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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos sobre o desenvolvimento embriona-
rio e gestacional em ratas prenhas expostas diariamente aos
cogumelos Agaricus blazei e Ganoderma lucidum. Metodologia:
Apods a confirmagéo de prenhez (1° dia), os animais foram
separados aleatoriamente em 5 grupos (n=6, cada): controle
salina (Cs), A. blazei (Ab, 4, 1°- 8° dia), A. blazei (Ab, 4, 9° - 19°
dia), G. lucidum (Gl, ;,1° - 8° dia) e G. lucidum (Gl 9°-19°
dia). Os animais receberam diariamente, via gavagem, 1,5
mL de cada cogumelo (100 mg/kg de po liofilizado dissolvido
em solucéo salina). No 20° dia gestacional, as fémeas foram
eutanizadas para a coleta de sangue (analises bioquimicas e
hematolégicas); rins e placenta (analises histoldgicas); cornos
uterinos (analises morfométricas e morfolégicas dos fetos).
Resultados: Efeitos deletérios no perfil reprodutivo e gestacional
das ratas e alteragdes nos parametros hematolégicos ndo foram
observados, como também hepatotoxicidade ou nefrotoxicidade
materna. No entanto, ocorreu uma redugéo plasmatica de co-
lesterol total e triglicérides. O G. lucidum aumentou as células
produtoras de glicogénio na placenta no periodo anterior a
implantagdo. Quanto a prole ocorreu uma diminuigédo signi-
ficativa no peso dos fetos de ambos os grupos expostos aos
cogumelos. Concluséo: A administragdo oral dos cogumelos
Agaricus blazei e Ganoderma lucidum em ratas prenhas po-
sitivamente reduziu o colesterol total e triglicérides, revelando
um efeito cardioprotetor. O uso desses cogumelos durante o
periodo gestacional foi seguro, ndo tendo apresentado efeitos
teratogénicos, levando a uma redugéo de peso da prole, que
pode ser util em ocorréncias do diabetes mellitus gestacional.

DESCRITORES
Agaricus Blazei. Ganoderma Lucidum. Gestagéo. Teratogeni-
cidade.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects on embryonic and gestational
development in pregnant rats exposed daily to Agaricus blazei
and Ganoderma lucidum mushrooms. Methodology: After the
confirmation of pregnancy (1st day) the animals were randomly
separated into 5 groups (n=6, each): saline control (Cs), A.
blazei (Ab1-8, 1st - 8th day), A. blazei (Ab9-19, 9th - 19th day),
G. lucidum (GI1-8, 1st - 8th day) and G. lucidum (GI1-19, 9th
- 19th day). The animals received daily, via gavage, 1.5 mL of
each mushroom (100 mg/kg of lyophilized powder dissolved in
saline solution). On the 20th gestational day, the females were
euthanized for blood collection (biochemical and hematological
analyses); kidneys and placenta (histological analyses); uter-
ine horns (morphometric and morphological analyses of the
fetuses). Results: No deleterious effects were observed in the
reproductive and gestational profile of the rats, nor any changes
in hematological parameters. No hepatotoxicity or maternal
nephrotoxicity was observed, but there was a plasma reduction
of total cholesterol and triglycerides. G. lucidum increased the
glycogen-producing cells in the placenta in the period before
implantation. As for the offspring, there was a significant de-
crease in the weight of the fetuses of both groups exposed
to mushrooms. Conclusion: Oral administration of Agaricus
blazei and Ganoderma lucidum mushrooms in pregnant rats
positively reduced total cholesterol and triglycerides, revealing
a cardioprotective effect. The use of these mushrooms during
the gestational period was safe, had no teratogenic effects and
led to a weight reduction of the offspring, which can be useful
in occurrences of gestational Diabetes mellitus.

DESCRIPTORS
Agaricus Blazei. Ganoderma Lucidum. Gestation. Teratoge-
nicity.
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Os danos no processo reprodutivo
podem ter como causas a genética,
0 meio ambiente ou, ainda, a associacio
entre os dois fatores, podendo levar a morte
do concepto (aborto), as malformacgodes,
ao retardo do crescimento intrauterino e
deficiéncias nas fungdes orgénicas como o
retardo mental'. A placenta, caracterizada
pela justaposicdo de tecidos maternos e
fetais, tem por finalidade a troca fisioldgica
de nutrientes e oxigénio entre a méae e o feto
para o desenvolvimento do embrido, além de
funcdes enddcrinas, secretoras e protetoras?.
A passagem de substancias pela placenta
depende de varios fatores, tais como, ligagéo
as proteinas plasmaticas, solubilidade de
lipidios e constante de ionizagao (pK)3.

