes no grupo tratado com o fungo. Alteracdes
bioquimicas e histopatologicas ndo foram estatisticamente significativas
entre 0s grupos.

Conclusao: A administracao de extrato aquoso de Agaricus sylvaticus
demonstrou muito baixa toxicidade.

Palavras-chave: Agaricus sylvaticus, toxicidade aguda, animais.
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INTRODUGAO

ABSTRACT

Introduction: Fungi Agaricus sylvaticus has been evaluated not only as
nutritional supplement but also for its immune-pharmacological effects
i associated with the improvement of the prognosis of patients with
different diseases. .

Objective: Evaluate the effects of acute toxicity, of this mushroom
aqueous’ extract, in healthy rats, through clinical, biochemical and his-
topathological parameters. Methods: Adult and young Wistar rats, male
(n=12) and female (n=12) were divided into control and experimental
groups. The experimental group received a diet containing 1,5g/kg/day
of A. sylvaticus aqueous extract by gavage every 2 hours and 40 minu-
tes during a period of 24 hours, followed by a protocol of The National
Health Surveillance Agency (ANVISA, Brazil). The clinical assessment
of the animals was done for a period of 15 days. The placebo group
submitted to the same environmental conditions, received water throu-
gh gavage. The dose of the A. sylvaticus aqueous extract administered
to the animals (1,5g/kg/day) was higher than the therapeutical doses
utilized in adult patients as a nutritional supplement (0,1g/kg/day).

Results: It was observed that not only the administration of A. sylvaticus
aqueous extract but also the placebo, caused the temporary appearan-
ce of apathy, respiratory alterations and piloerection, that were slightly
more persistent in the group treated with the fungus. Biochemical and
hystopathological were not statistically significant among the groups.

Conclusion: The administration of the A. sylvaticus aqueous extract
induced very low toxicity. Key words: Agaricus sylvaticus, acute toxi-
city, animals.

O uso de fungos da ordem Agaricales como far-
maco-nutriente tem despertado grande interesse
na investigacao cientifica, no que tange aos efeitos
no tratamento coadjuvante do cancer, além de ou-
tras enfermidades’~.

Estudos acerca da presenca e dos mecanismos de
acdo antineoplasica de substancias contidas em
cogumelos da familia Agaricaceae, demonstram
que um dos principais componentes ativos é a 1-3-
D-Beta-Glucana®®. Entre os efeitos postulados da
1-3-D-Beta-Glucana esta a atividade imunomodu-
ladora, com inibicdo do crescimento tumoral, por
estimulacdo de respostas celulares, em especial a
producao de citocinas™®. Outros grupos de subs-
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tancias com propriedades farmacologicas encon-
tradas sao: ergosterol’, lecitina'®, terpendides'!,
proteino-glucana'’ e os aminoacidos imunomo-
duladores como a arginina e a glutamina'>'".

Entre os fungos Agaricales com reputacao tera-
péutica destacam-se: Lentinula edodes (Shiitake),
Grifola frondosa (Maitake), Agaricus blazei (Hi-
mematsutake) e o Agaricus sylvaticus (A. sylvati-
cus, Cogumelo do Sol)".

Os cogumelos in natura sao constituidos aproxi-
madamente de 90% de agua. Os 10% restantes
apresentam o seguinte percentual de composicao:
10 a 40% de proteinas, 2 a 8% de lipideos, 3 a



28% de carboidratos, 3 a 32% de fibras, 8 a 10%
de sais minerais, além de possuirem quantidades
apreciaveis de algumas vitaminas'®.

O A. sylvaticus vem sendo utilizado como com-
plemento nutricional por pacientes adultos com
cancer, apresentando provaveis efeitos de inibicao
do crescimento e de regressiao tumoral, estimu-
lacao do sistema imunitario e consequentemente
possivel melhoria da qualidade de vida e prognés-
tico do paciente’.

Com o objetivo de estimar o risco associado a in-
gestdao do cogumelo frente a sua crescente utiliza-
¢do como complemento nutricional, neste traba-
lho foi avaliado a toxicidade aguda do extrato de
A. sylvaticus em ratos Wistar.

