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Cogumelos e seus efeitos terapéuticos

Sumario

Os efeitos terapéuticos dos cogumelos sdo conhecidos ha séculos principalmente na
medicina oriental. A sua utilizacdo maioritariamente empirica traz enormes beneficios
para a salde, no entanto nunca nos podemos esquecer da possivel toxicidade de alguns

cogumelos que pode mesmo levar a morte.

Nos tempos mais recentes tem-se assistido a uma enorme vontade de melhor conhecer
os efeitos farmacoldgicos destes fungos com base em analises cientificas. Este trabalho
tem como objetivo fazer um levantamento dos efeitos terapéuticos devidamente

documentados dos cogumelos.

Efeitos antioxidantes, imunomoduladores e anti-tumorais sdo comuns a todas as
espécies estudadas. No entanto em espécies como a Ganoderma lucidum, ja foram
determinados mais efeitos terapéuticos, como hipoglicémica, hipolipidémica e antiviral,

entre outros.

Verificou-se pela analise de diversos artigos que os cogumelos apresentam enormes
vantagens na terapéutica das mais diversas patologias, sendo ainda uma area com
enorme potencial para estudo e aplicacdo pratica na terapéutica didria, mesmo como

adjuvante da terapia medicamentosa convencional.

Palavras-chave: Cogumelos; Alimentos funcionais; Toxinas; Ganoderma lucidum;

Coriolus versicolor; Cordycepts sinensis;
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Abstract

Mushroom therapeutic effects are known for centuries in oriental medicine. Mushrooms
use is mostly empirical, and the benefits are well known, however we can never forget

mushroom toxicity, that can even lead to death.

There is a recent interest in scientific documentation of the pharmacological effects of
these funguses. The aim of this study is to review the therapeutic effects of mushrooms
that are well documented.

Antioxidant, antitumor and immunomodulatory activities are documented in almost
every species. Well studied species like Ganoderma Lucidum shows also hipoglicemic,

hipolipidemic and antiviral activities, among others.

This scientific papers review brings forward the enormous therapeutical benefits in
different pathologies, showing that there is a lot of work to be done to the use of these

funguses as a complement in conventional medicine.

Keywords: Mushrooms; Functional Food; Toxines; Ganoderma lucidum; Coriolus
versicolor; Cordycepts sinensis;
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O uso de cogumelos medicinais, em extratos em &agua quente, em poé ou em
concentrados, apresenta uma longa histéria como promotores da saude, mas sé estudos
recentes comprovam a sua eficacia e evidenciam as substancias ativas presentes. E
necessario ter em conta que, embora alguns destes cogumelos possam fazer parte da
alimentacdo mas até a data sem qualquer referéncia ao seu efeito terapéutico (espécies:
Lentinus, Hericium, Grifola e Tremella) outros apresentam-se especialmente vantajosos
pelas suas propriedades medicinais como a Ganoderma lucidum ou a Coriolus
versicolor (Smith et al., 2002).

Ao longo desta revisdo bibliografica ir-se-d0 abordar algumas propriedades
farmacoldgicas dos cogumelos, ndo deixando de referir a sua exceléncia ao nivel
nutricional. No entanto ndo pode deixar de se alertar para os cuidados a ter com 0s

cogumelos devido ao potencial toxico de algumas espécies.

Pensa-se que os cogumelos e outros fungos possam apresentar cerca de 126 atividades
farmacoldgicas incluindo antitumoral, imunomodeladora, antioxidante, protetora
cardiovascular, antiviral, antibacteriana, antiparasitaria, hepatoprotetora e antidiabética
(Wasser, 2011). Sdo 4 as espécies com maior relevancia clinica na medicina natural:
Cordycepts sinensis, conhecido como maitake; Grifola frondosa conhecido como reishi;
Ganoderma lucidum; e Coriolus versicolor ou Trametes versicolor (Meletis and Barker,
2005). Todos estes pertencem a familia dos basidiomicetes, da qual ja foram
identificadas cerca de 30000 espécies de fungos o que representa aproximadamente
37% de todos os fungos identificados. S&o fungos septados e devem esta denominagéo
por apresentarem basidio, um esporangio caraterizado por 4 basididsporos, externos,
onde se da a producédo de esporos de reproducdo. Quando se refere o termo cogumelos
refere-se ao basidioma, que é a estrutura micelar responsavel pela reprodugao (Swann,
2007).