O desenvolvimento normal do embrido
ou do feto depende de uma heranga genética
adequada e do meio ambiente intrauterino,
que esta sujeito a agressoes de agentes infec-
ciosos, da ma nutricdo materna, do tabagismo
e do uso de outras drogas, da insuficiente
irrigacao placentaria e das enfermidades ma-
ternas, como exemplos*. Uma vez que uma
dieta de alta qualidade junto com adequada
ingestao de macro e micronutrientes durante
a gravidez é crucial para o estado saudavel da
mae e do feto®, pode-se pensar nos cogumelos
comestiveis, pois sdo considerados alimentos
funcionais de elevada qualidade nutricional e
utilizados em forma de chas ou capsulas como
preventivos de algumas doencas®.

Entretanto, igualmente importante é
conhecer se uma ingestao de cogumelos
durante a gravidez poderia afetar negativa-
mente o desenvolvimento e produzir efeitos
téxicos, dentre eles, o teratogénico. Concei-
tua-se como teratégeno qualquer substancia
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(agente quimico, fisico ou biolégico) que, ao
estar presente ao longo da vida do embrido
ou do feto, pode ocasionar alteragdes estru-
turais (se ocorrer no periodo teratogénico)
ou funcionais (periodo até o nascimento) na
descendéncia’. Os mecanismos moleculares
de acdo mais comuns dos teratdégenos sao
hiperacetilagdo, mas substancias que causam
desequilibrio do colesterol, alteracdo do meta-
bolismo, antagonismo do folato, desequilibrio
do &cido retindico, desregulagdo enddcrina,
desregulacdo vascular e estresse oxidativo
também podem ser responsaveis por causar
a teratogénese®.

O cogumelo Agaricus blazei tem alta
concentragao de tocoferois, compostos res-
ponsaveis pela sua atividade antioxidante®. O
A. blazei contém a enzima antioxidante poli-
fenol oxidase™. O cobre, o0 zinco e o selénio
sdo metais presentes no cogumelo A. blazei
e podem ser benéficos para a protecao contra
a geragao de radicais, uma vez que 0s mine-
rais participam diretamente de processos de
eliminagao de radicais, além de estarem con-
tidos na estrutura de enzimas antioxidantes.
O cogumelo Ganoderma lucidum apresenta
uma variedade de atividades biolégicas, tais
como: imunoestimulante, antimicrobiano,
anti-inflamatério, anti-hiperglicémico, prote-
¢do hepatica e renal, efeitos antioxidantes
e antivirais™. Os fenois totais foram um dos
componentes antioxidantes encontrados nos
extratos de G. lucidum™,

Tendo em vista a importancia da nutri-
¢ao materna para o desenvolvimento normal
dos conceptos, o objetivo do trabalho foi
estudar o perfil gestacional de ratas Wistar
expostas aos cogumelos Agaricus blazei e
Ganoderma lucidum durante os periodos de
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pré- e pos-implantagdo que correspondem
ao 1° ao 8° e 9° ao 19° dias gestacionais,
respectivamente.

METODOLOGIA

O projeto foi aprovado pela Comissao
de Etica no Uso de Animais da Universida-
de de Sorocaba CEUA/UNISO Protocolo
089/2016.

Os cogumelos foram adquiridos comer-
cialmente da Yuri Cogumelos (Sorocaba, SP,
Brasil), cortados e armazenados em biofreezer
a -80°C por 24h. Posteriormente, o material
congelado foi liofilizado (Médulo D Freezer
Dryer, Thermo Electron Corp.), até a obten-
¢ao de 10% de massa seca. A amostra seca
foi moida (moinho de facas e martelo marca
Marconi®), em seguida tamisada em malha 50
e 60 Mesh. O p6 tamisado foi acondicionado
hermeticamente em embalagens plasticas,
sendo mantidas em dessecador até o mo-
mento do uso.

Os animais foram adquiridos do Insti-
tuto de Ciéncias Biomédicas da Universidade
de Sao Paulo (Sao Paulo, SP, Brasil) e rece-
beram certificagdo sanitaria. Foram mantidos
em laboratdrio climatizado e receberam racéo
e agua ad libitum. Ratos Wistar, machos e
fémeas pesando em torno de 180 a 200 g
foram alojados em numero de trés, 01 macho
com 02 fémeas, por um periodo de 12 horas,
para acasalamento. Constatada a prenhez,
as ratas foram divididas em 5 grupos de seis
animais (n = 6): Grupo CS: controle (solugéo
salina). Grupo Ab, ;. A. blazei 1°ao 8° dia,
Grupo Ab, : A. blazei 9° ao 19° dia, Grupo
Gl, ;- G. lucidum 1° ao 8° dia, Grupo GI__,:
G. lucidum 9° ao 19° dia. Nos periodos es-