METODOS

O estudo é laboratorial, experimental, duplo-cego,
com alocacio aleatorizada dos animais. Foi adota-
do como roteiro o protocolo da Resolucao n°90,
de 16 de marco de 2004, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que regulamenta
os estudos pré-clinicos de toxicidade. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Ani-
mais (CEUA) do Instituto de Ciéncias Biologicas
da Universidade de Brasilia, sem numero, datado
de 12 de abril de 2004.

O extrato aquoso do fungo A. sylvaticus (EAAS),
cuja toxicidade desejava-se avaliar, foi obtido por
infusdao. Durante o processo de preparacdo da
infusdo, cogumelos desidratados foram imersos
por 30 minutos em agua filtrada com temperatu-
ra inicial a 100 °C e sujeita a decaimento natural.
Foram utilizados por¢oes de 200g de cogumelo
e agua suficiente para obter a infusao com densi-
dade equivalente a 1,131g/mL. O liquido obtido,
utilizado no experimento, foi envasado em fras-
cos de vidro hermeticamente fechados e conser-
vados a 4 °C.

A analise da composicao do A. sylvaticus foi
realizada pelo Japan Food Research Laborato-
ries Center e revelou a presenca de carboidratos
(18,51g/100g), lipideos (0,04g/100g), ergosterol
(624 mg/100g), proteinas (4,99g/100g), amino-
acidos (arginina-1,14%; lisina-1,23%; histidi-
na-0,51%, fenilalanina-0,92%, tirosina-0,67%,
leucina-1,43%, metionina-0,32%, valina-1,03%,
alanina-1,28%, glicina-0,94%, prolina-0,95%,
acido glutamico-3,93%, serina-0,96%, treonina-
0,96%, acido aspartico-1,81%, triptofano-0,32%,
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cisteina-0,25%) e micronutrientes em quantida-
des traco.

O EAAS apresentava-se como uma solucéo casta-
nha-turva com forte odor sui generis de cogume-
lo. A analise quimica demonstrou densidade de
1,131g/mL, pH 5,174, concentracdo de fenol de
0,1mg/g e residuo seco de 85,68%.

Os ratos Wistar, de ambos os sexos, utilizados no
experimento, eram de linhagem isogénica, obtidos
em biotério certificado, com idade média de 80
dias e peso médio de 218,04g. Foram mantidos
em gaiolas de polipropileno, devidamente iden-
tificadas, por cinco dias que antecedeu o expe-
rimento visando a ambientacdo dos animais. As
gaiolas continham no fundo serragem de madeira.
Os animais foram identificados individualmente
em cada gaiola através da pintura de parte da cau-
da com cores diferentes, com tinta atoxica e resis-
tente a agua. Os grupos experimentais e controles
permaneceram sob idénticas condicdes ambien-
tais, em lugar arejado e em temperatura ambiente
(equivalente a média local para a época do ano de
aproximadamente 25 °C), no escuro e a luz artifi-
cial durante ciclos alternados de 12 horas, alimen-
tados com agua filtrada e racdo Labina-Purina®
ad libitum, disponibilizadas nos comedouros e
bebedouros das gaiolas. A racao utilizada no estu-
do continha em sua composicao arginina (1,5%),
proteina (23,0%), minerais, (8,0%), fibras (9,0%)
e vitaminas (tracos).

Os ratos Wistar, machos (n=12) e fémeas (n=12),
foram distribuidos equitativamente por sexo, em
quatro gaiolas. Os animais foram privados da
alimentacao solida por um periodo de 14 horas
antes do ensaio de toxicidade aguda, recebendo
somente agua. Este periodo seguiu o protocolo da
ANVISA (Resolucdo n°90, de 16/03/2004). Cada
animal do grupo experimental recebeu, por gava-
gem esofagica, 1 mL do EAAS a cada duas ho-
ras e 40 minutos, por um periodo de 24 horas.
A dose de EAAS administrada foi de 1,5 g/Kg, 50
vezes a preconizada para uso oral em humanos,
de 30mg/Kg/dia. Cada animal do grupo controle
recebeu, pela mesma via e na mesma frequéncia, 1
mL de agua, constituindo o grupo controle. Uma
hora apos a administracao do extrato aquoso, os
animais voltaram a receber agua e alimento ad li-
bitum. A gavagem foi realizada inserindo-se uma
canula plastica, acoplada a uma seringa de injecao
contendo o EAAS, na cavidade esofagica do ani-
mal imobilizado.