Além das espécies referidas anteriormente que ja se encontram relativamente bem
estudadas, existem outras como o Phellinus rimosus, o Pleurotus florida e o Pleurotus
pulmonaris que também apresentam elevada atividade antioxidante e antitumoral quer
por atividade anticarcinogénica quer por antimutagénica, no entanto menos estudadas
(Ajith and Janardhanan, 2007).
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Um dos primeiros estudos publicados sobre a atividade antitumoral de cogumelos
ediveis data de 1969. Ikekawa e colaboradores testaram 7 espécies de cogumelos em
células de sarcoma 180, transplantadas para ratinhos albinos suigos, tendo-se obtido
uma inibicdo do crescimento do tumor em 6 das espécies testadas. O composto com
atividade antitumoral foi isolado de uma das espécies concluindo tratar-se de um
polissacarideo (lkekawa et al., 1969). Outro estudo foi realizado recentemente por Yu e
colaboradores (2009) para testar o efeito imunomodelador na inflamacdo. Foram
testados o cogumelo inteiro e 0s seus extratos, tendo-se concluido que in vitro o
cogumelo inteiro apresenta o efeito esperado, no entanto in vivo esse efeito € dificil de
detetar o que indica que podera ser necessaria a administracdo do cogumelo inteiro para
que ocorra o efeito terapéutico, podendo alguns principios ativos ser dependentes de

outras substancias para exercer a sua acao.

Neste estudo constata-se ainda que todas as atividades farmacoldgicas provadas
consideram as substancias ativas isoladas. Uma grande questdo é saber até que ponto o
consumo de cogumelos inteiros vai ou ndao apresentar uma concentracdo suficiente de
substancias ativas suficientes para exercer um efeito terapéutico imunomodelador, tendo
em conta também que a toxicidade dos extratos pode ser muito menor do que do
cogumelo inteiro (Yu et al., 2009).

E do conhecimento geral que os cogumelos apresentam iniimeras vantagens no entanto
ndo é possivel falar em cogumelos sem referir sua potencial toxicidade. Os sintomas
apresentados por intoxicacdo vao depender do grupo de toxina presente na espécie
ingerida. Esta toxicidade pode entdo manifestar-se de diversas formas, desde simples
sintomas gastrointestinais, a alucinagbes e mesmo morte. De todos os cogumelos
conhecidos, apenas cerca de uma centena apresenta toxicidade. Destas 100 apenas 35
especies se incluem no grupo das toxinas mais letais, as amatoxinas (Schenk-Jaeger et
al., 2012).
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Il. DESENVOLVIMENTO
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1. COGUMELOS COMO ALIMENTOS FUNCIONAIS

N&o existe consenso na definigdo de alimento funcional. Por um lado existe a opinido de
que todos os alimentos sdo funcionais uma vez que fornecem nutrientes e por isso vao
ter uma acdo fisioldgica (EuropeanCommission, 2010). No entanto outra definicéo
engloba apenas alimentos que promovem a saude por acdo aditiva ou sinérgica dos
compostos bioativos presentes (Reis et al., 2012). A definicdo mais reduzida defende
que apenas alimentos enriguecidos com componentes que s@o benéficos a salde podem
ser alimentos funcionais. A Comissdo Europeia prop6e que se defina alimento funcional
como alimentos que tém uma acdo benéfica em fungdes do organismo, para além do
efeito nutricional, sendo esta agdo relevante para a melhoria do estado de saude ou do
bem-estar, tal como para a reducéo do risco de doenca. E um alimento que faz parte do
padrdo de alimentos normal. Ndo é um comprimido, nem uma capsula, nem nenhuma

forma de suplemento alimentar (EuropeanCommission, 2010).

Ao nivel nutricional podemos colocar os cogumelos entre 0s vegetais e as proteinas
animais. Embora a sua composicdo seja cerca de 90% de agua, 0 Sseu peso seco pode
conter até 40% de proteinas. Apresenta aminodcidos essenciais, vitaminas
hidrossoltveis, minerais e um baixo contetdo lipidico. E de referir que na sua

composicao estdo também presentes fibras e hidratos de carbono (Leal et al., 2013).

De todas as espécies apenas 20 séo cultivadas industrialmente. A Agaricius bisporus é a
mais consumida a escala mundial, espécies como o Pleurotus ostreatus, ou cogumelo
ostra, e Lentinus edodes (shiitake) sdo a segunda e terceira espécies mais consumidas

em todo o mundo.

Relativamente a espécie Agaricius bisporus, apresenta um valor medicinal inferior as

outras ja que a sua Unica atividade medicinal conhecida é como hipolipidemiante.

Num estudo de 2010 (Guillamon et al., 2010) em ratinhos com uma alimentacéo rica em
lipidos suplementada com extrato de quitosano de A. bisporus verificou-se uma baixa
absorcdo dos lipidos e uma consequente diminuicdo do nivel de lipidos ao nivel

sanguineo. Isto sugere que esta espéecie pode ser utilizada como preventiva em certas
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doengas vasculares, sendo um bom suplemento no tratamento da obesidade e do

colesterol.

