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RESUMO
Objetivo: Avaliar os efeitos sobre o desenvolvimento embrioná-
rio e gestacional em ratas prenhas expostas diariamente aos 
cogumelos Agaricus blazei e Ganoderma lucidum. Metodologia: 
Após a confirmação de prenhez (1º dia), os animais foram 
separados aleatoriamente em 5 grupos (n=6, cada): controle 
salina (Cs), A. blazei (Ab1-8, 1º - 8º dia), A. blazei (Ab9-19, 9º - 19º 
dia), G. lucidum (Gl1-8,1º - 8º dia) e G. lucidum   (Gl1-19, 9º - 19º 
dia). Os animais receberam diariamente, via gavagem, 1,5 
mL de cada cogumelo (100 mg/kg de pó liofilizado dissolvido 
em solução salina). No 20º dia gestacional, as fêmeas foram 
eutanizadas para a coleta de sangue (análises bioquímicas e 
hematológicas); rins e placenta (análises histológicas); cornos 
uterinos (análises morfométricas e morfológicas dos fetos). 
Resultados: Efeitos deletérios no perfil reprodutivo e gestacional 
das ratas e alterações nos parâmetros hematológicos não foram 
observados, como também hepatotoxicidade ou nefrotoxicidade 
materna. No entanto, ocorreu uma redução plasmática de co-
lesterol total e triglicérides. O G. lucidum aumentou as células 
produtoras de glicogênio na placenta no período anterior à 
implantação. Quanto à prole ocorreu uma diminuição signi-
ficativa no peso dos fetos de ambos os grupos expostos aos 
cogumelos. Conclusão: A administração 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 
período gestacional foi seguro, não tendo apresentado efeitos 
teratogênicos, levando a uma redução de peso da prole, que 
pode ser útil em ocorrências do diabetes mellitus gestacional.

DESCRITORES 
Agaricus Blazei. Ganoderma Lucidum. Gestação. 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 (Gl1-8, 1st - 8th day) and G. lucidum (Gl1-19, 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, 

o meio ambiente ou, ainda, a associação 
entre os dois fatores, podendo levar à morte 
do concepto (aborto), às malformações, 
ao retardo do crescimento intrauterino e 
deficiências nas funções orgânicas como o 
retardo mental1. A placenta, caracterizada 
pela justaposição de tecidos maternos e 
fetais, tem por finalidade a troca fisiológica 
de nutrientes e oxigênio entre a mãe e o feto 
para o desenvolvimento do embrião, além de 
funções endócrinas, secretoras e protetoras2. 
A passagem de substâncias pela placenta 
depende de vários fatores, tais como, ligação 
às proteínas plasmáticas, solubilidade de 
lipídios e constante de ionização (pK)3. 

O desenvolvimento normal do embrião 
ou do feto depende de uma herança genética 
adequada e do meio ambiente intrauterino, 
que está sujeito a agressões de agentes infec-
ciosos, da má nutrição materna, do tabagismo 
e do uso de outras drogas, da insuficiente 
irrigação placentária e das enfermidades ma-
ternas, como exemplos4. Uma vez que uma 
dieta de alta qualidade junto com adequada 
ingestão de macro e micronutrientes durante 
a gravidez é crucial para o estado saudável da 
mãe e do feto5, pode-se pensar nos cogumelos 
comestíveis, pois são considerados alimentos 
funcionais de elevada qualidade nutricional e 
utilizados em forma de chás ou cápsulas como 
preventivos de algumas doenças6.

Entretanto, igualmente importante é 
conhecer se uma ingestão de cogumelos 
durante a gravidez poderia afetar negativa-
mente o desenvolvimento e produzir efeitos 
tóxicos, dentre eles, o teratogênico. Concei-
tua-se como teratógeno qualquer substância 

(agente químico, físico ou biológico) que, ao 
estar presente ao longo da vida do embrião 
ou do feto, pode ocasionar alterações estru-
turais (se ocorrer no período teratogênico) 
ou funcionais (período até o nascimento) na 
descendência7. Os mecanismos moleculares 
de ação mais comuns dos teratógenos são 
hiperacetilação, mas substâncias que causam 
desequilíbrio do colesterol, alteração do meta-
bolismo, antagonismo do folato, desequilíbrio 
do ácido retinóico, desregulação endócrina, 
desregulação vascular e estresse oxidativo 
também podem ser responsáveis por causar 
a teratogênese8.