Com. Ciéncias Saude. 2007;18(3):227-236

229



230

Novaes MRCG et al.

Apos as administracoes do extrato e do placebo,
as reacdes clinicas foram registradas com obser-
vacoes realizadas a 0, 15, 30 e 60 minutos, a cada
quatro horas, durante as primeiras 24 horas e dia-
riamente, durante mais 13 dias.

Os parametros clinicos de toxicidade avaliados
foram: apatia, alteracio da locomocio, alteracao
respiratoria, piloerecdo, alteracao na consisténcia
das fezes, sialorréia, alteracao do tonus muscular,
hipnose, convulsoes, hiperexcitabilidade do siste-
ma nervoso central, contorcdes abdominais, auto-
limpeza, diminuicdo da fenda palpebral, presenca
de tremores, ntmero de animais mortos e evolu-
cao ponderal. Foram relatados o tempo de apare-
cimento, progresséo e reversibilidade dos sinais.

Foram considerados os seguintes critérios para as-
sinalar positividade ou negatividade em relacao aos
parametros clinicos: para apatia, considerou-se a
lentidao ou reducéo de intensidade de respostas aos
estimulos do rato quando comparado aos demais;
para alteracdo na locomocéo, consideraram-se le-
soes no aparelho locomotor, paralisia de membro
e consequente claudicacdo; para alteracao respira-
toria considerou-se dispinéia ou taquipinéia; pilo-
erecdo foi considerada quando o animal alterava o
angulo habitual dos pélos, com tendéncia para a
posicao perpendicular a pele; a alteracdo na con-
sisténcia das fezes foi considerada, quando era ob-
servada sujidade por material defecado na regiao
perianal, associada a observacdo do excremento
amolecido na gaiola; sialorréia, quando secrecao de
saliva hialina ou espumante era observada extrava-
sando da cavidade bucal; alteracdo do tonus mus-
cular, quando ocorreu hipo ou hipertonia; hipnose,
quando o rato apresentava sonoléncia; convulsoes
quando ocorria movimentacao tonico-clonica nao
coordenada e incontrolavel; hiperexcitabilidade,
quando o animal reagia exageradamente ao esti-
mulo, comparando-se aos demais; contorcoes ab-
dominais, quando o animal contorcia seu corpo
com movimentos de flexdo lateral da coluna verte-
bral ao nivel lombar, simultaneamente a contracdo
da musculatura abdominal; autolimpeza, quando o
animal lambia o préprio corpo; roncos ou chiados
respiratorios, quando eram ouvidos ruidos sincro-
Nicos aos movimentos inspiratorios e expiratorios
observados; diminuicao da fenda palpebral, quan-
do os olhos permaneciam entreabertos e tremores
quando ocorriam movimentos musculares rapidos
e involuntarios sem perda de consciéncia.

A coleta de amostra para analise bioquimica foi rea-

lizada 15 dias apds a administracao do EAAS e pla-
cebo em material obtido por puncéo cardiaca, apds
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anestesia por via respiratoria, com vapor de éter.
O material foi coletado com agulha heparinizada e
transferido para recipiente sem anticoagulante.

Foram realizadas dosagens de glicose, colesterol
total, triglicerideos, uréia, creatinina, transamina-
se glutamico oxalacética, transaminase glutamico
piravica, proteinas totais, albumina, acido trico,
amilase, bilirrubinas, ferro sérico e fosfatase alcali-
na. As dosagens bioquimicas foram realizadas com
reagentes disponiveis comercialmente (Labtest®;
Biodiagnostica®; Biosystems®), por meio de rea-
¢Oes enzimaticas-colorimétricas, colorimétricas
ou cinéticas. As dosagens de uréia, proteinas sé-
ricas, glicemia, colesterol total e fracoes, trigliceri-
deos, transaminases, ferro sérico foram realizadas
em aparelho da marca Opera®. A determinacéo de
transaminases, glicemia, colesterol total e fracoes
triglicerideos e uréia foram realizadas seguindo
método manual, com os reagentes fabricados pe-
las empresas Bayer® e Wiener Laboratory®.