tabelecidos acima, os animais receberam via
gavagem 1,5 mL de 100 mg/kg de p¢ liofilizado
solubilizado em solucéo salina. O peso dos
animais foi acompanhado nos dias: 1°, 4°, 8°,
12°, 16° e 20°. No vigésimo dia de prenhez,
as ratas foram anestesiadas com uma com-
binagao' quetamina (100 mg/kg, anestésico
dissociativo) e cloridrato de xilazina (6 mg/
kg, sedativo, analgésico e relaxamento mus-
cular), via intraperitoneal (i.p.), para a coleta
de amostras biolégicas. O sangue foi coletado
(em tubo sem anticoagulante e em tudo com
EDTA) por pungao venosa, seguindo-se com a
coleta dos cornos uterinos, retirada dos fetos,
das placentas, reabsor¢des e ovarios. Esses
materiais biolégicos foram colocados em sul-
feto de aménio 1%, por 10 minutos, para a
contagem dos sitios iniciais de implantagao e
de reabsorg¢des™. As placentas, fetos e ovarios
foram pesados e o numero de corpos luteos
nos ovarios contados através da observagao
em microscopio e os fetos analisados para
a identificacdo de malformacdes externas e
Osseas.

Afuncéao hepatica materna foi avaliada
pelas dosagens de aspartato aminotransfera-
se (AST) e alanina aminotransferase (ALT);
enquanto a fungéo renal materna foi avaliada
pelas dosagens sanguineas de creatinina e
ureia, utilizando-se kits comerciais adquiridos
do laboratério Rochec (Sao Paulo, Brasil) e os
resultados comparados aos do grupo salina.
Em ambos os procedimentos seguiram-se as
recomendacgdes do fabricante e foram realiza-
das em equipamento automatizado (Cobas
C111, Roche®, Sao Paulo, Brasil).

Os niveis de glicose, triglicérides, co-
lesterol e HDL foram obtidos através do equi-
pamento automatico Cobas C111, utilizando
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kits comerciais (Roche® Sao Paulo, Brasil). As
analises foram realizadas de acordo com as
instrugdes do fabricante.

A hemoglobina, o hematocrito, os
glébulos brancos (White blood cells - WBC),
a contagem total de eritrécitos (red blood ce-
lls - RBC) e o numero de plaquetas (platelets,
PLT) foram analisados através do equipamen-
to automatico Hematologia XS 1000i WAS,
Roche®.

As placentas e os rins foram fixados em
formalina 10% tamponada, em seguida, inclui-
dos em parafina e seccionados para obtencao
dos cortes histolégicos, os quais foram cora-
dos com hematoxilina e eosina para posterior
analise histologica. Também foram realizadas
analises nos fetos. Os mesmos foram aneste-
siados e eutanasiados com halotano, divididos
em dois grupos de andlises: (1) analises mor-
folégicas e morfométricas externas (fixados
em liquido de Bodian - foram realizadas as se-
guintes medidas: antero—posterior do cranio,
latero—lateral do cranio, antero—posterior do

torax, latero—lateral do térax, cranio—caudal,
cauda; (2) analise éssea (procedimentos de
evisceracao, diafanizacao e coloracdo com
Alizarin red S plus Alcian blue — contagem
de o0ssos e avaliacdo de agenesia 6sseas de
cranio, costelas, vértebras e membros)'s°.

Os resultados foram expressos como
média + desvio padrdo (M+DP) e analisados
estatisticamente por meio de ANOVA, seguida
do teste Tukey-Kramer, com nivel de signifi-
cancia entre 1 e 5%.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta os dados de
variagao de peso e desempenho reprodutivo
de ratas expostas aos cogumelos durante
os periodos pré- e pés-implantacional. O in-
tervalo da variagao de peso do grupo Cs foi
de 35,21-160,29 g durante todo o periodo.
Observou-se um aumento significativo no
numero de fetos nascidos vivos no grupo que
recebeu A. blazei antes da implantagéo (Ab, ,)