O cogumelo Agaricus blazei tem alta 
concentração de tocoferóis, compostos res-
ponsáveis pela sua atividade antioxidante9. O 
A. blazei contém a enzima antioxidante poli-
fenol oxidase10. O cobre, o zinco e o selênio 
são metais presentes no cogumelo A. blazei 
e podem ser benéficos para a proteção contra 
a geração de radicais, uma vez que os mine-
rais participam diretamente de processos de 
eliminação de radicais, além de estarem con-
tidos na estrutura de enzimas antioxidantes. 
O cogumelo Ganoderma lucidum apresenta 
uma variedade de atividades biológicas, tais 
como: imunoestimulante, antimicrobiano, 
anti-inflamatório, anti-hiperglicêmico, prote-
ção hepática e renal, efeitos antioxidantes 
e antivirais11. Os fenóis totais foram um dos 
componentes antioxidantes encontrados nos 
extratos de G. lucidum12.

Tendo em vista a importância da nutri-
ção 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 períodos de 
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pré- e pós-implantação que correspondem 
ao 1º ao 8º e 9º ao 19º dias gestacionais, 
respectivamente. 

METODOLOGIA

O projeto foi aprovado pela Comissão 
de Ética 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 -80ºC por 24h. Posteriormente, o material 
congelado foi liofilizado (Módulo D Freezer 
Dryer, Thermo Electron Corp.), até a obten-
ção de 10% de massa seca. A amostra seca 
foi moída (moinho de facas e martelo marca 
Marconi®), em seguida tamisada em malha 50 
e 60 Mesh. O pó tamisado foi acondicionado 
hermeticamente em embalagens plásticas, 
sendo mantidas em dessecador até o mo-
mento do uso. 

Os animais foram adquiridos do Insti-
tuto de Ciências Biomédicas da Universidade 
de São Paulo (São Paulo, SP, Brasil) e rece-
beram certificação sanitária. Foram mantidos 
em laboratório climatizado e receberam ração 
e água ad libitum. Ratos Wistar, machos e 
fêmeas pesando em torno de 180 a 200 g 
foram alojados em número de três, 01 macho 
com 02 fêmeas, por um período de 12 horas, 
para acasalamento. Constatada a prenhez, 
as ratas foram divididas em 5 grupos de seis 
animais (n = 6): Grupo CS: controle (solução 
salina). Grupo Ab1-8: A. blazei 1o ao 8º dia, 
Grupo Ab9-19: A. blazei  9º ao 19º dia, Grupo 
Gl1-8: G. lucidum 1o  ao 8º dia, Grupo Gl1-19: 
G. lucidum 9o  ao 19º dia.  Nos períodos es-

tabelecidos acima, os animais receberam via 
gavagem 1,5 mL de 100 mg/kg de pó liofilizado 
solubilizado em solução salina. O peso dos 
animais foi acompanhado nos dias: 1o, 4o, 8o, 
12o, 16o e 20o. No vigésimo dia de prenhez, 
as ratas foram anestesiadas com uma com-
binação13 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 biológicas. O sangue foi coletado 
(em tubo sem anticoagulante e em tudo com 
EDTA) por punção venosa, seguindo-se com a 
coleta dos cornos uterinos, retirada dos fetos, 
das placentas, reabsorções e ovários. Esses 
materiais biológicos foram colocados em sul-
feto de amônio 1%, por 10 minutos, para a 
contagem dos sítios iniciais de implantação e 
de reabsorções14. As placentas, fetos e ovários 
foram pesados e o número de corpos lúteos 
nos ovários contados através da observação 
em microscópio e os fetos analisados para 
a identificação de malformações externas e 
ósseas. 

A função hepática materna foi avaliada 
pelas dosagens de aspartato aminotransfera-
se (AST) e alanina aminotransferase (ALT); 
enquanto a função renal materna foi avaliada 
pelas dosagens sanguíneas de creatinina e 
ureia, utilizando-se kits comerciais adquiridos 
do laboratório Rochec (São Paulo, Brasil) e os 
resultados comparados aos do grupo salina. 
Em ambos os procedimentos seguiram-se as 
recomendações do fabricante e foram realiza-
das em equipamento automatizado (Cobas 
C111, Rochec, São Paulo, Brasil). 

Os níveis de glicose, triglicérides, co-
lesterol e HDL foram obtidos através do equi-
pamento automático Cobas C111, utilizando 
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kits comerciais (Rochec São Paulo, Brasil). As 
análises foram realizadas de acordo com as 
instruções do fabricante.

A hemoglobina, o hematócrito, os 
glóbulos brancos (White blood cells - WBC), 
a contagem total de eritrócitos (red blood ce-
lls - RBC) e o número de plaquetas (platelets, 
PLT) foram analisados através do equipamen-
to automático Hematologia XS 1000i WAS, 
Roche®.

As placentas e os rins foram fixados em 
formalina 10% tamponada, em seguida, incluí-
dos em parafina e seccionados para obtenção 
dos cortes histológicos, os quais foram cora-
dos com hematoxilina e eosina para posterior 
análise histológica. Também foram realizadas 
análises nos fetos. Os mesmos foram aneste-
siados e eutanasiados com halotano, divididos 
em dois grupos de análises: (1) análises mor-
fológicas e morfométricas externas (fixados 
em líquido de Bodian - foram realizadas as se-
guintes medidas: antero–posterior do crânio, 
látero–lateral do crânio, antero–posterior do 

tórax, látero–lateral do tórax, crânio–caudal, 
cauda; (2) análise óssea (procedimentos de 
evisceração, diafanização e coloração com 
Alizarin red S plus Alcian blue – contagem 
de ossos e avaliação de agenesia ósseas de 
crânio, costelas, vértebras e membros)15,16. 

