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Introducdo: O cogumelo Ganoderma lucidum ¢é tradicionalmente conhecido pelo seu
efeito tranquilizante e também por suas propriedades antioxidantes. Ele foi utilizado
primeiramente na China por monges taoistas, que, de forma lendaria, buscavam obter a
calma para melhorar as praticas meditativas, e assim alcangar uma vida longa e saudavel.
Apontando dessa forma, ja nos primeiros relatos de seu uso que sugere uma acdo sedativa
no sistema nervoso central (SNC). Assim, apesar das praticas que cercam 0 consumo
deste fungo h& mais de 4000 anos conceberem ao mesmo até hoje a fama e o respeito,
que o citam popularmente como “cogumelo da imortalidade™, ainda se fazem necessarios
mais estudos sobre 0s seus efeitos toxicos a fim de oferecer uma maior seguridade de seu
uso. Sua ampla disponibilidade pode ser encontrada em chéas, bebidas alcodlicas,
capsulas, pds, tinturas e injetaveis e por tratar-se de produto natural a populacdo tém uma
tendéncia em acreditar na isencédo de possiveis efeitos toxicos ou adversos deste fungo, o
que torna este estudo um diferencial pois bem poucos trabalhos tém realizado essa
abordagem (BISHOP et al. 2015) Objetivos: Assim, 0 objetivo deste trabalho foi
investigar os efeitos toxicos avaliando o0s parametros neurocomportamentais,
hematoldgicos e bioquimicos, em ratas adultas, expostas a uma Unica dose do extrato
aquoso deste fungo (EAGL), nas doses de 2000 e 5000mg/kg, via oral, por gavagem
Métodos: Para tal, ratos Wistar (n=40) fémeas com peso 145,8-189,5g (169,9+13,51)
foram obtidos no biotério do Instituto de Ciéncias Bioldgicas e encaminhados para o
biotério da Faculdade de Farmacia, ambos da UFPA, onde foram mantidos em uma sala
de manuten¢do em condi¢c6es padronizadas de temperatura (25°C), exaustdo, ciclo de luz
claro/escuro de 12 horas (claro de 7:00- 19:00 horas), &gua e comida ad libitum e mantidas
em caixas proprias em grupos de 5 animais para evitar o estresse pelo isolamento. Este
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Animais da UFPA, sob
parecer CEPAE 09-2015. No dia da execucdo dos experimentos, os animais foram
conduzidos até o Laboratério de Farmacologia da Inflamacdo e do Comportamento
(LAFICO) e divididos em 6 grupos (n=5-8 por grupo), sendo 2 grupos controle que
receberam agua destilada, e 2 grupos teste para as doses orais de 2000 e de 5000 mg/Kg
do extrato liofilizado do fungo cedido pelo Departamento de Engenharia de Alimentos
do Parana. Os animais foram acompanhados em 2 periodos de avalia¢éo, sendo o primeiro
(t1) e o décimo quarto dia (t14) dia ap6s a administracdo. As doses do extrato aquoso de
Ganoderma Lucidum (EAGL) foram escolhidas por serem as utilizadas na legislacao
brasileira e internacional, na classificacdo das substancias em sua toxicidade, assim
estabelecendo uma maior seguranca para a saide humana. As avaliacdes realizadas foram
a observacdo comportamental registrada por testes de dominios comportamentais
especificos (estado consciente, disposicdo geral, atividade e coordenacdo do sistema
motor, reflexos e atividades sobre o SNC e sistema nervoso autbnomo) em formato de
“screening”. Ap6s a andlise comportamental, os animais foram submetidos a coleta de
sangue. As amostras sanguineas foram obtidas por punc¢do cardiaca, para separacao de
soro e sangue total seguida da realizacdo das anélises de bioquimica oxidativa de 6xido
nitrico (NO), capacidade antioxidante total (TEAC) e malondialdeido (MDA), bem como
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sua relacdo TEAC/MDA. Assim, através destas analises foi possivel caracterizar seu
balanco oxidativo e comparar, estes dados, com as alteragdes hematoldgicas que
estivessem ocorrendo por intermédio da avaliacdo da contagem diferencial de leucocitos
Resultados e Discusséo: Os resultados sugeriram neurotoxicidade, identificada pelos
sinais de sedacdo e tremores, assim como alteracfes bioquimicas no estresse oxidativo e
possivel alteracdo imunoldgica caracterizada pela neutropenia. A SEDACAO foi
demonstrada pela letargia e ptose palpebral nos animais logo ap6s a administracdo do
extrato, mantendo essa alteracdo ainda apos 2 h de sua administracdo. Aliado a isso,
ocorreu a diminui¢ao dos padrdes de autolimpeza (“grooming”) e exploragao vertical ao
levantar a cabeca e patas dianteiras (“rearing”), refor¢ando o efeito sedativo do EAGL. O
provavel mecanismo envolvido para isso sugere o estimulo da via inibitoria gabaérgica,
que é a principal via inibitéria do SNC. De acordo com Chu et al. (2007) a via gabaérgica
em receptores benzodiazepinicos foi responsavel pela inducdo do sono ocasionada em
ratos, pela ingestéo de 80 e 120 mg/kg de EAGL, em 3 dias. Da mesma forma, Cui et al.
