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"Avaliagdo dos efeitos renais do extrato aquoso de Agaricus blazei

Murrill em ratos Wistar in vivo”

Resumo:

O Agaricus balzei Murrill (ABM), comumente conhecido como cogumelo-do-sol,
tornou-se popular, devido sua utilizagdo no tratamento de diversas doengas, uma vez que a
populacao em geral lhe atribui diversos efeitos benéficos. Sendo assim, o cogumelo em
questdo ¢ bastante estudado pelos pesquisadores, na tentativa de validar esses possiveis
efeitos medicinais. O presente trabalho pretendeu avaliar os efeitos renais e adicionalmente
os parametros cardiovasculares, analisando os efeitos do extrato aquoso de ABM em ratos
Wistar in vivo. Estes estudos foram realizados em gaiolas metabdlicas e os animais
divididos em dois grupos: controle (n=8), onde os ratos recebiam uma picada para simular a
injecdo e experimental (n=10),onde os ratos recebiam 1mL de extrato aquoso a 2% por via
intraperitoneal, ao longo do periodo tratado. Foram avaliados: o fluxo urinario de 24h,
carga excretada de sodio (Qe Na") e carga excretada de potassio (Qe K") durante o periodo
basal (30dias) e o periodo tratado (60 dias). J& os parametros cardiovasculares foram
mensurados (com o sistema BIOPAC), ao fim do periodo de 60dias de tratamento. Por
meio destas analises foi possivel registrar uma queda aguda de pressado arterial nos ratos do
grupo experimental, durante 15min, nesses ratos. Também foram observadas as respostas
barorreflexas e a resposta bradicardia foi menos acentuadas no grupo experimetal apods a
administracao de fenilefrina (Spg/kg) em comparacdo ao grupo controle (p<0,05). Os
resultados de fluxo urinario de 24h, Qe Na" e Qe K demostraram que o extrato aquoso de
ABM foi capaz de promover um aumento significativo (p<0,05) de 36%, 20% e 22%,
respectivamente. Os resultados aqui apresentados, indicam que esse extrato tem principios
ativos natriuréticos e, além disso, o extrato apresentou uma reducdo acentuada apds 15min
da injecao do ABM, o qual pode ter sido por acdo vasorelaxante ou por aumento do fluxo
urindrio, o que valida o extrato aquoso de ABM como uma boa alternativa no tratamento da
hipertensao, como relatado pela populagao.

Palavras-chave: Cogumelo-do-sol, Diurético, Pressao arterial, Rato.



Introducéo:

Existem varias espécies de cogumelos que sdo comestiveis ¢ dentre elas algumas
possuem substancias com potencial efeito medicinal, sendo chamados cogumelos
medicinais. Seu uso medicinal ¢ relatado desde as antigas civilizagoes Gregas ¢ Romanas,
sendo também utilizados por cerca de trés mil anos na medicina tradicional chinesa, como
por exemplo: o Ganoderma lusidium, conhecido na China como Reishi, seu extrato possui,
especialmente, propriedades anticancerigenas. (Mizuno et al., 1995a;1995b); ou o Lentinula
edodes, cogumelo conhecido como Shitake, considerado um “elixir da vida” o qual
possuiria propriedades de aumentar a energia vital e curar resfriados. (Mizuno, 1995a).

Outro cogumelo que vem ganhando destaque nas pesquisas ¢ o Agaricus blazei
Murrill (ABM), ou popularmente conhecido como cogumelo-do-sol, da vida ou de Deus,
chamado no Japao de Himematsutake (princesa matsutake) e na China Ji Song Rong
(Firenzouli et al, 2008).

