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RESUMO

0 uso de cogumelos contendo psilocibina e crescente em di-
ferentes partes do mundo. Entretanto a literatura cientifica
relatando os efeitos comportamentais de extratos destes cogu-
melos em animais, & escassa. No presente estudo, foram examina-
dos alguns efeitos comportamentais do extrato bruto aquoso de
Stropharia eubensis em camundongos. A preparacao reduziu a ati-
vidade locomotora, potenciou o sono barbitiurico e inibiu a
agressividade induzida por isolamento social. Estes resultados
preliminares indicam que o extrato de 5. ocubensis, possui ati-
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vidade depressora do comportamento em camundongos, sem apre-
sentar sinais alucinogenicos.

UNITERMOS: 5. cubensis, comportamento, alucinbdgenos, ca-
mundongos.

ABSTRACT

The use of psilocybin-containing mushrooms is increasing
in different parts of world. Despite this apparent drug abuse,
the behavioral aspects of the extracts of these mushrooms in
animals have until now received little scientific attention.
In this study, the effect of the crude aqueous extract of
Stropharia cubensis on some behavioral tests in mice was
examined. The extract reduced locomotor activity,
potentiated barbiturate-induced sleeping-time and inhibited
aggressive behavior in socially idsolated mice. These
preliminary results indicate that the extract of 5. cubenais
has a behavioral depressant effect, without evident
“hallucinogenic" signs.

KEY WORDS: 5. cubensis, behavior, hallucinogenic, mice.

Introducao

Desde a antiguidade certas sociedades primitivas ja conhe-
ciam cogumelos com atividade alucinogenica que eram utilizados
com finalidades medico-religiosas. A descoberta de estatuetas
de pedra na forma de cogumelos em &poca anterior 3 era crista,
confirma a veneracao que as antigas civilizagdes na América
Central tinham pelos cogumelos (Badhan, 1984). Sabe-se ainda
que os curandeiros Aztecas obtinham inspiracao mastigando par-
tes de cogumelos, chamados de teonanacat]l ou "carne de deus”.
Alem disso, existem relatos de que mesmo em épocas subseglien-
tes a conquista do Mexico haviam, entre as tribos do sudeste
mexicano, ritos comunitarios, que persistiram em algumas re=
gioes até os nossos dias, empregando cogumelos (Wasson, 1957).
Por outro lado, Schultes (1980) examinando espécies de cogume-
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los utilizados nestes rituais, confirmou que o teonanacatl era
uma espécie de basidiomiceto alucinogenico, sendo o mesmo deno-
minado Peylocybe mexicana. Posteriormente, a identificagao qui-
mica dos principios ativos do P. mexicana revelou a existen-
cia de dois constituintes: a psilocibina e seu metabdlito, a
psilocina (Hofmann et al., 1959). Ademais, sabe-se que os efei-
tos psiquicos induzidos por estas substancias sao similares
aqueles causados pelo LSD (Hollister, 1964).

Provavelmente a difus3ao sobre o uso religioso do P.
mexicana e a descricao dos efeitos psiquicos induzidos pela in-
gestao de cogumelos nos primeiros "usudrios experimentais”, de-
vem ter contribuido nos dias atuais, para a procura generaliza-
da de cogumelos com finalidades hedonisticas, inclusive em nos-
so meio (Badhan, 1984; Carlini, 1980). Na verdade, dada a dis-
persao mundial de fungos, os cogumelos contendo o mesmo prin-
cipio ativo do P. mericana parecem ocorrer inclusive no Bra-
sil (Carlini, 1980; 1983). Como a literatura cientifica no pais
investigando agao farmacologica de cogumelos & praticamente ine-
xistente, o presente estudo investiga algumas alteracgoes com=
portamentais induzidas em camundongos apos a administracao de
diferentes doses de extrato bruto aguoso de uma especie de co-
gumelo considerada alucinogénica e encontrada na regiao de Flo-
rianopolis, Santa Catarina.