Tabela 1. Ganho de peso materno e desempenho reprodutivo

Cs Ab1-8 Ab9-19 GI1-8 GI9-19
M £ DP

A Peso corporal (1° - 20° dg) 97,8 +62,5 | 114,5+10,6 | 103,5¢17,3 | 120,0+8,3 | 100,8+10,9
Corpos Luteos (n) 12,3+1,7 13,8+1,7 11,5+1,5 13,3+2,5 11,5+1,6
Sitios implantago (n) 10,643,717 | 13,5¢1,6 | 11,3x1,8 | 13,3£2,5 | 10,5¢+2,4
Perdas pés- implantagéo (%) 6,8 3,7 29 2,5 4,7
Total reabsorgéo (n) 0,7+0,7 0,5%1,2 0,310,5 0,310,5 0,510,6
Fetos mortos (n) 0,3%0,5 - - 0,210,4 0,2+0,4
Fetos vivos (n) 9,61+2,4 13,0+1,6* 11,0+1,8 12,8+2,6 9,8+1,7

Cs (Controle - solugéo salina 0,9%), Ab, , (Agaricus blazei antes da implantag&o), Ab
tagéo), Gl, , (Ganoderma lucidum antes da implantagéo), G

comparagao ao grupo Controle salina (Cs).

9-19 (

9-19

(Agaricus blazei depois da implan-
Ganoderma lucidum depois da implantacéo). *p<0.05 em
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comparado ao controle. Ocorreu também uma
reducdo na média da relacao feto/placenta,
de 6,0 para 5,0.

AFigura 1 apresenta os dados do perfil
hematoldgico de ratas expostas aos cogu-
melos durante os periodos pré e pds implan-
tacional. A anadlise estatistica dos dados de
perfil hematolégico materno ndo demonstrou
nenhuma significancia nos parametros WBC,
RBC, Hb, Ht e PLT dos grupos comparativa-
mente ao grupo controle CS.

Os cogumelos Agaricus blazei (Ab) e
Ganoderma lucidum (Gl), antes (1-8) e de-
pois (9-19) do periodo implantacional, sendo
série branca: WBC (White blood Cells); série
vermelha: RBC (Red Blood Cells), Hb, Hemo-
globina, Ht, hematdcrito; e série plaquetaria:
plaquetas. As unidades estdo expressas no
titulo do eixo Y.

A Figura 2 ilustra o perfil bioquimi-
co materno. N&o foi observada nenhuma
diferencga estatistica no perfil hepatico, no
perfil renal, nem nos marcadores glicémicos
e colesterolémicos, comparados ao controle,
demonstrando que a exposi¢cdo aos cogume-
los n&o influenciou o metabolismo materno
durante o periodo gestacional.

Os cogumelos A. blazei e G. lucidum.
Funcao hepatica: (A) ALT (U/L), (B)AST (U/L).
Funcao renal: (C) Ureia (mg/dL), (D) Creatini-
na (mg/dL), (E) Albumina (g/dL). Disfungbes
lipidémicas: (F) Colesterol (mg/dL), (G) HDL
(mg/dL). Disfungdes relacionadas ao agucar:
(H) Glicose (mg/dL), (1) Triglicérides (mg/dL).
Fungéo pancreatica: (J) Lipase (U/L), (K) Insu-
lina (ng/mL). *p<0.05 em comparacgao ao gru-
po Controle salina (Cs). Grupos experimentais
sdo apresentados na seguinte sequéncia: Cs

Figura 1. Perfil hematolégico e bioquimico de ratas expostas aos cogumelos durante os

periodos pré e pés-implantacional

Série branca

WBC (10" uL")

Série vermelha

Série plaquetaria

Plaquetas (10° L")

Os cogumelos Agaricus blazei (Ab) e Ganoderma lucidum (Gl), antes (1-8) e

depois (9-19) do periodo implantacional, sendo série branca: WBC (White
blood Cells); série vermelha: RBC (Red Blood Cells), Hb, Hemoglobina, Ht,
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Figura 2. Perfil bioquimico frente a exposicao materna durante a prenhez

Os cogumelos A. blazei e G. lucidum. Fungao hepatica: (A) ALT (U/L), (B) AST (U/L).
Fungédo renal: (C) Ureia (mg/dL), (D) Creatinina (mg/dL), (E) Albumina (g/dL).
Disfungdes lipidémicas: (F) Colesterol (mg/dL), (G) HDL (mg/dL). Disfungdes
relacionadas ao agucar: (H) Glicose (mg/dL), (l) Triglicérides (mg/dL). Fungao
pancreatica: (J) Lipase (U/L), (K) Insulina (ng/mL). *p<0.05 em comparagéo ao grupo
Controle salina (Cs). Grupos experimentais sao apresentados na seguinte sequéncia:
Cs (Controle salina 0,9%); Abi1.s (Agaricus blazei antes da implantacdo); Abg.19
(Agaricus blazei depois da implantagdo); Gli.s (Ganoderma lucidum antes da
implantacao); e Gle.19 (Ganoderma lucidum depois da implantagao).