O género Agaricus sp. pertencente a familia Agariaceae na ordem Agariales e trata-se
de um basidiomiceto com um corpo de frutificacdo que pode ter tamanho de pequeno a
grande, tendo colorac¢do branca, amarela e marrom no pileo, de lamelas livres de cor palida
ou rosada quando jovem depois tornando-se marrom achocolatado e basididsporos que sao
lisos de cor castanho escuro. Este género é saprofitos e amplamente distribuidos nas areas
geograficas dos tropicos as regides boreais (Geml et al 2004). A primeira descri¢do
histérica desse género no uso medicinal foi, provavelmente, em tratados meédicos de
Bizantino, no Mediterraneo, desde o século 4 d.C ao século 15 d.C. por Orivasios e
Apuleius para tratar Ulceras malignas da laringe (Ramoutsaki et Al, 2002).

O Agaricus blazei é um cogumelo nativo do Brasil, originario da vila de Piedade no
interior de Sao Paulo, em érea da floresta tropical Atlantica, proximo a Tauape. Apos sua
descoberta em 1960 por Takatoshi Furumoto, foi levado ao Japdao em 1965 para andlise,
sendo entdo identificado foi pelo botanico Dr. Heinemann em 1967 (Mizuno 1995b).

Mizuno (2000) destaca em seu artigo que a identificacdo de A. blazei é controversa e
esta espécie identificada e descrita por Murrill em 1945 ¢ considerada tipica da América do
Norte e a espécie encontrada no Brasil ¢ considerada de outra origem. Assim existiriam
dois cogumelos identificados como A. blazei: Agaricus blazei ss. Murrill e Agaricus blazei
ss. Heinemann. Sendo o segundo identificado por Heinemann em 1967 (Mizuno, 1995a) .

Segundo os estudos de Wasser et al(2002) além do local onde Murrill coletou pela
primeira vez o A. blazei Murrill existem outros dois lugares na America do Norte que essa
mesma espécie foi coletada, na Carolina do Sul e em uma na Florida, sugerindo se tratar de
uma espécie endémica da America do Norte. Ao comparar diversos aspectos de morfologia
e crescimento dos cogumelos identificados por Murrill € o por Heinemann, eles devem ser
tratados como duas espécies diferentes, portanto A. blazei ss Heinemann deve ser
considerado uma nova espécie, classificado como: Agaricus blasiliensis. Contudo neste
trabalho o Agaricus blasiliensis sera tratado como Agaricus blazei Murrill (ABM), uma vez
que a diferenca entre estes cogumelos nao ¢ clara na maioria da literatura e seus nomes
diferénciados ainda nao sdo difundidos no meio cientifico.

Este cogumelo ¢ conhecido por combater estresse fisico e emocional, estimular o
sistema imune, melhorar a qualidade de vida de diabéticos, reduzir o colesterol, prevenir
osteoporose ¢ ulcera péptica, tratar problemas circulatorios e digestivos, além ter agao
antitumorais (Mizuno, 1995b). Estes conhecimentos da medicina tradicional sdo utilizados
para a venda, em sites ¢ na midia de massa. Servindo para propositos comerciais,



garantindo os beneficios do cogumelo, sem que haja qualquer demonstragdo clinica
comprovada de seus efeitos (Firenzuoli, 2006; Dias et al, 2004). Varios grupos de pesquisa
comegaram a estudar o A. blazei no fim do século 20, depois que foram demonstradas suas
propriedades antitumorais, isso despertou o interesse da populacdo japonesa para o
consumo deste cogumelo, resultando na exportagdo do mesmo para o Brasil. Dessa forma
varios brasileiros cultivadores de cogumelo apostaram no ABM como uma forma de renda
crescente, contudo combinando essa procura com o valor medicinal do produto fez com que
muitos produtores registrassem marcas ¢ nomes indicando a posse deste cogumelo como
sua. O que dificulta a identificagdo das cepas pelos cientistas, de forma que o monopolio
desse cogumelo ndo fique restrito e mesmo pequenos produtores possam cultiva-lo,
permitindo que o cultivo seja mais barato e acessivel aos consumidores brasileiros (Dias et
al 2004). Além de existir uma coincidéncia entre o progresso dos estudos de ABM e o
surgimento de novas patentes para os processos de isolamento, cultivo e suplementago
nutricional, um dos motivos que faz sua identificacao dificil.

