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divididas em trés grandes blocos: o primeiro bloco contendo
informacdes gerais referentes a propriedade e ao proprietario; o
segundo contendo informagBes acerca do tipo de producéo e
procedimentos adotados; e o terceiro com informagdesrel ativas
ao nivel de apoio / assisténcia técnica recebido. Ao final,
constaram questfes abertas. Foram ainda realizados registros
fotograficos nas respectivas areas (ndo apresentados).
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Resumo

Este trabalho teve como objetivo avaliar a utilizagéo
do cogumelo Agaricus blazei Murril (5%) naterapéuticatépica
do envenenamento experimental de coelhos por Bothrops
alternatus, visando a antagonizag&o dos efeitos locais (edema,
hemorragia e necrose) provocados por esse veneno. Os
resultados finais mostraram um menor grau de edemae do halo
hemorréagico no grupo tratado quando comparados com o grupo
controle (salina).

Abgract

In this contribution, the mushroom Agaricus blazei
Murril wasinvestigated for itspropertiesagainst thelocal effects
of Bothrops alternatus venom in rabbits to antagonize theloca
effects (edema, hemorrhage and necrosis). The results showed
that the group treated with Agaricus blazei had smaller edema
and hemorrhage than Control group (saline).

Os acidentes ofidicos constituem um sério problema
médico, social e econdbmico no Brasil e 90% desses, sao
causados por espécies do género Bathrops'.

O veneno botrépico é constituido por uma complexa
mistura de enzimas, toxinas e peptideos, que produz um quadro
patofisiol égico caracterizado por ateragdes locais (inflamacéo,
edema, formagdo devesiculas, necrose eintensador) eateracoes
sistémicas (hemorragia, choque hipovolémico e desordens da
coagulacdo), que podem levar afalénciarena aguda?®.

O tratamento especifico em casos de envenenamento
botrépico é a administracdo do soro antibotropico®. Se esse é
administrado rapidamente, aneutraizacdo dos efeitos sistémicos
€ usualmente conseguida com sucesso, mas a antagonizagdo
das|esBeslocais € umaquestéo mais dificil>¢. Em muitos casos,
a incapacidade da reversdo das alteraces locais resulta em
necrose com perdade estruturas mai s profundas como muscul os
e tendBes, resultando em seqlielas irreversivels'.

Devido a relevancia dos efeitos locais no
envenenamento botrdpico, varios grupos de pesquisa tem
estudado esse problema sob diferentes perspectivas®.

Os cogumelos sdo utilizados desde os tempos mais
remotos com finalidades medicinais paracombater hemorragias,
colicas, feridas, asma, sendo que uma das aplicacdes mais
importantes dos cogumel os na medicina humana, € a agéo anti-
tumoral®. Tem sido descritos varios efeitos benéficos da
terapéuticacom o Agaricusblazel Murril, entre elasaagdo anti-
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aérgicae deinibicdo de lesdo hepética.

Neste presente trabalho, o cogumelo Agaricus blazei
Murril foi testado como tratamento tépico em coelhos
experimental mente envenenados com Bothrops alternatus.

L ogo apds ainoculagdo do veneno, os coelhosficaram
apaticos, com anorexia, e apresentaram aumento datemperatura
corporal (hipertermia). Em geral, no local de inoculagéo do
veneno, a pele dos coelhos apresentou uma zona de cor

vermelho-pUpura. Essa area corresponde a intensa hiperemia e
hemorragia do tecido subcutaneo, presentes no envenenamento
botrépico?2. Osresultados daavaliacéo clinicaestdo indicados
natabelas 1.

Com relagdo ao grau de edema cutaneo (tabela 1), o
grupo do Agaricus blazel Murril (Grupo 1) apresentou valores
maiores gque o grupo controle nas primeiras 4 h. Porém, apds 4
tratamentos (24 h), essesval oresforam reduzindo drasticamente
(figura 1), ndo sendo mais observado edema cuténeo no 5° dia.