Tabela 2. Desempenho gestacional de ratas expostas aos cogumelos A. blazei e G. lucidum durante
0s periodos pré- e pds-implantacional

Cs Ab1-8 Ab9-19 GI1-8 G|9-19

Corpos luteos 12,311,6 13,8+1,6 11,5+1,5 13,3%+1,6 11,5+1,6
Sitios de implantacao 12,3+1,6 13,811,6 11,5+1,5 13,31+1,6 11,5+1,6
Reabsorc¢oes precoces 0,7£0,7 0,8+0,7 0,3+0,5 0,3+0,66 0,5+0,6
Reabsorgdes tardias - - - - -

Total de reabsorcoes 0,7+0,7 0,8+0,7 0,8+1,3 0,3+0,7 0,510,6
Fetos mortos - - - - 0,240,4
Fetos vivos 11,3+1,3 13,0+1,3 11,0£1,79 12,8+1,3 10,8+1,8

Legenda. Cs (Controle - solugao salina 0,9%), Ab, , (Agaricus blazei), Ab, ,, (Agaricus blazei), Gl, , (Ganoderma lucidum),
Gl,_,, (Ganoderma lucidum). *p<0.05 em comparagéo ao grupo Controle (Cs).
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Figura 3. Fotomicrografia de corte histolégico de placentas de ratas Wistar

Sl

{A) controle, (B) A. bl

zei1s, (C) A. blazeig1s, (D) G.

lucidiumis, (E) G. lucidiumg.g Detalhes E, L e D nas
areas indicam espongiotrofoblasto, labirinto e decidua,

respectivamente.

Setas:

células de glicogénio.

Aumento de 5X, Barra: 1cm=50 um.

(Controle salina 0,9%); Ab, , (Agaricus blazei
antes da implantagao); Ab, ,, (Agaricus blazei
depois da implantagéo); Gl, , (Ganoderma
9-19 (Ga-
noderma lucidum depois da implantacao).

lucidum antes da implantacao); e Gl

A Tabela 2 ilustra os parametros de
desempenho gestacional das ratas expostas
aos cogumelos nos periodos pré- e pos-im-
plantacional. Pode-se observar que nenhu-
ma diferencga foi encontrada comparando os
grupos, sugerindo que os cogumelos nao
interferiram no desempenho gestacional.
Analisando estatisticamente os indices gesta-
cionais ndo houve diferenca significativa entre
o tratamento com os cogumelos nos periodos
de pré- e pos-implantagdo quando comparado
ao controle.

A avaliagéo histolégica da estrutura
morfoldgica da placenta de ratas expostas aos
cogumelos durante as fases de pré- e pos-
-implantagédo do concepto esta demonstrada
na Figura 3. As estruturas placentarias E, L e
D destacadas nas fotografias correspondem
ao espongiotrofoblasto, labirinto e decidua,
respectivamente. As setas indicam as células
de glicogénio. A partir da analise microscopica
do tecido foi possivel constatar que a estrutura
placentaria ndo sofreu nenhuma mudanca
histolégica apds a exposigdo aos cogumelos
nos periodo pré e pés-implantagdo, quando
comparado ao grupo controle.

A Figura 4 ilustra as areas corticais
renais de ratas expostas aos cogumelos
durante os periodos pré- e pés-implantagao

R bras ci Saude 25(2):303-316, 2021
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MENDES et al.

Figura 4. Fotomicrografias de cortes longitudinais da regido do cértex renal de ratas Wistar

(A) Cértex renal de um rato de controle, (B) A. blaze
&, fucidiumse. TCD, Tuabulo contorcido distal. TCP, Tubulo contorcido proximal. CR.
Corpusculo renal. Objetiva de 20X. Barra: 1cm=50 pm

do concepto. Observou-se que as estruturas
morfoldgicas dos glomérulos maternos néo
sofreram alteragbes nos periodos conside-
rados frente ao tratamento com ambos os
cogumelos, comparativamente ao controle.
A toxicologia fetal foi avaliada por
parametros apresentados na Figura 5, como:
(A) peso fetal ao nascimento, (B) peso da pla-
centa e morfometria fetal (C-G). Ocorreu uma

310

-8, (C) A. blazeig.1g, (D) G. lucidiunis, (E)

diminuicao significativa no peso dos fetos de
ambos 0s grupos expostos aos cogumelos,
antes e depois da implantagdo, comparativa-
mente ao controle (Fig. 5A).