Material e Metodos

Animais: Foram utilizados camundongos albinos machos, com
2 a 3 meses de idade e peso variando entre 20 e 30 gramas,. Os
camundongos criados no bioterio de Farmacologia e mantidos em
ambiente claro-escuro de 12 horas e em temperatura controlada
(229C) e umidade entre 60 e 70%. Agua e comida foram forneci-
das ad libitum ate momentos antes das observagoes comporta-
mentais, exceto, quando o procedimento exigiu outras condigoes.

75



J. BONSIEPE e R.N. TAKAHASHI

Preparagao dos extratos: Ap0os a coleta realizada nas pas-
tagens do interior da ilha de Santa Catarina, o fungo foi iden-
tificado pelo laboratorio de Micologia (Horto Botanico - UFSC)
como da especie Stropharia cubensis. 0 material foi moido e ma-
cerado, fervido em agua e filtrado 2 vezes. Em seguida, foi de-
sidratado e calculou-se a porcentagem em peso do extrato (62%)
em relagao a amostra do fungo. Considerando que o uso popular
de cogumelo "alucinogenico" & geralmente feito na forma de in-
fusoes, sopas ou mesmo fim matura, as diferentes concentragoes
do extrato bruto de 5. cubensis foram preparadas para a admi-

nistragao por via oral e/ou via intraperitoneal (i.p.). Uma
analise quimica preliminar por cromatografia em camada delgada
a deteccao de alcaldides nitrogenados, foi realizada com uma

pequena amostra dissolvida em éter. 0 teste de iodo hexa-plati-
nico revelou-se negativo para a amostra examinada.

1) Efeitos gerais e selecao das doses: Grupos de 10 ca-
mundongos foram tratados com diferentes doses do extrato bruto
de 5. cubensis (30, 50, 100, 200 e 600 mg/ml, P.0. ou I.P.). Os
camundongos foram individualmente alojados em gaiolas metali-
cas e observados a intervalos de 15 minutos por 2 horas.

Registrou-se a ocorrencia dos seguintes efeitos: contor-
¢oes abdominais, piloeregao, ptose, agrupamento, tonus muscu-
lar (medido pela capacidade de preensao de um lapis), tremores,
paralisia, temperatura, secrecdo salivar e nasal, diarréia,con-
vulsoes e morte, usando procedimento similar ao descrito &m
trabalho anterior (Takahashi et al., 1986).

2) Teste de atividade locomotora: Grupos de 10 camundongos
cada foram tratados com tres doses de extrato bruto de 3
cubeneie selecionados atraves do teste anterior, enguanto v}
grupo controle recebeu solugao salina como tratamento. Imedia-
tamente apds as administracdes, os animais foram individual-
mente colocados em caixas de atividade {Albarsch), registran-
do-se a locomogao espontanea atraves de ceculas fotoelétricas.
0 registro da atividade locomotora foi efetuado em sesspes de
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15 minutos durante 1 hora apds as injegoes.

3) Potenciagao de sono haqhitiricn: Quatro grupos de pelo
menos 10 animais cada foram pré-tratados (i.p.) com diferentes
doses do extrato bruto de 5. cubensis ou solugao controle, 30
minutos antes da administracao de 50 mg/kg de tiopental sodico
(i.p.). Em seguida registrou-se a duragao da hipnose em segun-
dos.

4) Comportamento agressivo induzido por isolamento social:
Foram empregados 39 camundongos machos com 40 dias de idade
mantidos em isolamento social durante 4 semanas em caixas plas-
ticas medindo 26 x 15 x 12 ecm. Apds o periodo de isolamento, 0s
animais foram injetados (i.p.) com solugdao controle ou extrato
bruto. Trinta minutos depois colocou-se um camundongo intruso
na caixa moradia do camundongo isolado. A duragao dos periodos
de luta entre residente e intruso foi registrada para a ava-
liacao do comportamento agressivo. Este procedimento foi, rea-
lizado durante 30 minutos consecutivos, subdivididos em inter-
valos de 10 minutos (Takahashi et al., 1984).