O estudo histopatologico foi realizado nos pul-
moes, intestinos, rins, estomago e figado, para a
avaliacdo de possiveis anormalidades macro e mi-
croscopicas, pela coloracao de rotina, Hematoxili-
na e Eosina (HE)'%%°.

Os dados foram analisados utilizando-se analise
de variancia e teste t de Student. Foram conside-
rados, como estatisticamente significativos, os re-
sultados que apresentaram limite de significancia
para p=0,05.

RESULTADOS

O teste agudo nao produziu mortalidade e nao
houve alteracdo ponderal estatisticamente signifi-
cativa, comparando-se os grupos em que foram
administrados EAAS e placebo, durante o peri-
odo de analise de 15 dias. Os consolidados dos
resultados referentes a variacdo de peso diaria e
ocorréncia de 6bito estdo apresentados nas Tabe-
las: 1-a (Resultado do controle de peso e dbito dos
animais machos) e 1-b (Resultado do controle de
peso e obito dos animais femeas).

As alteracoes clinicas e o respectivo consolidado
dos resultados das observacoes realizadas nos in-
tervalos 0, 15, 30, 60 minutos, a cada 4 horas, no
primeiro dia e diariamente durante 14 dias estao
apresentados na Tabela 2-a (Resultado do controle
de alteracoes clinicas dos animais machos) e 2-b
(Resultado do controle de alteracdes clinicas dos
animais fémeas).
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TABELA 1-a
Resultado do controle de peso e dbito dos animais machos.

Parametro 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Peso inicial 2206 216,01 232,7 253,3 2353 253 2302 1956 1895 1734 1948 1895 2153
Peso final 286,9 206,3 2069 1785 2511 286,3 2051 2549 221,7 2325 251,8 2136 2329

Variacdo de peso** 66,3 -98 -258 -748 158 333 -251 593 322 59,1 57 241 17,6

Obito*** = = = = = = = = = = = = =
Legenda: * Os ratos numerados de 1 a 6 foram tratados com EAAS, de 7 a 12 receberam placebo.
**em gramas. (-) equivale a perda, (+) equivale a ganho.
*** (+) = pardmetro apresentado, (-) = pardmetro ndo apresentado.
TABELA 1-b

Resultado do controle de peso e dbito dos animais fémeas.*

Ratas*
Parametro 1 2 3 4 © 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Peso inicial 243,9 218,4 221,9 199,5 208,4 228,2 203,6 203,8 203 209 201,1 207,1 208,4 2034
Peso final 267,3 2437 2446 235 2258 247,4 233,4 237,3 2357 240,2 231,3 2342 2185 224,3
Variagdo de peso** 234 253 227 355 174 192 298 335 327 312 302 27,1 20,1 209
Obito*** - - - - - - - - - - - - - -
Legenda: * Os ratos numerados de 1 a 6 foram tratados com EAAS, de 7 a 12 receberam placebo.
** em gramas. (-) equivale a perda, (+) equivale a ganho.
*** (+) = pardmetro apresentado, (-) = pardmetro ndo apresentado.
TABELA 2-a.
Resultado do controle de alteragdes clinicas dos animais machos.*
Ratos
A Kk
Parametro 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Apatia (0,30, (0,30, (0,30, (0,30, (0,30, (0,30, (0, (o, (0,30, (13,15 (60, (o, 60,
60, 4h, 60,4h, 60,4h, 4h,8, 4h,5 60,4h, 15m, 15m, 60) 15d) 15d)
13,14) 8h,10, 3,4,6, 11,12, 6,7, 56, 12,14) 60,
11,14, 7,8, 13,14, 11, 9,10, 15d)
15d) 8,10, 15d) 15d) 11,12,
11,12, 13, 14,
13,14, 15d)
15d)
Alteracao 0 0 (0,30, (0,30) (0,30, (0,30, (11)
respiratoria 60, 10, 10,11, 2,3,
11,14, 12) 12,13,
19) 14,
15d)
Piloerecao 0 (0,60, (0,8h, (0,60, (0,60, (0,13,
7,9, 4d,6, 8,12, 6) 14)
11) 7,11, 3,13)
13, 14,
15d)
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Diarréia