(A) peso fetal (em g) ao nascimento.
(B) peso da placenta (em g). (C) morfometria
fetal cranio latero/lateral. (D) morfometria
fetal cranio antero/posterior. (E) morfometrial
fetal cranio/caudal. (F) morfometria fetal t6-
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Figura 5. Toxicologia fetal

(A) peso fetal (em g) ao nascimento. (B) peso da placenta (em g). (C) morfometria
fetal cranio latero/lateral. (D) morfometria fetal cranio antero/posterior. (E) morfometrial
fetal cranio/caudal. (F) morfometria fetal torax latero/lateral. (G) morfometria fetal térax

antero/posterior. Grupos experimentais:

Cs (Controle salina 0,9%); ===Ab1.s

(Agaricus blazei antes da implantagdo); = Abe.1e (Agaricus blazei depois da
implantagao); ll1111Gl1.s (Ganoderma lucidum antes da implantagdo); e A Gly.1g
(Ganoderma lucidum depois da implantacdo). *p<0.05 em comparacdo ao grupo
Controle salina (Cs); Anova, seguida de Tukey-Kramer.

rax latero/lateral. (G) morfometria fetal térax
antero/posterior. Grupos experimentais:
Cs (Controle salina 0,9%); ===Ab, . (Agaricus
blazei antes da implantag&o); = Ab, . (Aga-
ricus blazei depois da implantagao); ninGl, ,
(Ganoderma lucidum antes da implantagéo);
e Gl (Ganoderma lucidum depois da
implantagao). *p<0.05 em comparagao ao
grupo Controle salina (Cs); Anova, seguida
de Tukey-Kramer.

Verificou-se que as placentas nao
sofreram alteracao de peso durante todo o
periodo experimental (Fig. 5B). Entretanto,
estatisticamente ocorreu uma redugdo nos

seguintes parametros: na medida cranio
antero-posterior no grupo A. blazei depois
da implantagéo (Fig. 5D, Ab,,); na medida
cranio-caudal antes da implantagao (Fig. 5E,
Gl, ;); na morfometria torax latero-lateral nas
ratas que receberam A. blazei antes e apos a
implantacao (Fig. 5F); e, na morfometria fetal
térax antero/posterior o grupo A. blazei antes
da implantagéo (Fig. 5G, Ab, ,).

DISCUSSAO

A segurancga dos alimentos durante
a fase gestacional é um fator importante na
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reducédo dos riscos de teratogenicidade e a
busca por alimentos que garantam os nu-
trientes necessarios para o desenvolvimento
normal deve ser continuamente investigada.
Os cogumelos comestiveis representam
uma alternativa tendo em vista seu elevado
potencial nutricional, cuja composigcido varia
conforme o tipo, sendo 19 — 35% proteinas,
ricos em aminoacidos essenciais como lisi-
na, valina e leucina, possuem 72 a 85% de
gorduras poli-insaturadas, baixos indices
de carboidratos, ricos em fibras e possuem
vitaminas como tiamina, riboflavina, niacina,
biotina, vitamina C, vitaminas do complexo B
e minerais''®. Neste estudo avaliaram-se os
efeitos da administracao oral dos cogumelos
Agaricus blazei e Ganoderma lucidum nos
periodos pré- e pos-implantacional de ratas
prenhas.

O primeiro parametro apresentado foi
a variagdo no ganho ou na perda de peso.
Essas medidas, seja de peso corporal ou de
massa relativa de 6rgaos, sao importantes
para o monitoramento da salude materna e
desenvolvimento fetal e sao utilizadas em
diferentes areas da toxicologia, como na
toxicologia médica, ambiental e alimentar
para avaliar o efeito de certas substancias,
durante a gestagédo'’®?2. Comparativamente
a variagdo que sofreu o grupo controle Cs,
todos os grupos (Ab, ., Ab .., Gl ,, Gl ;) os-
cilaram na mesma faixa, ou seja, nos limites
considerados normais. Estudos pré-clinicos,
realizado anteriormente por Viroel e Gerenu-
tti?®, com ratas Wistar prenhas expostas ao
po liofilizado do cogumelo G. lucidum (dose
unica de 40 mg/kg, 1V), no oitavo dia de ges-
tacdo?? demonstraram indices de baixo peso,
embora os autores ndo tenham sugerido uma
explicagao metabdlica plausivel.

Conforme demonstra a Tabela 1, no
grupo (Ab, ) observou-se um aumento de
fetos nascidos vivos. No trabalho de Laurino
et al.?, as ratas Wistar prenhas, expostas ao
po liofilizado do cogumelo Lentinus edodes
(100 mg/kg/dia), antes e apds a implantagao
fetal ndo foram observadas alteragdes no
numero de fetos vivos por mée entre os grupos
estudados e o controle negativo, divergindo ao
resultado encontrado nesta pesquisa.