Tabela 1. Avaliacao de parémetros clinicos (cm) de coelhos envenenados experimental mente com Bothrops alternatus e tratados
com Agaricus blazei Murril em diferentes tempos

TempoGrupo horas
05 1 2 4 24 0 48 54 72 % | 120 | 144
Grau deedema d 04 04 05 05 08 08 05 05 04 05| 03 | 02
02 03 04 04 08 08 07 07 03 03 | 02 0
02 03 03 04 06 02 01 | Obito
Gl 06 06 06 06 05 05 03 03 02 02 0 0
04 06 07 07 06 06 04 03 01 01 0 0
05 05 06 06 05 05 03 02 02 02 0 0
Diémetrodo a 07 07 07 07 09 09 09 09 09 08 | 05 0
halo hemorrégico 06 06 0,7 07 | 207 32 17 17 15 11 | 10 | 07
06 07 07 07 35 38 38 | Obito
€] 09 09 09 08 05 05 05 0 0 0 0 0
08 08 10 10 06 06 06 0 0 0 0 0
08 09 10 10 08 08 08 0 0 0 0 0
Area de necrose d 0 0 0 0 05 05 05 05 05 05| 05 | 05
0 0 0 0 05 05 07 07 05 05 | 05 | 05
0 0 0 0 04 04 | 04 | Obito
Gl 0 0 0 0 05 05 05 05 04 04 | 03 | 03
0 0 0 0 05 05 04 04 04 04 | 04 | 04
0 0 0 0 08 08 08 07 07 06 | 06 | 06

Grupo |: Grupo Controle.
Grupo |l: Agaricus blazei Murril (0,5%)

Edema (cm)

0 1 4 30 54 96

B Agaricus blazei
O Controle

Figura 1. Valores médios do grau de edema (cm) de coelhos
envenenados com veneno de Bothrops alternatus e tratados
com Agaricus blazei Murril em diferentes tempos.
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O veneno botropico promove a liberacdo de
substancias farmacol ogicamente ativas (bradicinina, serotonina,
histamina) e outros mediadores do processo inflamatorio
(prostaglandinas, leucotrienos, PAF), causando edema e
inflamag&o’. Como pode-se observar, o tratamento tépico com
Agaricushblazei Murril (5%) foi capaz dereduzir o edemaquando
comparado com a solugdo salina. Isto se deve possivelmente a
sua acdo anti-alérgica, ja descrita por®®, resultando numa menor
liberag&o de histamina.

Apesar dos valores do halo hemorragico no grupo
tratado com Agaricus blazei Murril (tabela 1) sofrerem um
discreto aumento durante ostratamentosiniciais, 24 horas apos,
esses valores sofreram uma drastica reducdo, desaparecendo
as54 horas. Deformacontraria, o grupo controle (Gl) apresentou
um aumento do didmetro hemorrégico nos tempos 24, 30 e 54
horas, sendo visualizado em um animal até 144 horas (6° dia)



Revista Brasileira de Farmacognosia

2003

apos a inoculacdo do veneno botrépico (figura 2). Estes
resultados corroboram com Chihara®, que descreveu os efeitos
anti-hemorréagicos dos cogumelos.

A hemorragia loca nos envenenamentos botrépicos
ocorre devido aos danos extensivos sobre os tecidos e as
paredes dos vasos, pela acéo de metal oproteases, que degradam
0 colégeno tipo 1V, levando ao colapso da estrutura capilar.
Além disso, existe no local da inoculagcdo, uma isquemia
provocada por microtrombos e compressdo devido ao edema
formado®2. O Agaricushblazei (5%) poderiaagir como uminibidor
enzimético das enzimas que possuem atividade hemorragica e
proteolitica presentes no veneno botrépico ou poderia possuir
umaagdo anti-toxinadiretaou ainda, inibir aviadaciclooxigenase
(produtos ecosandides). Também, ndo se pode excluir aacdo do
Agaricus blazei sobre os mecanismos imunoldgicos, ja que sua
principal acdo é anti-tumoral %,

2,5

2

15

1

Halo hemorragico (cm)

0 1 4 30 54 9% 144
B Agaricus blazei
HControle Tempo (h)

Figura 2. Valores do halo hemorrégico (cm) de coelhos
envenenados com veneno de Bothrops alternatus e tratados
com Agaricus blazei Murril em diferentes tempos.
Necrose cuténea foi observada em ambos os grupos
24 horas ap6s a inoculacdo de veneno botrépico (figura 3),
sofrendo discreta reducdo apds os tratamentos, porém presente
atéo6°dia(tabelal).
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Figura 3. Vaores médios da &rea de necrose (cm) de coelhos
envenenados com veneno de Bothrops alternatus e tratados
com Agaricus blazei Murril em diferentes tempos.