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

RESULTADOS 

A Tabela 1 apresenta os dados de 
variação de peso e desempenho reprodutivo 
de ratas expostas aos cogumelos durante 
os períodos pré- e pós-implantacional. O in-
tervalo da variação de peso do grupo Cs foi 
de 35,21−160,29 g durante todo o período. 
Observou-se um aumento significativo no 
número de fetos nascidos vivos no grupo que 
recebeu A. blazei antes da implantação (Ab1-8) 

Tabela 1. Ganho de peso materno e desempenho reprodutivo

Cs Ab1-8 Ab9-19 Gl1-8 Gl9-19

M ± DP

Δ Peso corporal (1º - 20º dg) 97,8 ±62,5 114,5±10,6 103,5±17,3 120,0±8,3 100,8±10,9
Corpos Lúteos (n) 12,3±1,7 13,8±1,7 11,5±1,5 13,3±2,5 11,5±1,6
Sítios implantação (n) 10,6±3,1 13,5±1,6 11,3±1,8 13,3±2,5 10,5±2,4
Perdas pós- implantação (%) 6,8 3,7 2,9 2,5 4,7
Total reabsorção (n) 0,7±0,7 0,5±1,2 0,3±0,5 0,3±0,5 0,5±0,6
Fetos mortos (n) 0,3±0,5 - - 0,2±0,4 0,2±0,4
Fetos vivos (n) 9,6±2,4 13,0±1,6* 11,0±1,8 12,8±2,6 9,8±1,7

Cs (Controle - solução salina 0,9%), Ab1-8 (Agaricus blazei antes da implantação), Ab9-19  (Agaricus blazei depois da implan-
tação), Gl1-8  (Ganoderma lucidum antes da implantação), Gl9-19  (Ganoderma lucidum depois da implantação). *p<0.05 em 
comparação ao grupo Controle salina (Cs).
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comparado ao controle.  Ocorreu também uma 
redução na média da relação feto/placenta, 
de 6,0 para 5,0.
 A Figura 1 apresenta os dados do perfil 
hematológico de ratas expostas aos cogu-
melos durante os períodos pré e pós implan-
tacional. A análise estatística dos dados de 
perfil hematológico materno não demonstrou 
nenhuma significância nos parâmetros 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 período implantacional, sendo 
série branca: WBC (White blood Cells); série 
vermelha: RBC (Red Blood Cells), Hb, Hemo-
globina, Ht, hematócrito; e série plaquetária: 
plaquetas. As unidades estão expressas no 
título do eixo Y. 

A Figura 2 ilustra o perfil bioquími-
co materno. Não foi observada nenhuma 
diferença estatística no perfil hepático, no 
perfil renal, nem nos marcadores glicêmicos 
e colesterolêmicos, comparados ao controle, 
demonstrando que a exposição aos cogume-
los não influenciou o metabolismo materno 
durante o período gestacional. 

Os cogumelos A. blazei e G. lucidum. 
Função hepática: (A) ALT (U/L), (B) AST (U/L). 
Função renal: (C) Ureia (mg/dL), (D) Creatini-
na (mg/dL), (E) Albumina (g/dL). Disfunções 
lipidêmicas: (F) Colesterol (mg/dL), (G) HDL 
(mg/dL). Disfunções relacionadas ao açúcar: 
(H) Glicose (mg/dL), (I) Triglicérides (mg/dL). 
Função pancreática: (J) Lipase (U/L), (K) Insu-
lina (ng/mL). *p<0.05 em comparação ao gru-
po Controle salina (Cs). Grupos experimentais 
são apresentados na seguinte sequência: Cs 
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da implantação (Ab1-8) comparado ao controle.  Ocorreu também uma redução na média da 

relação feto/placenta, de 6,0 para 5,0. 