(2012) utilizando em ratos, sob o uso intragastrico de EAGL em 80 mg/kg em 1 dia,
identificou 0 aumento do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), que é conhecido por ser
a principal citocina na regulacdo do sono, apontando assim através do efeito sedativo
hipnético observado em seu estudo, a acdo como agente tranquilizante para o tratamento
de insénia por este fungo. Nossos estudos também sugeriram a presenca de SINDROME
SEROTONINERGICA, relacionada pela observacio de tremores nos animais, o que é
um sinal comum no uso em excesso de substancias com acdo antidepressiva (VOLPI-
ABADIE; KAYE; KAYE, 2013); isto considerando que em nosso trabalho foram
utilizadas altas doses do extrato e que 0 mesmo possui caracteristicas antidepressivas em
varios estudos cientificos. Além disso, nosso estudo revela tanto para as doses de 2000 e
5000mg/Kg (t1, t14), a ocorréncia concomitante de ESTRESSE OXIDATIVO e
NEUTROPENIA. A partir dai, formulou-se a hipdtese da relacdo do estresse oxidativo
possivelmente pela via nitrérgica, verificado pelo aumento do constituinte desta via NO,
e a inducdo a reacdo de neutrofilos, seguido entdo de perda destas células, o que foi
constatado pelo aumento do marcador de peroxidacdo lipidica (MDA). Tais correlacdes
estdo de acordo com os estudos de Gill e Rieder (2008), que alertam para o potencial de
toxicidade deste fungo em altas doses, em estudos in vitro, quando utilizados em grupos
de risco como criangcas com cancer, ocasionando prejuizo imunoldgico. Tal estudo
demonstrou que os extratos de G. lucidum tém o potencial de causar toxicidade em niveis
mais elevados do que as concentragdes requeridas para efeitos de estimulagéo,
produzindo em criangas com cancer in vitro uma reducdo significativa na viabilidade da
linhagem de células B Conclusdo: Com estes resultados conclui-se que apesar de que em
doses terapéuticas o EAGL apresenta acdo antioxidante, quando de sua ingestdo em doses
elevadas em nosso trabalho, mostrou-se capaz de induzir o dano oxidativo no plasma,
mesmo em dose Unica, apresentando sedacdo e possivel sindrome serotoninérgica, além
de toxicidade hematoldgica, levando a neutropenia e sua consequente repercussao no
sistema imunoldgico. Logo, apesar de ser classificado como de baixa toxicidade, isso ndo
exclui seus efeitos toxicos como delineado em nosso estudo. Portanto, seu uso requer
precaucdo principalmente em altas doses, ou ainda e em situac6es que possam envolver
grupos de risco e/ou com comorbidades, que sdo 0s mais sujeitos a estresse oxidativo, e
em caso de possiveis interagdes com substancias que possam potencializar seus efeitos
sedativos como medicamentos benzodiazepinicos. Assim, 0 uso deste fungo requer
cuidado na sua ingestéo.
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