Observa-se a auséncia de significancia
no peso dos ovarios e da placenta, além da
diminuicao significativa do peso fetal, inde-
pendente do periodo gestacional (Fig.1). Ao
se analisar a relacao feto/placenta, observou-
-se uma diminuicdo, em média, 6,0 para 5,0
no grupo A. blazei e G. lucidum, mostrando
que na presenga de ambos os cogumelos,
o crescimento fetal parece ter sido mais vul-
neravel do que o crescimento placentario.
Contudo, sabe-se que a restricido do cresci-
mento placentario € um fator determinante
para a restricdo do crescimento fetal (peso
e comprimento), visto que isso possibilita a
diminuicdo de acessos a nutrientes e oxigénio
pela barreira materno — fetal®s. Por outro lado,
nao foi identificado neste estudo, restricao no
crescimento placentario, restando assim, a
necessidade de estudos a cerca da organiza-
¢ao histolégica placentaria, a qual possa estar
interferindo no desenvolvimento fetal.

A exposicdo do organismo materno a
ambos os cogumelos, nos periodos gestacio-
nais considerados, mostra que n&o ocorreu
interferéncia no desempenho gestacional. De
modo geral, as perdas embrionarias foram
em média 2 ou 3 vezes menores nos grupos
tratados, quando comparados ao controle,
porém, estatisticamente nao existiu diferen-
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ca significativa, podendo-se apenas inferir
uma tendéncia diminuida na quantidade de
reabsorcdes e fetos mortos nos grupos tra-
tados (p>0,05). Este bom resultado pode
estar relacionado a agcdo imunoestimuladora,
principalmente, ja atribuida a G. lucidum?®
e corroborado pelo estudo de Bitzer et al.?,
que avaliaram a exposigcéo a glicoproteinas
(proteinas que contem cadeias de oligossa-
carides, glicanas, covalentemente ligadas a
cadeias laterais de polipeptideos, por meio
de um processo conhecido como glicosila-
¢ao), produzidas pelo cogumelo Dacryopinax
spathularia sobre o desempenho reprodutivo
e o desenvolvimento embrionario de ratos,
em que nao se observou alteragdes sobre a
sobrevivéncia, o peso corporal, o crescimento
uterino e a morfologia fetal.

Durante a gestagdo podem ocorrer
alteracdes fisiolégicas como o aumento da
diurese e do fluxo plasmatico renal que mo-
dificam o processo farmacocinético dos me-
dicamentos. Essas alteragoes, por sua vez,
poderao interferir na intensidade e duracéo do
efeito dos farmacos, sendo aconselhavel mo-
nitorar os niveis plasmaticos para evitar efeitos
danosos ao organismo da mae e também do
feto?s. A intensa alteracdo hormonal pode ter
efeitos sobre os pardmetros hematolégicos e
bioquimicos?®, promovendo uma hemodiluigao
sanguinea e reduzindo os niveis de ureia e
creatinina, os quais nao foram observados
neste trabalho. A ocorréncia de nefrotoxicida-
de com cogumelos cosmetiveis é rara, porém,
ja ocorreu com a Amanita vaginata var punctat
a (A. punctata)®, o que valoriza a preocupagéo
de avaliar este parametro em nosso estudo.

Os valores obtidos para AST e ALT
para os grupos Ab, , (Agaricus blazei), Ab,

(Agaricus blazei), G, ;, (Ganoderma lucidum),
Gl ,, (Ganoderma lucidum) n&o foram estatis-
ticamente diferentes do grupo Cs, evidencian-
do que os cogumelos administrados durante
a gestacdo nao induziram hepatoxicidade.
Esses resultados sdo corroborados pelo
que se conhece em relagdo aos cogumelos
comestiveis, que sao protetores hepaticos,
incluindo Ganoderma lucidum que foi um dos
mais estudados cogumelos, explicados pela
presenca de metabdlitos secundarios tais
como compostos fendlicos, terpenos, esteroi-
des, além de componentes essenciais da pa-
rede celular como polissacarides, B-glucanas
e proteinas®. As dosagens bioquimicas de
colesterol total, HDL-colesterol e triglicérides
realizadas em soros de ratas (Tabela 3) nao
apresentaram aumento significativo de coles-
terol total e triglicérides. Pelo contrario, ocor-
reu uma diminuicido, mesmo que n&o apresen-
tando significancia, o que pode nos direcionar
a um possivel efeito protetor contra doengas
cardiovasculares. Sabe-se que o aumento
do nivel do colesterol total e triglicérides sédo
fatores importantes na determinagao de pre-
disposicao a doengas cardiovasculares®?? e
que cogumelos podem combaté-las pelo baixo
conteudo em calorias, gorduras e sodio, além
de serem livres de colesterol'®. Nesta pesquisa
observou-se aumentos pontuais nos niveis
de colesterol HDL e diminui¢ao dos niveis de
colesterol total e triglicérides, corroborando
a outros estudos®*3°, Além disso, os hipolipi-
démicos atuam como agentes protetores do
infarto do miocardio e doengas coronarianas®,
uma grande promessa a qualquer candidato a
este efeito, como os cogumelos comestiveis.