 

Tabela 1. Ganho de peso materno e desempenho reprodutivo 
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Δ Peso corporal  
(1º - 20º dg) 

 
97,8 ±62,5 

 
114,5±10,6 

 
103,5±17,3 

 
120,0±8,3 

 
100,8±10,9 

Corpos Lúteos (n) 12,3±1,7 13,8±1,7 11,5±1,5 13,3±2,5 11,5±1,6 
Sítios implantação (n) 10,6±3,1 13,5±1,6 11,3±1,8 13,3±2,5 10,5±2,4 
Perdas pós- implantação (%) 6,8 3,7 2,9 2,5 4,7 
Total reabsorção (n) 0,7±0,7 0,5±1,2 0,3±0,5 0,3±0,5 0,5±0,6 
Fetos mortos (n) 0,3±0,5 - - 0,2±0,4 0,2±0,4 
Fetos vivos (n) 9,6±2,4 13,0±1,6* 11,0±1,8 12,8±2,6 9,8±1,7 

Cs (Controle - solução salina 0,9%), Ab1-8 (Agaricus blazei antes da implantação), Ab9-19  (Agaricus blazei depois 
da implantação), Gl1-8  (Ganoderma lucidum antes da implantação), Gl9-19  (Ganoderma lucidum depois da 
implantação). *p<0.05 em comparação ao grupo Controle salina (Cs). 

 

A Figura 1 apresenta os dados do perfil hematológico de ratas expostas aos cogumelos 

durante os períodos pré e pós implantacional. A análise estatística dos dados de perfil 

hematológico materno não demonstrou nenhuma significância nos parâmetros WBC, RBC, 

Hb, Ht e PLT dos grupos comparativamente ao grupo controle CS. 

 

Figura 1. Perfil hematológico e bioquímico de ratas expostas aos cogumelos durante os 
períodos pré e pós-implantacional  

 

 
Os cogumelos Agaricus blazei (Ab) e Ganoderma lucidum (Gl), antes (1-8) e 
depois (9-19) do período implantacional, sendo série branca: WBC (White 
blood Cells); série vermelha: RBC (Red Blood Cells), Hb, Hemoglobina, Ht, 
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hematócrito; e série plaquetária: plaquetas. As unidades estão expressas no 
título do eixo Y.  

A Figura 2 ilustra o perfil bioquímico materno. Não foi observada nenhuma diferença 

estatística no perfil hepático, no perfil renal, nem nos marcadores glicêmicos e 

colesterolêmicos, comparados ao controle, demonstrando que a exposição aos cogumelos 

não influenciou o metabolismo materno durante o período gestacional.  

 

Figura 2. Perfil bioquímico frente à exposição materna durante a prenhez 

 

 
Os cogumelos A. blazei e G. lucidum. Função hepática: (A) ALT (U/L), (B) AST (U/L). 
Função renal: (C) Ureia (mg/dL), (D) Creatinina (mg/dL), (E) Albumina (g/dL). 
Disfunções lipidêmicas: (F) Colesterol (mg/dL), (G) HDL (mg/dL). Disfunções 
relacionadas ao açúcar: (H) Glicose (mg/dL), (I) Triglicérides (mg/dL). Função 
pancreática: (J) Lipase (U/L), (K) Insulina (ng/mL). *p<0.05 em comparação ao grupo 
Controle salina (Cs). Grupos experimentais são apresentados na seguinte sequência: 
Cs (Controle salina 0,9%); Ab1-8 (Agaricus blazei antes da implantação); Ab9-19 
(Agaricus blazei depois da implantação); Gl1-8  (Ganoderma lucidum antes da 
implantação); e Gl9-19  (Ganoderma lucidum depois da implantação).  

 

A Tabela 2 ilustra os parâmetros de desempenho gestacional das ratas expostas aos 

cogumelos nos períodos pré- e pós-implantacional. Pode-se observar que nenhuma diferença 

foi encontrada comparando os grupos, sugerindo que os cogumelos não interferiram no 

desempenho gestacional. Analisando estatisticamente os índices gestacionais não houve 

diferença significativa entre o tratamento com os cogumelos nos períodos de pré- e pós-

implantação quando comparado ao controle. 

 

Tabela 2. Desempenho gestacional de ratas expostas aos cogumelos A. blazei e G. lucidum durante 
os períodos pré- e pós-implantacional

Cs Ab1-8 Ab9-19 Gl1-8 Gl9-19

Corpos lúteos 12,3±1,6 13,8±1,6 11,5±1,5 13,3±1,6 11,5±1,6
Sítios de implantação 12,3±1,6 13,8±1,6 11,5±1,5 13,3±1,6 11,5±1,6
Reabsorções precoces 0,7±0,7 0,8±0,7 0,3±0,5 0,3±0,66 0,5±0,6
Reabsorções tardias - - - - -
Total de reabsorções 0,7±0,7 0,8±0,7 0,8±1,3 0,3±0,7 0,5±0,6
Fetos mortos - - - - 0,2±0,4
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 - solução salina 0,9%), Ab1-8 (Agaricus blazei), Ab9-19 (Agaricus blazei), Gl1-8 (Ganoderma lucidum), 
Gl9-19 (Ganoderma lucidum). *p<0.05 em comparação ao grupo Controle (Cs). 
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(Controle salina 0,9%); Ab1-8 (Agaricus blazei 
antes da implantação); Ab9-19 (Agaricus blazei 
depois da implantação); Gl1-8  (Ganoderma 
lucidum antes da implantação); e Gl9-19  (Ga-
noderma lucidum depois da implantação). 