Os cogumelos da espécie Pleurotus apresentam essencialmente atividade antioxidante
(Jayakumar et al., 2006), antimicrobianas e antineoplésicas (Wolff et al., 2008). No
estudo de Roupas e colaboradores (2012) séo evidenciados também os beneficios do
género Pleurotos em diversas patologias. Acdo anticarcinogénica no carcinoma do
figado, do pulméo e cervical. Apresenta também acdo antiartritica, ao nivel dsseo atua
evitando a perda de massa 6ssea. Previne também a formacéo de cataratas nos testes in

Vivo.

Espécies como o Lentinus edodes apresentam propriedades imunomoduladoras,
hipolipidémica, antiviral e antitumoral. Em termos nutricionais tem um contetdo de
vitamina D que varia entre 22 e 110ug por cada 100g de cogumelo seco (Chang, 1996,
Mattila et al., 2000). Um extrato desta espécie foi testado ao nivel da atividade
antibacteriana e apresentou uma atividade superior a da ciprofloxacina, bem como uma

atividade antifungica (Hearst et al., 2009).

Ao longo dos anos tém sido realizados muitos testes, em diferentes espécies, que foram
compilados recentemente num estudo em 2012 (Roupas et al., 2012). Testes em
humanos ou em linhas celulares apresentam primordialmente atividade
anticarcinogénica ao nivel dos carcinomas da mama e colorectal e também uma agéo
imunomodeladora. Enquanto que os testes em animais revelam uma acdo benéfica
maioritariamente em leucemias, no tratamento de feridas e beneficios ao nivel de danos

no ADN (4cido desoxirribonucleico).

Apresentando-se ricos em nutrientes, os cogumelos sdo também conhecidos como fonte
de compostos bioativos e por isso apresentam elevado valor medicinal (Leal et al.,
2013). Deste modo podem ser considerados alimentos funcionais. So fonte de acidos
gordos insaturados, polissacarideos, compostos fenolicos, tocoferois, acido ascorbico,
carotendides e muitos outros componentes que vao dota-los das suas caracteristicas
antitumorais, antivirais, antioxidantes, modeladores da funcéo imunoldgica, etc. (Leal et
al., 2013, Reis et al., 2012, Roupas et al., 2012).



Cogumelos e seus efeitos terapéuticos

2. TOXICIDADE DOS COGUMELOS

A distingdo entre um cogumelo venenoso e um cogumelo edivel, ndo é facil. Embora
alguns sejam muito distintos, a maior parte das intoxicagdes ocorrem por semelhanca
entre espécies, por desconhecimento dos riscos de ingestdo, por ingestdo intencional de
cogumelos alucinogénicos, por ingestdo acidental por criancas ou por intencdo de
suicidio (Persson, 2012).

Existem muitos mitos mas que ja foram provados como falsos no que diz respeito a
distincdo entre cogumelos comestiveis e cogumelos toxicos. Entre os mais comuns
encontram-se como caracteristica de venenoso o facto de escurecer uma moeda de prata
ao ser cozinhado ou o facto de ser picante quando se prova um pequeno bocado. Como
caracteristicas de ndo toxico o mito mais comum € o facto de se dar a um animal e este

0 comer, ou o facto de se conseguir retirar a camada superior do pileo.

Embora na sua maioria comestiveis e sem quaisquer efeitos nocivos para a saude
humana, existe uma pequena quantidade de cogumelos que apresentam micotoxinas que
podem ser letais. A ingestdo de espécies venenosas pode causar diversos sinais e
sintomas tais como gastroenterite, perturbacdes do sistema nervoso central, ou faléncia
hepética e renal, dependendo da toxina que é ingerida. Enquanto que 0s primeiros
sintomas mencionados sdo autolimitados, ou seja, sé@o inofensivos uma vez que se
resolvem por si proprios necessitando apenas de tratamento para alivio dos sintomas ou
recuperacdo mais rapida, qualquer faléncia organica pode ser irreversivel e mesmo fatal
sem transplante do 6rgdo em questdo. As toxinas atualmente conhecidas podem ser
divididas em 8 classes de acordo com a sua estrutura quimica tal como referido na
tabela 1 (Schenk-Jaeger et al., 2012, Karlson-Stiber and Persson, 2003, Berger and
Guss, 2005b).
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Tabela | - Classificacdo das toxinas dos cogumelos.