5) Efeitos ataxicos: Grupos de 10 camundongos ‘foram ava-
liados no aparelho da barra rotatdria. Animais que nao  perma-
neceram no aparelho por pelo menos dois periodos consecutivos
de 2 minutos, foram eliminados. 0s animais selecionados recebe-
ram a injecao de solucao controle ou extrato bruto por via in-
traperitoneal. 0 aparelho consistia numa barra com diametro de
2,5 ¢m, subdividida em 5 compartimentos por discos com 25 cm
de diametro (Dunham e Miya, 1957). A barra girava a uma veloci-
dade constante de 12 r.p.m. 0s animais foram testados em di-
ferentes intervalos de tempo apds a injecao (5, 15, 30, 45, 60
e 120 minutos), observando-se se os mesmos permaneciam ou  nao
na barra por 2 periodos consecutivos de 2 minutos.

6) Teste de analgesia, método as contorgoes abdominais:
Neste procedimento, utilizou-se como estimulo doloroso e in-
jecao via intraperitoneal de acido acetico 0,6%, 0,15 ml1/10 g
de peso corporal (Bentley et al., 1981). As substancias tes-
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tadas foram injetadas intraperitonealmente 15 minutos antes da
administracao do acido acetico. Imediatamente apos a injegao
do acido registrou-se o numero de contor¢oes abdominais em pe-
riodos sucessivos de 2 minutos, totalizando 20 minutos de ob-
servagao.

Analise Estatistica

0s resultados foram analisados atraves da analise de va-
riancia unidirecional. 0 teste de Newman-Keuls foi utilizado
para examinar as comparacdes entre as médias. As diferencas me-
nores que 0.05 foram consideradas estatisticamente significan-
tes.

Resultados

1) Efeitos gerais e selegao das doses: Neste experimento
verificou-se que tanto os animais que receberam o extrato bruto
de 3. cubensis por via oral ou por via i.p. apresentaram efei-
tos qualitativamente similares. Assim, nas doses menores foram
observadas a ocorrencia de contorgoes abdominais e diminuigao
da atividade locomotora. Com as doses maiores constatou-se a
tendencia para o agrupamento dos animais num canto da gaiola,
ptose, comprometimento do tonus muscular, diarreia e piloere-
¢ao em alguns animais. Em fungdo destes resultados selecionou-
se para os demais experimentos as doses de 30, 50 e 100 mg/ml
do extrato bruto ge 5. cubensie e via i.p. para a administra-
¢ao das solugoes.

2) Teste da atividade motora: A figura 1 apresenta os re-
sultados do teste de atividade locomotora. Estes dados confir-
mam o efeito verificado na observacao comportamental geral,
ou seja, uma diminuigao da locomogao apos a injecdo de extrato
bruto. Entretanto, nas doses empregadas, o efeito depressor nao
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foi dose-dependente.
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Fig. 1 - Efeitos da administragao i.p. de extrato bruto de 5.
eubensis (30, 50 ou 100 mg/ml) na atividade locomotora
em camundongos. As linhas verticais sobre a barra re-
presentam ¢ erro padrao das medias.

*p < 0,05 em relagao ao grupo controle, teste de New-
man-Keuls.

3) Putenci;;in do sono barbiturico: Uma potenciagao sig-
nificante do sono barbitirico foi observada (Fig. 2), quando
comparada ao grupo controle. Tambem neste caso nao verificou-se
um efeito dose-dependente nas doses empregadas.
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Fig. 2 - Efeitos da administracao i.p. de extrato bruto de 5.
cubenats (30, 50 ou 100 m1/ml) na hipnose barbiturica
induzida por tiopental sodico 50 mg/kg, via i.p., 30
minutos apds o extrato. Médias do tempo total de sono
em segundos, as linhas verticais representam o erro
padrao das medias.

*p < 0,05 em relagao ao grupo controle, teste de MNew-
man-Keuls.

4) Comportamento agressivo induzido por isolamento social:

0 extrato bruto de 3. cubeneie reduziu de forma significante
o tempo de luta (Tabela 1).
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Tab. 1 - Efeitos da administracgao i.p. de extrato bruto de 5.
cubensis no tempo de luta em camundongos isolados por
4 semanas.

DROGA E DOSE TEMPO DE LUTA (SEGUNDOS)
(mg/ml) (media /te.p.m.)

(9) controle 819,5 + 114,5

(10) extrato 50 442,7 + 130,0*

{(11) extrato 100 293,8 + 62,4*

( ) Numero total de animais.