Ademais, nao ocorreu diferenga sig-
nificativa dos niveis de insulina e glicose,
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quando comparados ao controle, apenas,
uma tendéncia de aumento, que segundo
alguns autores®, representariam flutuagdes
fisioldgicas. Por outro lado, estudos realiza-
dos*“#'demonstraram a agao hipoglicemiante
quando da administragdo dos cogumelos, ndo
observado em nossos estudos e que tornam
sugestivo o consumo desses cogumelos em
condicOes de diabetes mellitus gestacional.

Observou-se que o grupo tratado com
A. blazei, no periodo organogenético (9-19),
apresentou crescimento cranio-caudal, caudal
e cranio (antero-posterior) significativamente
diminuidos, quando comparado ao grupo con-
trole. Similarmente, os animais pertencentes
ao grupo G. lucidum (1-8) apresentaram um
menor crescimento, quando comparados ao
grupo controle. No trabalho de Viroel e Ge-
renutti®®, os fetos das ratas expostas ao G.
lucidum mostraram maiores medidas fetais
de cabeca, torax, cranio-caudal e cauda,
enquanto as ratas Wistar prenhas expostas
ao po liofilizado reconstituido de G. lucidum
(dose unica de 40 mg/kg, via gavagem) no
oitavo dia de gestacdo, mostrou efeitos pro-
tetores sobre os fetos. Em outro trabalho de
Valko et al.®®, os fetos das ratas expostas ao
G. lucidum mostraram maiores medidas fetais
de cabeca, térax, cranio-caudal e cauda, este
efeito genotdxico ocorreu devido ao tempo de
exposigcao ao cogumelo. Pode-se inferir que a
maior exposicao ao G. lucidum pode causar
efeitos genotdxicos, portanto, o tempo de
exposic¢ao deve ser considerado.

Os resultados de malformacgdes exter-
nas, 0sseas, craniana, de costelas, metacar-
pos e vértebras caudais ndo apresentaram
relevancia estatistica e, com base nos dados

314

obtidos, ndo se observou efeito teratogénico
induzido pelo uso de A. blazei e G. lucidum.
Estes resultados corroboram com o estudo de
Li et al.*2, em que ratas gravidas receberam
um extrato aquoso de A. bisporus por 15 dias,
o A. blazei e A. bisporus, que pertencem ao
mesmo género e possuem grau de similarida-
de genética de 3%*.

A partir da analise microscopica da
Figura 3 pode-se observar (na indicagao da
seta) que ocorreu um aumento na quantidade
de células produtoras de glicogénio no tecido
placentario, no tratamento com G. lucidum
antes da implantagcdo do concepto. Portanto,
este cogumelo pode auxiliar na manutengao
do concepto durante o desenvolvimento
gestacional, tendo em vista que em resposta
a implantacédo do blastocisto, o endométrio
materno sofre uma reacao decidual na qual
as células do estroma decidual da placenta
acumulam glicogénio e nutrientes e aumen-
tam a fungao secretora para dar suporte ao
embrido inicial*4.

Além disso, a teratogenicidade pode
estar relacionada a variantes genéticas, ma-
terna e fetal, que afetam a farmacocinética
(absorcgao, distribuicdo, metabolismo, excre-
¢ao, transporte placentario) e a ligagdo de um
agente ao receptor®*®. No presente trabalho,
nao foram detectadas alteragdes significativas
no tecido renal materno e, portanto, pode-se
considerar que nao ocorreu alteragao na fil-
tragao renal.

CONCLUSAO

A administragdo oral dos cogumelos
Agaricus blazei e Ganoderma lucidum em ra-
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tas prenhas positivamente reduziu o colesterol

total e triglicérides, revelando um efeito cardio-

protetor. O uso desses cogumelos durante o

periodo gestacional foi seguro na gestagao de

ratas, ndo apresentando efeitos teratogénicos

e levando a uma reducdo de peso da prole,
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