Existem poucos estudos avaliando a possivel fun¢ao anti-hipertensiva do cogumelo-
do-sol. Sabe-se que ele apresenta 40-45% de proteinas, 38-45% de carboidratos, 6-8% de
fibras, 5- 7% de minerais e 3-5% de gordura, valores que foram medidos em relagdao a
matéria seca, contendo ainda alto teor de potassio e calcio (Mizuno et al., 1990), sendo essa
talvez uma explicagdo para a diminui¢do da pressao arterial, como apresentada no trabalho
de Singi et al (2006) e uma vez que o calcio pode ativar os canais de potassio presentes na
musculatura lisa dos vasos, causando um relaxamento dos vasos sanguineos. Mizuno
(2000) e Singi et al (2006), levantam a hipdtese de um efeito vasodilatador em decorréncia
da secrecao de oxido nitrico (NO).

Sabe-se que o acido y-aminobutirico (GABA), também tem atividade vasodilatadora
(Kimura et al, 2004) e esse composto esta presente no ABM, como também verificado por
Tsai et al (2008). Além disso Kimura et al (2002) comprovaram que o consumo de GABA
por ratos espontaneamente hipertensos (SHR) e humanos, provocou redugdo na pressao
arterial de ambos. Complementando, Firenzuli et al (2008) realizaram estudos clinicos,
onde o ABM era administrado em humanos e a diminuicdo da pressdo arterial foi
registrada, relatando também estudos recentes com ratos SHR tratados regularmente com
+1mg/kg de GABA, os quais ap0s algumas semanas ja demostravam efeitos hipotensivos.

Por outro lado, vem sendo relatado na literatura que os B-glucanos extraidos dos
cogumelos Lentinus edodes (Shitake) ¢ Grifola frondosa (Maitake) apresentam efeitos anti-
hipertensivos em ratos. Maki et al (2007) também verificou que os B-glucanos extratidos da
aveia promoveram diminui¢ao da pressao arterial em humanos e por meio dos estudos de
Camelini et al (2005) e Mantovani et al (2008) é possivel supor que os B-glucanos,
encontrados no Lentinus edodes e na aveia, também estdo presentes no ABM.

Diuréticos sdo substincias que aumentam o débito e o volume urinario, a maioria dos
também aumenta a excrecao de sodio e cloreto, sendo que entre os remédios utilizados em
clinica em sua maioria diminui a taxa de reabsor¢do de sodio pelos tubulos, causando
natriurese e entdo diurese. O uso mais comum dos diuréticos nas clinicas € com o intuito de
reduzir o volume de liquido extra-celular, em especial nos casos de doengas associadas a
edema e hipertensdao (Guyton & Hall, 2006) e foi relatado por Silva et al (2010) uma
diurese aumentada apds a gavagem do extrato aquoso de ABM em ratos Wistar
anestesiados.

Sendo assim, este projeto pretendeu estudar o efeito do extrato aquoso do cogumelo,
Agaricus blazei Murill, sobre a fungdo renal, através da medi¢do do volume urinario,



excrecdo de sodio e potassio em ratos Wistar e também avaliar alguns parametros
cardiovasculares.

Materiais e métodos:

Foram utilizados 18 ratos Wistar machos pesando aproximadamente 200g,
provenientes do biotério Central da Unesp do Campus de Botucatu, aclimatados no biotério
do Departamento de Fisiologia, onde o experimento foi instalado em temperatura de 22°C
+ 2°C. Os animais foram divididos, ao acaso, em dois grupos: controle com (n=8), onde os
animais receberam apenas uma picada para reproduzir o estresse de injetar o extrato (sham)
e o experimental (n=10), onde os ratos receberam o extrato aquoso de ABM na
concentragdo de 2%, via intraperitonial.