Tempo de| )
Grupo e Sintomas Geéneros Ref
laténcia
Amatoxinas Gastrointestinais; Amanita
e 8 a24h Lesdo hepatica e|Galerina
Falotoxinas renal. Lepiota
S Gastrointestinais; )
Giromitrina - o Gyromitra
o ) Neurotoxicidade;
Monometilhidrazina 5a8h ) Helvella
Cefaleias; )
(MMH) N . Paxina
Lesdo hepatica.
) ) Gastrointestinais; o
Orelanina 2 a4 dias ) Cortinarius | Berger and
Les&o renal.
- < Guss,
Estimulacéo das
A . 20053,
glandulas exocrinas; |
Clitocybe Berger and
_ ) Espasmos
Muscarina 30min. a 2h Inocybe Guss,
musculares;
o ) Omphalotus | 2005b
Baixo ritmo cardiaco;
N - Karlson-
AlteracGes na visdo.
p - Stiber and
Acdo no sistema
Persson,
. o Nervoso central, )
Acido Iboténico ) . Amanita 2003,
) 30min. a 2h | Idéntico a
Muscimol ) L Panaeolus Schenk-
intoxicacao por
Jaeger et
etanol.
al., 2012,
Apenas quando
consumidos com
Coprina 30 a 60min. | etanol; Coprinus
Idénticos aos efeitos
do dissulfiram.
Psilocibina Acdo no sistema | Psilocybe
e 10 a 30min. | nervoso central; | Panaeolus
Psilocina Alucinacgoes. Conocybe,
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Gymnopilus

Agaricus
Amanita
Boletus
Outros 30 a 90min. | Gastrointestinais Chlorophyllu
m  Entoloma
Scleroderma

Tricholoma

No primeiro grupo as falotoxinas ndo apresentam toxicidade quando ingeridas, porque
ndo sdo absorvidas a nivel intestinal. No entanto testes em ratinhos demostram que na
corrente sanguinea, apresentam-se dez vezes mais letais do que o cianeto. As
amatoxinas devido a sua elevada toxicidade sdo responsaveis por cerca de 90% das
intoxicacBes, e por isso apresentam maior interesse clinico. Uma intoxicacdo por
amatoxinas apresenta uma taxa de mortalidade de 10 a 30%, e 20% dos intoxicados

desenvolve uma hepatite cronica.

Tanto as falotoxinas como as amatoxinas sdo octapéptidos biciclicos termoestaveis o
que implica que ndo séo destruidas mesmo que os cogumelos sejam cozinhados. (Berger
and Guss, 2005a, Berger and Guss, 2005b, Karlson-Stiber and Persson, 2003, Schenk-
Jaeger et al., 2012).

A dose letal para um adulto € de 0,1mg/kg, logo a ingestdo de 20 a 25g de cogumelo
pode ser fatal uma vez que implica o consumo de 5 a 8mg de amatoxina. (Berger and
Guss, 20054, Berger and Guss, 2005b, Karlson-Stiber and Persson, 2003, Schenk-Jaeger
etal., 2012).

A amatoxina ¢é rapidamente absorvida e a sua acdo manifesta-se numa média de 12h,
podendo no entanto o periodo de laténcia chegar as 24h (Schenk-Jaeger et al., 2012). A
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toxicidade expressa-se por sintese proteica deficiente e consequente morte celular,
podendo em alguns casos induzir também apoptose (Berger and Guss, 2005a). O ataque
inicial ¢ nas células da mucosa intestinal seguindo-se os hepatocitos e 0s tubos
contornado proximal do rim (Karlson-Stiber and Persson, 2003). Os primeiros sintomas
sdo gastrointestinais, diarreia esbranquicada, colicas e vomitos, que podem durar até 2
dias, seguindo-se um periodo de aparente convalescenca (Berger and Guss, 2005a).
Apo6s 36/48h surgem os primeiros sinais de lesdo hepatica, a ictericia € visivel e ha o
aumento das transaminases hepaticas, da lactato desidrogenase e da bilirrubina no
sangue, finalmente a faléncia hepatica. Ao nivel renal os efeitos podem surgir no inicio,
devido a elevada perda de liquidos provocada pelos efeitos gastrointestinais, no entanto
estes sdo reversiveis. A faléncia renal subsequente pode estar relacionada quer com
toxicidade direta da amatoxina quer com a faléncia hepatica (Karlson-Stiber and
Persson, 2003).

No que diz respeito a terapéutica, ndo existe nenhum antidoto conhecido. O primeiro
passo prende-se com a prevencao da absorcdo quer com lavagem gastrica quer com
carvao ativado. A primeira so é eficaz se for realizada até 6h ap0ds ingestdo. O segundo €
administrado sempre e durante alguns dias para prevenir a reabsor¢do da toxina que
apresenta elevada recirculacdo enterohepatica. Segue-se o tratamento dos sintomas, com
a reidratacdo a ter um papel fundamental principalmente devido a elevada eliminagédo
urinaria da toxina. (Berger and Guss, 2005a, Berger and Guss, 2005b, Karlson-Stiber
and Persson, 2003, Schenk-Jaeger et al., 2012).