Contorcoes
abdominais

Autolimpeza

Roncos ou
chiados
respiratorios
Diminuicao da
fenda plapebral

5,7, @47, (10 (56, (4,10, (9,13) (9,15d)
1) 8d,9 7,10, 14)
1)
©) (7) (5,6,7) (3,9 ()
(10)
(10 (12d) (11)
(13,14,
15d)

(13)

(13 (2d) (8d,9,
12d,
13)
(4h, 10,
12)
(10)
(13)

Os sinais clinicos de sialorréia, alteracio na lo-

Legenda: * Consolidado de observagdes nos intervalos 0, 15, 30, 60 minutos, a cada 4 horas (8, 12, 16, 20 e 24)
no primeiro dia e diariamente durante 14 dias.

**0s ratos numerados de 1 a 6 foram tratados com EAAS, de 7 a 12 receberam placebo

*** (\°) = parametro apresentado. O(s) numero(s) entre paréntese equivale(m) ao momento da observagéo do sintoma. (-) = pardmetro néo apresentado.

ram observados nos animais estudados do sexo

comogao, alteracao do tonus muscular, hipnose, = masculino.
convulsdo, tremores e hiperexitabilidade, nao fo-
Tabela 2-b
Resultado do controle de alteragdes clinicas dos animais fémeas.*
A Ratas
Kkk

Parametro 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Apatia (0,30, (0,30, (0,30) (0,8h, (0,60, (0,30, 0O  (60) (0, 60

4 4h) 4d, 4h,4d)  4d)

12d,
13)

Alteragao (o, 0 0 0 (0,16) (0,
respiratoria 15m, 15m,

16) 30,7)
Piloerecao 0 (0,60, (0,8n) (0,8n) (0,60, (0,4d,

8h) 8h, 6)

Diarréia 6,7) (4d) (8d,9) 9)
Contorgoes (7,8)
abdominais
Autolimpeza (10) (60) (60)

Legenda: * Consolidado de observagdes nos intervalos 0, 15, 30, 60 minutos, a cada 4 horas (8, 12, 16, 20 e 24) no primeiro dia e diariamente durante 14 dias.
**0s ratos numerados de 1 a 6 foram tratados com EAAS, de 7 a 12 receberam placebo

*** (\e) = pardametro apresentado. 0(s) nimero(s) entre paréntese equivale(m) ao momento da observagado do sintoma. (-) = pardmetro ndo apresentado.

Os sinais clinicos de sialorréia, alteracio na lo-
comocdo, alteracdo do tonus muscular, hipnose,

convulsdo, tremores, roncos ou chiados respira-
torios, diminuicao da fenda palpebral e hipere-
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xitabilidade, ndo foram observados nos animais
estudados do sexo feminino.



Em nenhum animal foram observadas alteracdes
na locomocdo, do tonus muscular, sialorréia, al-
teracao, hipnose, convulsao, hiperexcitabilidade e
tremores.

Diarréia e/ou diminuicio na consisténcia das fezes
teve incidéncia em 83,3% dos machos e 33,3%
das femeas tratados com EAAS, 100% dos ma-
chos e 33,3% das fémeas que receberam placebo.
O aparecimento ocorreu aleatoriamente ao longo
dos dias e houve reversio em todos 0s casos, ex-
ceto em um animal macho do grupo controle, que
quando sacrificado, apresentava o sinal. A contor-
cao abdominal, que ocorreu em 50% dos machos
de ambos os grupos e em 16,6% das fémeas do
grupo experimental, foi associada a diarréia em
todos os casos de ocorréncia. A diminuicdo da
fenda palpebral ocorreu em 16,6% dos machos
dos grupos experimental e controle, também este-
ve associada a observacdo da presenca de diarréia
nas gaiolas, embora nao fosse possivel quantificar
a diarréia por animal.