O extrato aquoso de ABM ecra preparado diariamente, pelo método de decocgdo, na
proporcao de 10mL de agua destilada para 1g do cogumelo (2%). O cogumelo foi cedido
por um fornecedor local.

O experimento foi desenvolvido em gaiolas metabdlicas, com apenas um rato em
cada gaiola, durante aproximadamente trés meses, segundo o protocolo experimental: a
primeira semana destinada a aclimatacdo dos ratos; nos 30 dias subsequentes (periodo
basal) avaliamos os valores controles das variaveis estudada (periodo basal), em ambos os
grupos. Por fim no 60 dias seguintes, considerado periodo tratado, onde os ratos do grupo
controle eram submetidos a picada sem inoculacdo de nada (sham) e nos ratos do grupo
experimental era injetado diariamente 1mL do extrato aquoso, no grupo experimental. Os
ratos receberam diariamente agua e ragdo ad libitum, sendo o consumo da ragdo
acompanhado para registro da ingesta desses animais. O peso corporal de todos os animais
foi mensurado de 7 em 7 dias.

A coleta de urina era feita diariamente em periodo de 24h, para avaliar o fluxo
urinario. Uma amostra dessa urina era congelada para posteriores dosagens do sédio e
potéssio (Fotometro de Chama Digimed — modelo NK200). Obtendo assim os valores de
concentragdes de Na" ¢ K™ de ambos os grupos durante todo o periodo do experimento,
estes valores foram multiplicadas pelo fluxo urindrio de cada periodo e animal
correspondente. Dessa forma, encontrou-se a Carga Excretada de Sédio (Qe Na') e de
Potassio (Qe K ).

Ao final do experimento os animais foram submetidos a uma avaliacdo dos
parametros cardiovasculares (pressdo arterial, frequéncia cardiaca e barorreflexo),
utilizando-se o sistema BIOPAC.

A pressao arterial média (PAM) e a frequéncia cardiaca (FC) foram registradas em

ratos nao anestesiados. Para isso um dia antes dos registros, os animais foram anestesiados
com cloridrato de cetamina (200 mg/kg, Dopalen®) associada a cloridrato de xilazina (100
mg/kg, Anasedan®) e foram submetidos a canulacdo da artéria femoral com um tubo de
polietileno PE 10 (0.024”0Dx0.011”’ID), o qual foi conectado a um tubo de polietileno PE 50
(0.038”0Dx0.023”ID). Simultaneamente, um segundo tubo de polietileno foi inserido na veia
jugular para administragdo de drogas. Os cateteres foram conduzidos subcutaneamente e
foram exteriorizados pelo dorso do animal, permitindo livre acesso de movimentos. No dia
dos experimentos o tubo PE 50 foi conectado em um transdutor de pressao (TSD104A,
Biopac Systems), acoplado a um registrador multicanal (Modelo M100A-CE, Biopac



Systems IC, Santa Barbara, Califérnia), conectado em computador para aquisicdo de dados.
Uma solugdo de heparina (500 U/kg) foi utilizada para lavar os cateteres a fim de impedir
formagao de coagulos. No grupo experimental os animais foram tratados, apds um periodo
basal de registro, com ImL do extrato aquoso de ABM (2%) intraperitonealmente,
prosseguindo com um periodo de registro da pressdo arterial média por 20 minutos.

Nestes mesmos animais apds a aquisicdo de um novo periodo basal de registro
(aproximadamente 10 min), foram injetados as drogas padrdes para averiguar e registrar as
respostas do barorreflexo: dose depressora de nitroprussiato de sédio (NPS, 30 ug/kg iv,
doador de 6xido nitrico para o musculo liso vascular) e dose pressora de fenilefrina (PHE, 5
ng/kg iv; agonista adrenérgico al).

Ao final das analises com o sistema BIOPAC os ratos de ambos os grupos foram
pesados e passaram por autopsia, que consistiu na retirada e pesagem dos seguintes 6rgao:
coracdo, rins e figado. Os valores obtidos eram depois transformados em gramas por 100g
do peso corporal do individuo.