A Tabela 2 ilustra os parâmetros de 
desempenho gestacional das ratas expostas 
aos cogumelos nos períodos pré- e pós-im-
plantacional. Pode-se observar que nenhu-
ma diferença foi encontrada comparando os 
grupos, sugerindo que os cogumelos não 
interferiram no desempenho gestacional. 
Analisando estatisticamente os índices gesta-
cionais não houve diferença significativa entre 
o tratamento com os cogumelos nos períodos 
de pré- e pós-implantação quando comparado 
ao controle.

A avaliação histológica da estrutura 
morfológica da placenta de ratas expostas aos 
cogumelos durante as fases de pré- e pós-
-implantação do concepto está demonstrada 
na Figura 3. As estruturas placentárias E, L e 
D destacadas nas fotografias correspondem 
ao espongiotrofoblasto, labirinto e decídua, 
respectivamente.  As setas indicam as células 
de glicogênio. A partir da análise microscópica 
do tecido foi possível constatar que a estrutura 
placentária não sofreu nenhuma mudança 
histológica após a exposição aos cogumelos 
nos período pré e pós-implantação, quando 
comparado ao grupo controle.

A Figura 4 ilustra as áreas corticais 
renais de ratas expostas aos cogumelos 
durante os períodos pré- e pós-implantação 
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Tabela 2. Desempenho gestacional de ratas expostas aos cogumelos A. blazei e G. lucidum 
durante os períodos pré- e pós-implantacional 

 Cs Ab1-8 Ab9-19 Gl1-8 Gl9-19 
 

Corpos lúteos 12,3±1,6 13,8±1,6 11,5±1,5 13,3±1,6 11,5±1,6 
Sítios de implantação 12,3±1,6 13,8±1,6 11,5±1,5 13,3±1,6 11,5±1,6 
Reabsorções 
precoces 

 
0,7±0,7 

 
0,8±0,7 

 
0,3±0,5 

 
0,3±0,66 

 
0,5±0,6 

Reabsorções tardias - - - - - 
Total de reabsorções 0,7±0,7 0,8±0,7 0,8±1,3 0,3±0,7 0,5±0,6 
Fetos mortos - - - - 0,2±0,4 
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 - solução salina 0,9%), Ab1-8 (Agaricus blazei), Ab9-19 (Agaricus blazei), Gl1-8 (Ganoderma 
lucidum), Gl9-19 (Ganoderma lucidum). *p<0.05 em comparação ao grupo Controle (Cs).  

A avaliação histológica da estrutura morfológica da placenta de ratas expostas aos 

cogumelos durante as fases de pré- e pós-implantação do concepto está demonstrada na 

Figura 3. As estruturas placentárias E, L e D destacadas nas fotografias correspondem ao 

espongiotrofoblasto, labirinto e decídua, respectivamente.  As setas indicam as células de 

glicogênio. A partir da análise microscópica do tecido foi possível constatar que a estrutura 

placentária não sofreu nenhuma mudança histológica após a exposição aos cogumelos nos 

período pré e pós-implantação, quando comparado ao grupo controle. 

 

Figura 3. Fotomicrografia de corte histológico de placentas de ratas Wistar 

 

 
(A) controle, (B)  A. blazei1-8, (C) A. blazei9-19,  (D) G. 
lucidium1-8, (E)  G. lucidium9-19. Detalhes E, L e D nas 
áreas indicam espongiotrofoblasto, labirinto e decídua, 
respectivamente. Setas: células de glicogênio.  
Aumento de 5X, Barra: 1cm=50 µm. 
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do concepto. Observou-se que as estruturas 
morfológicas dos glomérulos maternos não 
sofreram alterações nos períodos conside-
rados frente ao tratamento com ambos os 
cogumelos, comparativamente ao controle. 
 A toxicologia fetal foi avaliada por 
parâmetros apresentados na Figura 5, como: 
(A) peso fetal ao nascimento, (B) peso da pla-
centa e morfometria fetal (C-G). Ocorreu uma 

diminuição significativa no peso dos fetos de 
ambos os grupos expostos aos cogumelos, 
antes e depois da implantação, comparativa-
mente ao controle (Fig. 5A). 
  (A) peso fetal (em g) ao nascimento. 
(B) peso da placenta (em g). (C) morfometria 
fetal crânio látero/lateral. (D) morfometria 
fetal crânio antero/posterior. (E) morfometrial 
fetal crânio/caudal. (F) morfometria fetal tó-

Figura 4.  Fotomicrografias de cortes longitudinais da região do córtex renal de ratas Wistar



Efeitos dos Cogumelos Agaricus Blazei e Ganoderma Lucidum sobre o Desenvolvimento Embrionário e Gestacional de Ratas Wistar

311R bras ci Saúde 25(2):303-316, 2021

rax látero/lateral. (G) morfometria fetal tórax 
antero/posterior.  Grupos experimentais:  
Cs (Controle salina 0,9%); Ab1-8 (Agaricus 
blazei antes da implantação);  Ab9-19 (Aga-
ricus blazei depois da implantação); Gl1-8 

(Ganoderma lucidum antes da implantação); 
e Gl1-19 (Ganoderma lucidum depois da 
implantação). *p<0.05 em comparação ao 
grupo Controle salina (Cs); Anova, seguida 
de Tukey-Kramer.