As monometilhidrazinas sdo um produto da hidrolise in vivo da giromitrina. Uma
intoxicagdo com esta toxina vai ter uma gravidade diretamente proporcional a
quantidade ingerida. Tal como no grupo de toxinas anteriores, apresenta um elevado
tempo de laténcia podendo chegar as 12h e os sintomas iniciais sdo também
gastrointestinais mas neste caso seguidas de fraqueza, vertigens, disartria, diaforese e
enxaqueca. Em casos graves pode ocorrer faléncia hepatica, hemolise e podem aparecer
delirios e convulsdes que se podem desenvolver em coma e consequente morte. A
terapéutica é meramente de suporte, com a administracdo de carvédo ativado. Em certos
casos em que o sistema nervoso central é fortemente atingido é possivel a administracdo

de piridoxina, vulgarmente conhecida como vitamina B6, fundamental na sintese de
10
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neurotransmissores (Berger and Guss, 2005a, Berger and Guss, 2005b, Karlson-Stiber
and Persson, 2003, Schenk-Jaeger et al., 2012).

A orelanina causa maioritariamente danos renais através de mecanismos ainda néo
conhecidos. No entanto sabe-se que estes danos sdo ndo glomerulares sendo mais
caracteristico a fibrose intersticial e necrose tubular. A faléncia renal ocorre em 30 a
50% dos intoxicados. Com um tempo de laténcia que pode chegar aos 2 dias apés a
ingestdo, os sintomas iniciais sdo os ja referidos nos dois grupos anteriores, ou seja,
gastrointestinais. As lesdes renais podem demorar até 17 dias a ocorrer, dependendo da
quantidade de cogumelos ingerido, iniciando-se com polilria em associacdo com 0s
sintomas normais de faléncia renal, nduseas, vémitos e mal-estar geral. O paciente pode
recuperar totalmente ou chegar mesmo a necessitar de um transplante renal. A
terapéutica é de suporte, com hemoperfusdo e hemodialise. Quando detetada a
intoxicacdo precocemente (até 6h apds ingestdo) é realizada a lavagem géstrica e
administracdo de carvao ativado (Berger and Guss, 2005b, Persson, 2012).

A muscarina € um composto parasimpaticomimético com efeito idéntico ao da
acetilcolina, no entanto ndo € degradado pela colinesterase e por isso o seu efeito é bem
mais prolongado. A ativacdo dos recetores da acetilcolina, com 0s seus respetivos
efeitos colinérgicos, apenas é visivel nas glandulas exdcrinas, coracdo e musculo liso, e
ocorrem até 2 horas ap0s a ingestdo. A terapia passa por reposicdo de liquidos, podera
ser administrada atropina apenas em caso de intoxicacdo grave (Berger and Guss,
2005b).

O é&cido iboténico e o muscinol (composto resultante da descarboxilacdo do acido
iboténico) sdo isoxazoles que estdo presentes na espécie Amanita muscaria. Estas
toxinas tém efeitos ao nivel do sistema nervoso central até 2 horas apds a ingestao.
Sintomas comuns sdo: confusdo, delirio, euforia, distor¢do da realidade, néuseas e
vomitos (Berger and Guss, 2005b, Persson, 2012).

A coprina conhecida também como toxina idéntica ao dissulfiram ainda ndo tem o seu
mecanismo de acdo identificado. Sabe-se que esta s é toxica na presenca de etanol, por

isso, esta ou um seu metabolito poder&o inibir a enzima aldeido desidrogenase levando
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a um aumento dos niveis de acetaldeido. Este tal como no tratamento do alcoolismo
com dissulfiram, o consumo de etanol vai provocar cefaleia, taquicardia, parestesia,
nauseas, vomitos. Todos estes sintomas sdo verificaveis se o alcool for consumido até
72h depois da ingestdo do cogumelo. Sdo efeitos normalmente autolimitados, ou seja
resolvem-se por si préprios. A administragdo de B-bloqueadores podem controlar a

arritmia provocada por esta toxina (Berger and Guss, 2005b, Persson, 2012).

A psilocibina estd normalmente presente nos denominados cogumelos méagicos. Os seus
efeitos alucinogénicos, euforia e alucinacdes, e também os efeitos simpaticomiméticos,
devem-se a desfosforilacdo pela enzima fosfatase alcalina, originando a psilocina que se
pensa agir por alteracdo da concentragdo de neurotransmissores, especialmente a
serotonina. Os efeitos desta substancia sdo visiveis cerca de 30 minutos depois do
consumo. Os efeitos tdxicos da psilocina vao ser dependentes do estado psicoldgico e
personalidade de quem ingere, podendo muitas vezes levar a ataques de ansiedade,
panico e paranodia. Nestes casos € comum a administracdo de benzodiazepinas como
tratamento (Berger and Guss, 2005b, Persson, 2012).