O tratamento estatistico dos dados foi realizado por meio de testes paramétricos, os
quais foram calculados e compardas as médias e as variancias, pelo teste t de Student para
amostras dependentes e independentes. Foram considerados significativos os niveis
descritos (p) menores que 0,05 (p<0,05).

Resultados:

O consumo médio de ragdo pelos ratos durante o experimento, encontra-se
representado na Tabela 1. Os animais do grupo controle apresentaram um consumo diario
de 30,72g no periodo basal e de 28,6g no periodo tratado e os ratos do grupo experimental
apresentaram consumo didrio de 32,4g e 30,3g no periodos basal e tratado respectivamente.
Estes valores ao serem analisados pelo teste t de Student ndo foram estatisticamente
significativos (p>0,05).

GRUPO GRUPO
CONTROLE EXPERIMENTAL
PERIODO
BASAL 30,72+2,31 32,443.11
PERIODO
TRATADO 28,6421 30,342.5

Tabela 1 — Consumo médio de ragdo por dia (g), expresso em média+desvio padrio.

Ao realizar a autopisia ao final do experimento, foram retirados o coragdo, rins e
figado, o quais apresentavam aspecto e coloracdo normais nos ratos de ambos os grupos. A
Tabela 2, apresenta dados dos pesos destes orgdos corrigido para 100g de peso corporal,
nao havendo alteracdes significativas (p>0,05). Esses resultados apontam que o tratamento
crénico com o extrato aquoso de ABM nao tem efeitos toxicos colaterais.



PESODO CORACAO  RINS POR FIGADO POR

RATO 100g/PC 100g/PC 100g/PC
GRUPO
CONTROLE  487,43+11 0,340,005 0,8+0,03 3,8+0,2
GRUPO
EXPERIMETA
L 493,44420,26  0,31+0,01 0,8£0,02 4,1340,11

Tabela 2 — Peso médio dos ratos (g) e valores médios do peso do coragdo, rins e
figado (g/100g), expressos em médiaterro padrao.

Os dados apresentados na Figura 1, 2 e 3, mostram os valores médios+desvio padrao
do fluxo urinario, Qe Na+ e Qe K, respectivamente. Com relagdo ao fluxo urinario
verificou-se aumento (p<0,05) nos animais do grupo controle (18%) e do grupo
experimental (36%). Quanto a Qe Na" e a Qe K' foram significativos apenas os valores
referentes ao grupo experimental, os quais apresentanram um aumento de 20% e 22%,
respectivamente. Estes efeitos descritos, de aumento na Qe Na' associada a diurese, sdo
caracteristicos de diuréticos alopaticos, ou seja, o aumento do sddio na luz tubular gera um
aumento da for¢a osmotica e em consequencia resulta em um aumento da excregdo de agua.

Figura 1 - Média e desvio-padrao referentes ao fluxo urinario (mL) segundo grupo e
periodo.



Figura 2 - Média e desvio-padrao referentes a carga excretada de sodio (mEq/24h) segundo
grupo e periodo.

Figura 3 - Média e desvio-padrao referentes a carga excretada de potassio (mEq/24h)
segundo grupo e periodo.

A avaliacdo da pressdo arterial média e frequéncia cardiaca de todos os ratos do grupo
experimental foi realizada no final do periodo tratado, apds receberem uma injecdo de 1mL
do extrato aquoso de ABM (2%) intraperitonealmente, esses resultados encontram-se nas
Figuras 4, referente a PAM e 5, referente a FC. Os graficos mostram que apds a
administracao do extrato aquoso registrou uma queda transitoria da PAM, acompanhada de
um aumento FC, nos tempos de 10 e 15 min, o que foi prontamente restabelecido nos 20
minutos da observagao.



Figura 4 - Pressdo arterial média (mmHg) do grupo experimental apds a injecao
intraperitoneal de 1mL do extrato aquoso de Agaricus blazei Murrill (2%), no tempo 0.