*Difere significativamente do grupo controle, p < 0,05, teste
de Newman-Keuls.

5) Efeitos ataxicos: Nao foram observados efeitos signi-

ficantes neste teste, sugerindo que o extrato, nas doses testa-
das, nao afeta a coordenacido motora.

6) Teste de analgesia: 0 pré-tratamento com extrato bruto
intensificou a resposta de contorgdo 3 injecdo i.p. de acido
acético 0,6% (Tabela 2), principalmente em animais que recebe-
ram a dose de 50 mg/ml. Este efeito sugere uma possive] agao
irritante do extrato na cavidade peritoneal dos camundongos con-
firmando inclusive as contorcoes notadas em animais tratados
por via i.p. na observagao geral.

Tab. 2 - Efeitos da administracgao i.p. de extrato bruto de g.
eubensgis na incidencia de contorgoes abdominais indu-
das por acido acetico 0,6%, i.p.

DROGA E DOSE NO TOTAL DE CONTORCOES ABDOMINAIS
(mg/m1) EM 20 MIN. (média /+ e.p.m.)
(10) controle 41,0 + 3,2
{(10) extrato 30 49.2 z 2.3
élﬂ] extrato 50 69,0 + §_4*
10) extrato 100 49,5 + 4.6

£ ) Nimero total de animais.

Difere significativamente do grupo controle, p < 0,05, teste
de Newman-Keuls,
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Discussao

Embora o uso popular da 5. eubensis com finalidades alu-
cinogénicas seja comum em varios pa¥ses, inclusive no Brasil,
e apesar das referencias de que os cogumelos desta especie pos-

suem como constituinte a psilocibina (Badhan, 1984; Carlini,
1980), o extrato bruto aquoso de S. eubenaia coletado na regiao
de Floriandpolis nao confirmou, ao menos na analise quimica

preliminar, a presenca de alcaldides inddlicos e nem apresentou
nos testes psicofarmacologicos efetuados em camundongos, uma
acao que mimetizasse os efeitos descritos para outros alucing-
genos indélicos em animais (Corne e Pickering, 1967; 5ilva e
calil, 1975). Na verdade, predominaram efeitos depressores,
possivelmente inespecificos, como a redugao da atividade loco-
motora, ataxia, a potenciacao de hipnose barbiturica e a redu-
¢io do comportamento agressivo em animais socialmente isolados.

Deve ser ressaltado que a inexistencia de um modelo animal
para detectar uma suposta agao alucinogenica constitui séria
limitacao as pesquisas com este objetiveo e cuja conseqgliencia
pode talvez ser avaliada pela escassez de estudos existentes
nesta area. Alguns autores consideram que a chamada "sindrome
serotoninérgica” e o "sacudir a cabega" (head twitch) em roe-
dores constituem possiveis sinais induzidos por alucinogenos
inddolicos (Corne e Pickering, 1967; Silva e Calil, 1975). Po-
réem, no presente estudo nao se observou a ocorrencia destes si-
nais durante o desenvolvimento dos diferentes testes comporta-
mentais,

Qutro fator que deve ser considerado nestes resultados
relaciona-se com a epoca de colheita do material pesquisado.
As amostras utilizadas foram obtidas numa Unica regiac e em
apenas uma coleta. Assim, os cogumelos coletados pertenciam a
um estagio inicial de desenvolvimento e sabe-se que o  tamanho
do corpo frutifero do fungo e importante para a detecgao de
substancias ativas. Por exemplo, num estudo examinando a va-
riacao no conteudo de psilocibina e psilocina em basidiocarpos
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cultivados de P. cubengis foi encontrada a media de 0,71% (pe-

so seco) de psilocibina (Beng e Bigwood, 1982). Desta forma
nao pode ser descartada a possibilidade de que nas amostras
utilizadas o teor de constituintes ativos fosse extremamente
reduzido.

Em suma, os resultados destes experimentos preliminares

sugerem que o extrato bruto de 5. cubenste induz predominante
agao depressora nos camundongos sem apresentar sinais que ca-
racterizassem um possivel efeito alucinogénico.
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