A apatia ocorreu em 100% dos machos, dos gru-
pos experimental e controle e em 100% das féme-
as do grupo experimental e 50% das fémeas do
grupo controle, com reversao completa dos sinais
nas fémeas, persisténcia em 66,6% dos machos
do grupo controle e 83,3% dos machos do grupo
experimental, havendo maior correlacao do sinal

Tabela 3
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com o sexo quando comparado ao tipo de subs-
tancia utilizada. A apatia foi o sinal de maior pre-
valéncia e esteve associada em 67,3% ao periodo
das 24 horas iniciais, quando ainda estavam sendo
administradas as 10 doses de 1 mL do EAAS.

Roncos ou chiados respiratorios ocorreram em
33,3% dos machos do grupo experimental,
16,6% dos machos do grupo controle durante o
periodo tardio de observacao, décimo ao décimo
segundo dia.

Embora tenham ocorrido em todos os grupos,
quando se observa o numero total de ocorrén-
cias, os sinais apatia e alteracdes respiratorias
ocorreram em numero de vezes maior nos grupos
de animais machos e fémeas, tratados com EAAS,
81 vezes versus 22 vezes nos grupos que recebe-
ram placebo e 36 vezes versus uma vez respecti-
vamente e a piloerecao ocorreu 41 vezes contra
nenhuma vez nos animais tratados com EAAS de
ambos 0s sexos.

As dosagens de elementos da bioquimica nao
apresentaram diferencas, estatisticamente signifi-
cativas, entre os dois grupos, embora observando
a média entre os grupos de machos e de fémeas
possa ser observada uma reducéo leve dos niveis
de colesterol, glicose e triglicerideos no grupo que
recebeu o EAAS (Tabela 3).

Par&metros bioquimicos dos animais machos e fémeas de grupos que receberam extrato de fungos A. sylvaticus ou solugéo placebo.

Resultados dos Exames de Bioquimica

Exames (mg/dL) machos com EAAS fémeas com EAAS machos com placebo fémea com placebo
Glicose 174,67+8,69 123,40+2,87 128,00+8,26 125,00+3,7
Colesterol total 70,00+4,86 84,12+4,37 79,43+5,77 82,5+5,99
Triglicerideos 73,33+8,85 116,83+47,85 118,14+9,37 118,30+14,80

Nao foram observadas alteracoes morfologicas
celulares que tragam indicios de processo infla-
matorio, hiperplasia, ou mesmo, metaplasia nas
amostras de tecido analisadas.

DISCUSSAQ

A dose diaria 50 vezes maior que média utilizada
por humanos (30mg/kg/dia) mostrou-se pouco
toxica nos animais do experimento.

Andlise de varidncia. t de Student. *Limite de significancia p=0,05.

A explicacdo para a hiperpnéia e piloerecio du-
rante os primeiros 30 minutos do experimento em
cerca de 45% dos animais, que receberam o cogu-
melo, comparada a nao apresentacao nos animais
dos grupos que receberam placebo, pode ser ex-
plicado por algum elemento presente, que resul-
tou em uma solucdo de odor e sabor sui generis e
desagradavel, caracteristicas do extrato utilizado,
que se encontrava em apresentacéo bastante con-
centrada.

Existe relato de ocorréncia de fenol em cogumelos
comestiveis, inclusive no cogumelo Agaricus syl-
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vaticus, em quantidades muito baixas. Nao existe
relato de existéncia de amanitina no A. silvaticus,
presente em algumas espécies de cogumelos to-
Xicos.