Figura 5 - Frequéncia cardiaca (bpm) do grupo experimental apds a injecdo
intraperitoneal de 1mL do extrato aquoso de Agaricus blazei Murrill (2%), no tempo 0.

Outra analise feita, por meio do BIOPAC, foram estudos frente as respostas
barorreflexas ao NPS e a PHE. A resposta bradicardica a administracdo PHE (5pg/kg) foi
menos acentuada no grupo experimental (Figura 6 e 7) o que indica que o Sistema Nervoso
Autonomo (SNA) parassimpatico parece estar menos ativado no grupo experimental ou que
o SNA simpatico estava mais acentuado. A administracdo cronica do extrato aquoso de
ABM determinou uma resposta bradicardica menor a PHE nos ratos do grupo experimental,
o que pode indicar menor atividade do SNA parassimpatico sobre o corag@o nesta situagao.
Além disso por meio do teste t de Student podemos dizer que a resposta bradicardica
diminuida do grupo experimetal foi significativa (p<0,01).

Ja a resposta taquicardica (Figura 6 e 8) ao teste com NPS (30 pg/kg) nao foi
modificada pelo tratamento cronico do extrato aquoso, ou seja, a diferenca nos resultados
entre o grupo controle e experimental nao foi estatisticamente significativa (p>0,05)



Figura 6 — A - Funcdo dos reflexos cardiacos produzida por nitroprussiato de sédio
(NPS, 30 pg/kg); e por fenilefrina (PHE, Spg/kg).

Figura 7 - Ganho barorreflexo para a resposta taquicardica (bmp/mmHg) e seu erro
padrao.
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Figura 8 - Ganho barorreflexo para a resposta bradicardica (bmp/mmHg) e seu erro
padrao.

Discussao:

Analisando os dados apresentados pelas Tabelas 1 € 2, consumo médio de ragao por
dia e peso dos 6rgaos por 100g do peso corporal respectivamente, nota-se que o tratamento
cronico com o extrato aquoso de ABM nao teve efeitos adversos tanto com relagdo aos
habitos alimentares, como toxicos aos 6rgao dos ratos.

Os dados do fluxo urinario do grupo experimental foram estatisticamente
significativos (Figura 1), esses valores condizem com os relatados nos estudos de Silva et al
(2010), os quais apresentaram efeito diurético do extrato aquoso de ABM da ordem de
180%, em ratos Wistar anestesiados.

Analisando conjuntamente os dados das Figuras 1, 2 e 3 ¢ possivel indicar que o
extrato aquoso de ABM possue caracteristicas de um diurético alopatico e que por
apresentar aumento do fluxo urinario (36%), Qe Na™ (20%) e Qe K" (22%), é possivel
considera-lo um diurético de alga. Os quais segundo DeLucia et al (2007) e usado em
situagdes de hipertensdo associada a insulficiéncia renal e cardiaca, eles sdo agentes
natriuréticos que atuam na porc¢ao espessa do ramo ascendente da alca de Henle. Sua alta
poténcia diurética se deve a habilidade de inibir o co-transporte ativo de sddio — potassio —
cloreto (Na" - K™ - CI) neste segmento, o que reflete no acimulo de NaCl na luz tubular e
consequentemente ndo havera agua livre para tornar a urina hipotonica na porcao cortical
do segmento diluidor. Essa inibicdo da reabsor¢cdo de NaCl corresponde portanto a uma
volumosa elimina¢do de dgua e NaCl, assim como a eliminagdo do gradiente osmotico
intersticial corticopapilar, impedindo temporariamente o funcionamento do sistema
multiplicador de contracorrente do rim. Além de apresentar como efeito adverso a deplecao
de potassio e hipovolemia (DeLucia et al, 2007).