O grupo dos irritantes gastrointestinais engloba cogumelos cuja toxicidade causa
sintomas autolimitados e sem grande gravidade. Normalmente com um periodo de
laténcia curto, de 1 a 3 horas ap0s ingestdo, a intoxicacdo dura em média 24 horas. Os
sintomas caracteristicos sdo nauseas, vomitos, colicas intestinais e diarreias. No
tratamento apenas a hidratacdo é necessaria, 0 uso de antidiarréicos e antieméticos
devera ser evitado para que haja a eliminacdo da toxina (Berger and Guss, 2005b,
Persson, 2012).

3. ATIVIDADE FARMACOLOGICA

Grande parte dos cogumelos apresentam polissacarideos com atividade bioldgica
principalmente antitumoral e imunomodeladora por aumento da resposta imunitaria
inata e mediada por células. As principais classes de compostos ativos sdo: proteinas,
polissacarideos (B-D-glucanos associados ou ndo a cadeias de xilose, manose, galactose
ou &cido uroénico), lipopolissacarideos, e glucoproteinas (complexos B-D-glucanos-
proteinas). A estimulacdo do sistema imunitario pelos polimeros bioativos dos

cogumelos com acdo terapéutica afecta a maturacéo, a diferenciacéo e a proliferacdo de
12
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diferentes células imunoldgicas tendo ja sido desenvolvidos alguns produtos pelas
empresas farmacéuticas asiaticas a partir de cogumelos especialmente compostos por -
glucanos como por exemplo o Krestin e o PSP (polyssaccharopeptide) a partir do
Coriolus versicolor. Todos estes compostos apresentam elevado peso molecular e ndo
podem ser sintetizados, pelo que a sua extracdo do fungo em questdo torna-os

extremamente caros (Wasser, 2011, Smith et al., 2002).

Os polissacarideos cuja atividade é especialmente benéfica quando usados em conjunto
com a quimioterapia previnem a oncogénese, demonstram atividade antitumoral e
prevencdo da metastizacdo. Estes atuam por ativacdo de macrdfagos citotdxicos,
mondcitos, neutréfilos, células natural killer (NK), células dendriticas e mediadores
quimicos, as citoquinas, levando a respostas agudas e complementares. Resumindo,
atuam como indutores de citoquinas quer ao nivel da expressdo genética destas quer ao
nivel dos recetores, tendo por isso acdo tanto ao nivel das defesas inatas como das
adquiridas (Wasser, 2002, Wasser, 2011, Smith et al., 2002). Em algumas espécies estes
compostos apresentam um efeito citotoxico em células cancerigenas. A capacidade
destes compostos alterarem a resposta do sistema imunitario pode depender de diversos

fatores como a dose, a via de administracéo e a frequéncia de administragao.

4. GANODERMA LUCIDUM

Esta especie também conhecida como Reishi encontra-se referida na farmacopeia
chinesa datada do primeiro seculo A.C. sendo usada na medicina tradicional na China,
Japdo e Coreia em casos de insénia, fraqueza, fadiga, doengas hepéticas, ulceras
gastricas, hipertensdo, hiperglicemia e tosse (Meletis and Barker, 2005, Ajith and
Janardhanan, 2007, Sliva, 2003).

Recentemente tém sido realizados estudos para identificar quais as substancias ativas
deste cogumelo, e quais os seus efeitos e mecanismos de acdo. Devido ao elevado
nimero de estudos desta espécie resolveu-se salientar os efeitos terapéuticos que
apresentam maior relevancia tanto pelo nimero de estudos produzidos, como pela
gravidade e incidéncia das patologias em questdo, ou ainda pela importancia do

aparecimento de novas terapéuticas alternativas.
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I. ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

A producdo de espécies reativas de oxigénio e consequente stress oxidativo pode levar a
diversas patologias, como 0 cancro, e estd intimamente relacionado com o
envelhecimento. Embora o organismo humano apresente defesas para estes metabolitos
formados pelos seus processos fisiologicos, estas ndo sao suficientes para eliminar todos
0s danos provocados, como consequéncia ha o desencadear de stress oxidativo que
consiste num desequilibrio entre as espécies reativas de oxigénio e a capacidade

antioxidante do organismo, dai a importancia de antioxidantes.

A avaliacdo da capacidade antioxidante do G. lucidum foi testada em 2002. Os
resultados do estudo mostraram uma forte acdo antioxidante com diminuicdo de
peroxidacao lipidica para um méaximo de 6,41% (extrato metandlico de 0,6 mg/ml), um
poder redutor excelente que pode ser devido a sua capacidade de ceder hidrogénio e a
sua grande capacidade de reacdo com os radicais e de 0s estabilizar apresentando
valores superiores aos obtidos com butil-hidroxi-anisol (BHA) e com a-tocoferol. No
que diz respeito ao sequestro do radical 1,1-Difenil-2-picrilhidrazil (DPPH, é um
composto quimico constituido por radicais livres), este aumenta diretamente com a
concentracdo (74,4% para uma concentracdo de 0,64mg/ml), no entanto os valores
obtidos com BHA e com a-tocoferol séo superiores (96 e 95%). Estes resultados
invertem-se quando € testado o radical hidroxilo (BHA-23%, a-tocoferol-34%, extrato
de G. lucidum 16mg/ml-52,6%). Considerando o efeito quelante de ibes ferro o
resultado obtido foi satisfatério tendo atingido um méaximo de 67,7% valor este
significativamente superior ao registado para o0 BHA (36%) mas no entanto inferior ao
do a-tocoferol (92%) (Mau et al., 2002).