Verificou-se que as placentas não 
sofreram alteração de peso durante todo o 
período experimental (Fig. 5B). Entretanto, 
estatisticamente ocorreu uma redução nos 

seguintes parâmetros: na medida crânio 
antero-posterior no grupo A. blazei depois 
da implantação (Fig. 5D, Ab1-8); na medida 
crânio-caudal antes da implantação (Fig. 5E, 
Gl1-8); na morfometria tórax latero-lateral nas 
ratas que receberam A. blazei antes e após a 
implantação (Fig. 5F); e, na morfometria fetal 
tórax antero/posterior o grupo A. blazei antes 
da implantação (Fig. 5G, Ab1-8).  

DISCUSSÃO

A segurança dos alimentos durante 
a fase gestacional é um fator importante na 
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Figura 5. Toxicologia fetal 

 

 
(A) peso fetal (em g) ao nascimento. (B) peso da placenta (em g). (C) morfometria 
fetal crânio látero/lateral. (D) morfometria fetal crânio antero/posterior. (E) morfometrial 
fetal crânio/caudal. (F) morfometria fetal tórax látero/lateral. (G) morfometria fetal tórax 
antero/posterior.  Grupos experimentais:  Cs (Controle salina 0,9%); Ab1-8 
(Agaricus blazei antes da implantação);  Ab9-19 (Agaricus blazei depois da 
implantação); Gl1-8 (Ganoderma lucidum antes da implantação); e Gl1-19 
(Ganoderma lucidum depois da implantação). *p<0.05 em comparação ao grupo 
Controle salina (Cs); Anova, seguida de Tukey-Kramer. 

 
Verificou-se que as placentas não sofreram alteração de peso durante todo o período 

experimental (Fig. 5B). Entretanto, estatisticamente ocorreu uma redução nos seguintes 

parâmetros: na medida crânio antero-posterior no grupo A. blazei depois da implantação (Fig. 

5D, Ab1-8); na medida crânio-caudal antes da implantação (Fig. 5E, Gl1-8); na morfometria tórax 

latero-lateral nas ratas que receberam A. blazei antes e após a implantação (Fig. 5F); e, na 

morfometria fetal tórax antero/posterior o grupo A. blazei antes da implantação (Fig. 5G, Ab1-

8).   

 
DISCUSSÃO 

A segurança dos alimentos durante a fase gestacional é um fator importante na 

redução dos riscos de teratogenicidade e a busca por alimentos que garantam os nutrientes 

necessários para o desenvolvimento normal deve ser continuamente investigada. Os 

cogumelos comestíveis representam uma alternativa tendo em vista seu elevado potencial 

nutricional, cuja composição varia conforme o tipo, sendo 19 – 35% proteínas, ricos em 

aminoácidos essenciais como lisina, valina e leucina, possuem 72 a 85% de gorduras poli-

insaturadas, baixos índices de carboidratos, ricos em fibras e possuem vitaminas como 
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redução dos riscos de teratogenicidade e a 
busca por alimentos que garantam os nu-
trientes necessários para o desenvolvimento 
normal deve ser continuamente investigada. 
Os cogumelos comestíveis representam 
uma alternativa tendo em vista seu elevado 
potencial nutricional, cuja composição varia 
conforme o tipo, sendo 19 – 35% proteínas, 
ricos em aminoácidos essenciais como lisi-
na, valina e leucina, possuem 72 a 85% de 
gorduras poli-insaturadas, baixos índices 
de carboidratos, ricos em fibras e possuem 
vitaminas como tiamina, riboflavina, niacina, 
biotina, vitamina C, vitaminas do complexo B 
e minerais17,18. Neste estudo avaliaram-se os 
efeitos da administração oral dos cogumelos 
Agaricus blazei e Ganoderma lucidum nos 
períodos pré- e pós-implantacional de ratas 
prenhas. 