Os resultados de PAM (Figura 4) e FC (Figura 5), mostram que o extrato possue um
efeito hipotensivo agudo, ap6s 15min da administragao do extrato nos animais, sendo que
passados mais 5 min a pressdo arterial ja ¢ restabelecida, ou seja, passados 20min apds a
injecdo do extrato o rato restabelece seus valores fisiologicos. O que pode ser explicado
como consequencia do efeito diurético provocado nos ratos, ou seja, ao perder agua por
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causa do efeito diurético ¢ feita uma regulacdo da volemia e, consequente, da pressao
arterial. Deve-se considerar também que o ABM possue varios outros componentes em sua
composi¢ao os quais podem influenciar na queda de pressdo apresentada, como: a grande
concentracdo de sodio e calcio (Mizuno et al, 1990) sendo responsavel por ativar os canais
de K" da musculatura lisa dos vasos relaxando-os (Singi et al, 2006); a secrecio de NO
pode ser o agente vasodilatador, relatado por Mizuno (2000) e Singi et al (2006); a agdo do
GABA consumido regularmente possue efeitos hipotensivos como descrito por Firenzulli et
al (2007); ou por ultimo o efeito hipotensivo dos B-glucanos, como apresentados por
Lentinus edodes ¢ a aveia (Chen & Raimond, 2008 e Maki et al, 2007).

Em vista dos efeitos na pressio arterial média, fluxo urinario, Qe Na' e K',
encontramos caracteristicas no extrato aquoso de ABM de natridiurese ¢ vasorelaxantes, os
quais sao indicados na terapéutica de hipertensao.

Analisando a Figura 6, que apresenta a resposta reflexa de ambos os grupos, a Unica
significancia (p<0,05) nos dados apds a administragdo do extrato foi encontrada na resposta
bradicadiaca do grupo experimental, ou seja, apds o tratamento cronico os ratos do grupo
experimental apresentaram uma resposta modificada a PHE, sua resposta bradicardica foi
menos acentuada quando comparada ao grupo controle (Figura 8). E possivel portanto,
inferir que ao receber o extrato aquoso de ABM durante um periodo de 60 dias os ratos do
grupo experimental tiveram seus mecanismos de resposta modificados pelo tratamento.
Provavelmente o SNA simpatico destes ratos se tornou mais ativado, no decorrer do
tratamento, ou ainda podesse especular que foi o0 SNA parassimpatico quem estava menos
ativado. Provavelmente deve haver uma relagao entre a administragdao cronica do extrato
aquoso de ABM com a resposta bradicardica diminuida, sugerindo que a menor resposta
bradicardica seja decorrente das pequenas quedas de pressdo arterial durante o periodo
tratado, onde os ratos normotensos do grupo experimental ativaram mecanismos
homeostaticos para restaurar os niveis controle de pressao arterial, dessa forma ao serem
desafiados com a PHE ocorreu uma resposta diminuida de queda da FC.

Os resultados de fluxo urindrio , Qe Na" e Qe K™ do grupo experimental podem
indicar que o efeito natriurético pode ter contribuido para reducdo da pressao arterial nos
animais desse grupo e estas reducdes podem ter influenciado na resposta @ PHE. Cabe
ressaltar que a dose utilizada fo1 igual do inicio ao final do experimento, mesmo havendo
crescimento dos animais.

Por fim, conclui-se que o extrato aquoso de Agaricus blazei Murrill ndo apresentou
qualquer efeito toxico ao ser administrado de forma cronica. Os efeitos significativos de
aumento no fluxo urinario, Qe Na" e K" indicam que este cogumelo possue caracteristicas
natriuréticas. Além disso, a analise dos pardmetros cardiacos indicou que o extrato
apresentou efeito hipotensivo agudo e a resposta bradicardica foi modificada pelo
tratamento, tornando-se menos acentuada. Portanto o presente estudo sugere que o ABM
possue principios bioativos que podem ser indicados no tratamento de hipertensdo, embora
os estudos devam ser ampliados e até mesmo testar o extrato aquoso de ABM em ratos
SHR.
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