Mau e colaboradores (2002) identificou os componentes antioxidantes presentes nos
extratos etandlicos concluindo que a maior parte dos efeitos antioxidantes se devem a

compostos fenolicos embora apresente uma pequena quantidade de y-tocoferol.

Uma das acbes antioxidantes dos polissacarideos consiste na indugdo da enzima
glutationa-S-transferase. Outro componente com interesse € o G009, uma fracédo
aminopolissacaridea do G. lucidum que demonstra capacidade de inibicdo de espécies

reativas de oxigénio como o radical hidroxilo e o anido superéxido e inibe a
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peroxidacdo lipidica provocada por ferro e ainda por reducdo dos danos oxidativos no
ADN (Sliva, 2003).

Como as espécies reativas de oxigenio (do inglés Reactive Oxygen Species - ROS) estdo
dirctamente relacionadas com a carcinogénese, podemos concluir que todas estas acdes
antioxidantes véo ter uma potencial acdo protetora no desenvolvimento de carcinomas
(Sliva, 2004).

Ii. ATIVIDADE NO TRATAMENTO DO CANCRO E IMUNOMODULADORA

Sdo trés as classes de compostos em que foi demonstrada a atividade anticarcinogénica

na espécie Ganoderma: polissacarideos, fraces contendo sacarideos e triterpenos.

A atividade dos polissacarideos isolados da G. lucidum no tratamento do cancro foram
inicialmente testados em 1985 em células de sarcomal80 transplantados em ratinhos,
tendo-se verificado que os principais compostos ativos consistiam em formas [-D-
glucanos e a sua atividade deve-se a interacdo com o recetor tipo 3 do complemento.
Esta atividade provada com glucuronoglucano, manogalactoglucano, glucogalactano e
com arabinoglucano (Sliva, 2003).

Durante os Gltimos anos a capacidade de prevenir indiretamente a oncogénese e a
metastizacdo tem sido também comprovada. Estes polissacarideos exercem a sua agdo
pela estimulacéo do sistema imunitario que resulta na ativacao de células NK, linfocitos
T e B e macrdfagos. Os polissacarideos extraidos do corpo de frutificacdo estimulam a
producdo de interleucina 1B (IL-1pB) e interleucina 6 (IL-6) dos mondcitos, o fator de
necrose tumoral a (TNF-a) e o interferao y (IFN-y) dos linfocitos. Todas estas
citoquinas vao suprimir a proliferacdo e a clonogenicidade das células leucémicas. A
acdo dos polissacarideos vai aumentar a resposta do sistema imunitario e desencadear os
efeitos antitumorais dos neutrofilos levando a apoptose das células, quer espontanea
quer mediada pelo recetor FAS. Por outro lado vao aumentar a atividade fagocitica dos
neutrofilos pela via da proteina cinase C (PKC) ou pela via da proteina cinase ativada
por mitogeneo (MAPK) (Sliva, 2003).
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A fracdo G009, um aminopolissacarideo, apresenta um forte efeito antioxidante, efeito
esse que pode ser responsavel pela atividade anticarcinogénea uma vez que o stress
oxidativo ¢ um dos responsaveis por mutacfes que posteriormente vao originar

carcinomas.

Uma fracdo glicoproteica contendo maioritariamente D-glucose, D-manose e D-
galactose apresenta residuos de fucose como substancia ativa e mostrou atividade ao
nivel da producdo de citoquinas (IL-1, IL-2 e IFN-y) e ao nivel da estimula¢do da
proliferacdo celular das células esplénicas. Outra fracdo com as mesmas caracteristicas
apresenta um estimulo a proliferacdo dos linfécitos B com efeitos no aumento da
producdo de IL-2, e também uma maior producdo da PKC. Dois cerebrosideos
identificados, um composto por D-glucose, esfingosina, e 2-hidroxipalmitoil e outro por

D-glucose, esfingosina, e 2-hidroxiestearil inibem as ADN polimerases (Sliva, 2003).