O primeiro parâmetro apresentado foi 
a variação no ganho ou na perda de peso. 
Essas medidas, seja de peso corporal ou de 
massa relativa de órgãos, são importantes 
para o monitoramento da saúde materna e 
desenvolvimento fetal e são utilizadas em 
diferentes áreas da toxicologia, como na 
toxicologia médica, ambiental e alimentar 
para avaliar o efeito de certas substâncias, 
durante a gestação19-22. Comparativamente 
à variação que sofreu o grupo controle Cs, 
todos os grupos (Ab1-8, Ab9-19, Gl1-8, Gl1-19) os-
cilaram na mesma faixa, ou seja, nos limites 
considerados normais. Estudos pré-clínicos, 
realizado anteriormente por Viroel e Gerenu-
tti23, com ratas Wistar prenhas expostas ao 
pó liofilizado do cogumelo G. lucidum (dose 
única de 40 mg/kg, IV), no oitavo dia de ges-
tação22 demonstraram índices de baixo peso, 
embora os autores não tenham sugerido uma 
explicação metabólica plausível. 

Conforme demonstra a Tabela 1, no 
grupo (Ab1-8) observou-se um aumento de 
fetos nascidos vivos. No trabalho de Laurino 
et al.24, as ratas Wistar prenhas, expostas ao 
pó liofilizado do cogumelo Lentinus edodes 
(100 mg/kg/dia), antes e após a implantação 
fetal não foram observadas alterações no 
número de fetos vivos por mãe entre os grupos 
estudados e o controle negativo, divergindo ao 
resultado encontrado nesta pesquisa.  

Observa-se a ausência de significância 
no peso dos ovários e da placenta, além da 
diminuição significativa do peso fetal, inde-
pendente do período gestacional (Fig.1). Ao 
se analisar a relação feto/placenta, observou-
-se uma diminuição, em média, 6,0 para 5,0 
no grupo A. blazei e G. lucidum, mostrando 
que na presença de ambos os cogumelos, 
o crescimento fetal parece ter sido mais vul-
nerável do que o crescimento placentário. 
Contudo, sabe-se que a restrição do cresci-
mento placentário é um fator determinante 
para a restrição do crescimento fetal (peso 
e comprimento), visto que isso possibilita a 
diminuição de acessos a nutrientes e oxigênio 
pela barreira materno – fetal25. Por outro lado, 
não foi identificado neste estudo, restrição no 
crescimento placentário, restando assim, a 
necessidade de estudos a cerca da organiza-
ção histológica placentária, a qual possa estar 
interferindo no desenvolvimento fetal.

A exposição do organismo materno a 
ambos os cogumelos, nos períodos gestacio-
nais considerados, mostra que não ocorreu 
interferência no desempenho gestacional. De 
modo geral, as perdas embrionárias foram 
em média 2 ou 3 vezes menores nos grupos 
tratados, quando comparados ao controle, 
porém, estatisticamente não existiu diferen-
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ça significativa, podendo-se apenas inferir 
uma tendência diminuída na quantidade de 
reabsorções e fetos mortos nos grupos tra-
tados (p>0,05).   Este bom resultado pode 
estar relacionado à ação imunoestimuladora, 
principalmente, já atribuída à G. lucidum26 
e corroborado pelo estudo de Bitzer et al.27, 
que avaliaram a exposição a glicoproteínas 
(proteínas que contem cadeias de oligossa-
carides, glicanas, covalentemente ligadas a 
cadeias laterais de polipeptídeos, por meio 
de um processo conhecido como glicosila-
ção), produzidas pelo cogumelo Dacryopinax 
spathularia sobre o desempenho reprodutivo 
e o desenvolvimento embrionário de ratos, 
em que não se observou alterações sobre a 
sobrevivência, o peso corporal, o crescimento 
uterino e a morfologia fetal.  

Durante a gestação podem ocorrer 
alterações fisiológicas como o aumento da 
diurese e do fluxo plasmático renal que mo-
dificam o processo farmacocinético dos me-
dicamentos. Essas alterações, por sua vez, 
poderão interferir na intensidade e duração do 
efeito dos fármacos, sendo aconselhável mo-
nitorar os níveis plasmáticos para evitar efeitos 
danosos ao organismo da mãe e também do 
feto28. A intensa alteração hormonal pode ter 
efeitos sobre os parâmetros hematológicos e 
bioquímicos29, promovendo uma hemodiluição 
sanguínea e reduzindo os níveis de ureia e 
creatinina, os quais não foram observados 
neste trabalho. A ocorrência de nefrotoxicida-
de com cogumelos cosmetíveis é rara, porém, 
já ocorreu com a Amanita vaginata var punctat
a (A. punctata)30, o que valoriza a preocupação 
de avaliar este parâmetro em nosso estudo. 