Estudo da composicdo do A. sylvaticus desidra-
tado mostraram que ele apresenta quantidade de
fenol equivalente a 0,1 mg/g. A dose letal de fenol
para humanos adultos varia de 3 a 10g, enquan-
to para criancas varia de 0,4 a lg. Tal substan-
cia pode causar intoxicacdes e aborto em grandes
doses?!**,

A acao do fenol em doses toxicas pode ser local ou
geral. A acdo local é caustica e manifestam-se por
edemas, escaras e queimacao, o que nao foi cons-
tatado nos animais estudados. Porém, seus vapo-
res produzem irritacdo ocular e bronquite?'*’, o
que pode estar relacionado ao fato de 35% dos
animais, que receberam a solucao do cogumelo,
ter apresentado fenda palpebral diminuida e ron-
COs respiratorios.

O fenol é absorvido rapidamente pelo trato gas-
trintestinal sofrendo reacoes de metabolizacdo, hi-
droxilacdo, metilacao e diidroxilacdo, bem como
a conjugacao, possuindo meia vida curta. O fenol
ndo metabolizado é eliminado pelo organismo, em
quantidade muito pequena, principalmente pela
urina, mas também pela bile, pelas fezes e pelo ar
expirado?. Tais dosagens nao foram avaliadas no
presente estudo.

Quanto a sua acdo geral, promove uma série de
eventos no organismo, alcancando varios siste-
mas, mesmo em pequenas doses. A ingestdo do
fenol in natura provoca violenta gastrenterite com
dores, vomitos e diarréias, além de forte odor
caracteristico?"**,

O fenol tem acdo acentuada sobre o sistema ner-
voso central com inicio de estimulacdo para em
seguida resultar em depressao seguida de insufi-
ciéncia respiratoria com morte***, o que nao foi
observado no experimento. Além disso, o mesmo
promove a ocorréncia de cefaléias, obnubilacao,
vertigens, fraqueza muscular, delirios, convul-
sdo e coma com arreflexia e insensibilidade em
humanos**2. O fenol também deprime considera-
velmente a circulacdo, havendo queda da pressao
arterial devido a acdo vasodepressora central e a
sua acdo sobre o miocardio e vasos sangtiineos; su-
ores frios; e taquicardia, podendo ocasionar pulso
arritmico e morte?'*, Tais alteracdes nao puderam
ser constatadas nos animais estudados.
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Aproximadamente 57% dos animais tratados
com o cogumelo apresentaram alteracdes na
consisténcia das fezes, estando estas mais amo-
lecidas, especialmente durante a 2* semana do
experimento. Por outro lado, mais da metade dos
ratos que receberam agua ao invés do EAAS tam-
bém apresentaram fezes menos solidas, fato este
relacionado a elevada ingestao de agua por parte
desses grupos, ja que tais alteracdes foram mais
evidentes nos primeiros 4 dias do experimento.
Além disso, em 50% dos animais dos grupos A
e C (grupo experimental) foram observadas ma-
nifestacoes de dor abdominal acompanhadas de
contorcoes abdominais, o que nao ocorreu com
os grupos B e D (controle). Nao foi observada a
ocorréncia de vomitos em nenhum dos animais
utilizados no estudo. E possivel que os sinais in-
testinais apresentados sejam decorrentes a algu-
ma virose que incidiu no periodo do experimen-
to, uma vez que ndo houve concordancia entre
os grupos que utilizaram e nao utilizaram EAAS,
tanto machos como fémeas.

Diarréias e contor¢oes abdominais estiveram pre-
sentes em todos os grupos. Pode-se relacionar tal
evento as repetidas manipulacoes sofridas por
esses animais durante este periodo de tempo. Tal
fato pode explicar o surgimento de sinais de toxi-
cidade imediatamente apos o inicio das gavagens
e podem estar associado a autolimpeza, sobretudo
entre o 6° e 0 9°dias.

CONCLUSAO

A administracao de Agaricus sylvaticus, em doses
superiores as usadas nos protocolos terapéuticos
em humanos, apresentou toxicidade muito baixa.
Em virtude da alta concentracdo do extrato usado
nos animais nao produzir efeitos toxicos e, por-
tanto, o cogumelo se apresentar nocivo, a dose
letal (DL50) do referido cogumelo nio pode ser
estabelecida.
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