Deve ser ressaltado que no Grupo Controle um animal
foi adhito as54 horas, sendo necropsiado imediatamente. Foram
observadas as seguintes alteracfes: area de ulceraco cutanes,
comprometendo a derme e tecido subcutaneo ao redor do ponto
de inoculacdo do veneno, edema e hemorragia difusa no tecido
subcutaneo na area lombar, aprofundando-se para o tecido
muscular; coragdo com parede ventricular flacida, cianético e
vasos proeminentes com codgulo nas duas camaras cardiacas,
pulmdesrosados com presencade hemorragiapetequia e edema,
rins apresentando aspecto palido, baco paido e com presenca
de hemorragiatipo petequial®.

Outro fator benéfico é que no grupo tratado com
Agaricus blazei Murril (5%) ndo houve 6bito. Sabe-se que
grande parte do veneno inoculado vai para o figado e rins para
metabolizac8o e excregdo respectivamente, sendo descritos
aumentos séricos de enzimas hepaticas como aspartato
aminotransferase e alaninaaminotransferase. Como o Agaricus
blazel Murril possui acéo inibitéria de lesdo hepatica descrita
por lwaide™, provavelmente este efeito tenha contribuido para
a sobrevida dos animais.

Como até o presente momento ndo se sabe qua é o
mecanismo de a¢@o do Agaricus blazei Murril outros
experimentos estéo sendo repetidos, alterando-se a via de
administracdo, dose e concentracéo.

Este estudo mostra que o tratamento tépico com o
Agaricus blazei Murril (5%) em glicerol causa reducéo do grau
de edema e halo hemorragico no envenenamento botrépico
experimental em coelhos abrindo perspectivas paraum possivel
tratamento complementar nesse tipo de envenenamento.

MateriaiseM éodos

Material teste: Amostras de Agaricus blazei Murril foram
coletadas na cidade de Itabirito, Estado de Minas Gerais, em
agosto de 2001 e identificadas pela Dra. Arailde Fonte Urben
(EMBRAPA).Apbs as coletas, os cogumel os foram lavados sob
jato de dguadestilada e secosem estufaventiladaa 38 °C durante
24 h, sendo em seguida pulverizados em moinho. O pé (5 g de
material seco pulverizado) foi incorporado em 100 ml degliceral,
macerado durante 30 min e asolugdo final obtidafoi mantidaa
temperaturade 4 °C.

Animais: Foram utilizados seis coelhos, albinos, machos de
peso médio de 1 kg. Essesanimaisforam divididosaestoriamente
em dois grupos, contendo trés animais em cada grupo. Apos
assepsia local, realizou-se uma area de tricotomia de
aproximadamente 6 cm de didmetro, naregido dorsal, proximo a
escdpula de todos os animais.

Veneno: Veneno liofilizado de Bothrops alternatus (1,0 pg) foi
diluido em 100 pl de solucéo salina (0.9%) e injetado via
intradérmica nas costas depiladas de cada coelho.

Avaliacao clinica: Todos os animais foram avaliados
clinicamente antes e ap0ds a inoculagdo do veneno. Apds a
inoculacéo do veneno, cada grupo recebeu o seguinte tratamento
tépico: grupo | - 1 ml de soro fisioldgico 0,9% (grupo controle)
egrupo Il - 1 ml do macerado de Agaricus blazel Murril (5%),
nos seguintestempos: 30min, 1h, 2h, 4h, 24 h, 36 h, 48 h, 54 h,
72h,96h,120hel144h.
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Antes de cada tratamento descrito acima, a avaiacdo
clinicadaferidafoi conduzida usando os seguintes parametros:
diémetro de halo hemorragico, grau de edema, sangramento e
les@o de pele (necrose). A atividade do edemafoi estimada por
paguimetro e o desenvolvimento do halo hemorrégico foi
determinado na pele integra (sem remog&o da mesma), através
de régua com gabaritos circulares em centimetros (diémetro).
No animal quefoi a 6bito realizou-se necropsia.
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