Os valores obtidos para AST e ALT 
para os grupos Ab1-8 (Agaricus blazei), Ab9-19 

(Agaricus blazei), Gl1-8 (Ganoderma lucidum), 
Gl9-19 (Ganoderma lucidum) não foram estatis-
ticamente diferentes do grupo Cs, evidencian-
do que os cogumelos administrados durante 
a gestação não induziram hepatoxicidade. 
Esses resultados são corroborados pelo 
que se conhece em relação aos cogumelos 
comestíveis, que são protetores hepáticos, 
incluindo Ganoderma lucidum que foi um dos 
mais estudados cogumelos, explicados pela 
presença de metabólitos secundários tais 
como compostos fenólicos, terpenos, esteroi-
des, além de componentes essenciais da pa-
rede celular como polissacárides, β-glucanas 
e proteínas31. As dosagens bioquímicas de 
colesterol total, HDL-colesterol e triglicérides 
realizadas em soros de ratas (Tabela 3) não 
apresentaram aumento significativo de coles-
terol total e triglicérides. Pelo contrário, ocor-
reu uma diminuição, mesmo que não apresen-
tando significância, o que pode nos direcionar 
a um possível efeito protetor contra doenças 
cardiovasculares. Sabe-se que o aumento 
do nível do colesterol total e triglicérides são 
fatores importantes na determinação de pre-
disposição a doenças cardiovasculares32,33 e 
que cogumelos podem combatê-las pelo baixo 
conteúdo em calorias, gorduras e sódio, além 
de serem livres de colesterol18. Nesta pesquisa 
observou-se aumentos pontuais nos níveis 
de colesterol HDL e diminuição dos níveis de 
colesterol total e triglicérides, corroborando 
a outros estudos34,35. Além disso, os hipolipi-
dêmicos atuam como agentes protetores do 
infarto do miocárdio e doenças coronarianas36, 
uma grande promessa a qualquer candidato a 
este efeito, como os cogumelos comestíveis.

Ademais, não ocorreu diferença sig-
nificativa dos níveis de insulina e glicose, 
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quando comparados ao controle, apenas, 
uma tendência de aumento, que segundo 
alguns autores37, representariam flutuações 
fisiológicas. Por outro lado, estudos realiza-
dos38-41 demonstraram a ação hipoglicemiante 
quando da administração dos cogumelos, não 
observado em nossos estudos e que tornam 
sugestivo o consumo desses cogumelos em 
condições de diabetes mellitus gestacional.

Observou-se que o grupo tratado com 
A. blazei, no período organogenético (9-19), 
apresentou crescimento crânio-caudal, caudal 
e crânio (antero-posterior) significativamente 
diminuídos, 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-
renutti23, os fetos das ratas expostas ao G. 
lucidum mostraram maiores medidas fetais 
de cabeça, tórax, crânio-caudal e cauda, 
enquanto as ratas Wistar prenhas expostas 
ao pó liofilizado reconstituído de G. lucidum 
(dose única de 40 mg/kg, via gavagem) no 
oitavo dia de gestação, mostrou efeitos pro-
tetores sobre os fetos. Em outro trabalho de 
Valko et al.38, os fetos das ratas expostas ao 
G. lucidum mostraram maiores medidas fetais 
de cabeça, tórax, crânio-caudal e cauda, este 
efeito genotóxico ocorreu devido ao tempo de 
exposição ao cogumelo. Pode-se inferir que a 
maior exposição ao G. lucidum pode causar 
efeitos genotóxicos, portanto, o tempo de 
exposição deve ser considerado.  

Os resultados de malformações exter-
nas, ósseas, craniana, de costelas, metacar-
pos e vértebras caudais não apresentaram 
relevância estatística e, com base nos dados 

obtidos, não se observou efeito teratogênico 
induzido pelo uso de A. blazei e G. lucidum. 
Estes resultados corroboram com o estudo de 
Li et al.42, em que ratas grávidas receberam 
um extrato aquoso de A. bisporus por 15 dias, 
o A. blazei e A. bisporus, que pertencem ao 
mesmo gênero e possuem grau de similarida-
de genética de 3%43. 

A partir da análise microscópica da 
Figura 3 pode-se observar (na indicação da 
seta) que ocorreu um aumento na quantidade 
de células produtoras de glicogênio no tecido 
placentário, no tratamento com G. lucidum 
antes da implantação do concepto. Portanto, 
este cogumelo pode auxiliar na manutenção 
do concepto durante o desenvolvimento 
gestacional, tendo em vista que em resposta 
à implantação do blastocisto, o endométrio 
materno sofre uma reação decidual na qual 
as células do estroma decidual da placenta 
acumulam glicogênio e nutrientes e aumen-
tam a função secretora para dar suporte ao 
embrião inicial44. 

Além disso, a teratogenicidade pode 
estar relacionada a variantes genéticas, ma-
terna e fetal, que afetam a farmacocinética 
(absorção, distribuição, metabolismo, excre-
ção, transporte placentário) e a ligação de um 
agente ao receptor45. No presente trabalho, 
não foram detectadas alterações significativas 
no tecido renal materno e, portanto, pode-se 
considerar que não ocorreu alteração na fil-
tração renal.

CONCLUSÃO
 

A administração 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 
período gestacional foi seguro na gestação de 
ratas, não apresentando efeitos teratogênicos 
e levando a uma redução de peso da prole, 

que pode ser útil em ocorrências de diabetes 
mellitus gestacional.
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