No que diz respeito aos triterpenos foram identificados mais de 100 do tipo lanostano,
reconhecidos como acidos ganodéricos, com atividade farmacoldgica demonstrada por
citotoxicidade em células de carcinoma hepatocelular in vitro. Os acidos ganodéricos A
e C inibem a enzima farnesil transferase, enzima que ativa a oncoproteina RAS
responsavel por transformacBes celulares. Acidos como o A, B e F apresentam
citotoxicidade nas linhas celulares de células de sarcoma e de células de pulméo Lewis.
Dentro dos triterpenos foram descobertos recentemente os &cidos vy, 6, & n e € no

entanto ndo se verificou qualquer toxicidade para células cancerigenas (Sliva, 2003).

A fracdo triterpenoide extraida do corpo de frutificacdo do G. lucidum apresenta efeitos
na inibicdo de tumores sélidos primarios no baco e em metastases ao nivel hepatico.
Tendo sido o acido ganoderico F identificado como responsavel pela inibicdo da

angiogénese (Sliva, 2003).

Apos a analise de quais os componentes com efeitos na carcinogénese € de extrema
importancia averiguar quais os caminhos que levam a esses efeitos. Muitos dos efeitos
sdo indiretos pela estimulagdo do sistema imunitario outros sdo diretos afetando
diretamente a sinalizacdo intracelular e consequentemente o comportamento das células

cancerigenas.
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A inibicdo da proteina activadora 1 (AP-1) e do fator nuclear-xB (NF- kB), fatores de
transcricdo, responsaveis por células extremamente metastaticas vai originar uma
supressao da secrecdo do ativador de plasminogénio do tipo uroquinase (UPA) e do seu
recetor especifico (UPAR) diminuindo a migracdo celular. Este efeito foi demonstrado
por Sliva (2002) em carcinomas da mama (células MDA-MB-231) e da prostata (células
PC-3) extremamente invasivos. Para além deste efeito os extratos também diminuem a
adesdo celular a fibronectina (FN) que posteriormente se liga ao recetor asp; da
integrina e a vitronectina (VN) que se liga ao recetor a,f3; da integrina o que vai inibir a
formacdo dos complexos UPA-uPAR-FN-o3B; e UPA-uPAR-VN-o0,B3. Sem estes
complexos a adesdo e a mobilidade s&o inibidas nos carcinomas da mama e da prostata
extremamente invasivos (Sliva et al., 2002).

Extratos de G. lucidum também provaram inibir o ciclo celular, de células de cancro da
mama, na fase G1 do ciclo celular. Para uma concentracdo de 500ug/ml apds 48h
verificou-se uma inibicdo de 70% do crescimento celular. Este efeito pode ter vérias
origens: por aumento do inibidor do ciclo celular p21/Waf-1 (inibidor de quinase
dependente de ciclina) que é regulado pelo gene supressor de tumor p53 como resposta
a alteracbes no ADN, mas na qual ndo se verificaram alteracGes; por diminuicdo da
ciclina D1, um proto oncogene que é essencial para libertacdo de fatores de transcricéo
e consequente replicacdo do ADN e continuacdo do ciclo celular; por diminuicdo da
quinase dependente de ciclina 4 (CDK4) e dos genes E2F que codifica para factores de
transcricdo. Por outro lado, pode dar-se a indugdo da apoptose, verificando-se a
fragmentacdo do ADN, condensacdo da cromatina e alteragbes no nucleo. Este
fendbmeno pode ter origem no aumento da expressdo da proteina BAX pro-apoptética e
na ativacao da caspase 7 (Colombo and Rahal, 2009, Hu et al., 2002, Sliva, 2003).

Um resumo dos mecanismos de acdo da Ganoderma lucidum em células cancerigenas

estd mencionado na tabela Il.
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Tabela Il — Mecanismos de acdo em células cancerigenas de extratos de G. lucidum

Molécula alvo Acdo Efeito bioldgico Carcinoma
Inibicdo da adeséo celular e Mama
NF-xB l ] 5 ]
migracao celular Prostata
AP-1 !
uPA l
uPAR |
Ciclo celular interrompido em
p21/Waf-1 1 Mama
Gl
Ciclina D1 !
Bax 1 Inducéo da apoptose
Ciclo celular interrompido em .
PKC ! Hepéatico
G2
MAPK 0
Erk 1 1 Prevencdo da apoptose Supra-renal
Erk 2 0
CREB 1

Legenda: NF-xB = fator nuclear xB; AP-1 =proteina ativadora 1; uPA = ativador
do plasmonogenio do tipo uroquinase; UPAR = recetor do ativador do
plasmonogenio do tipo uroquinase; PKC = proteina cinase C; MAPK = proteina
cinase ativada por mitogénio; ERK = cinase regulada por sinal extracelular;
CREB = proteina de ligacdo como resposta ao elemento

Fonte: Adaptado de Sliva (2003)
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Nenhum destes efeitos se verifica em células ndo tumorais podendo por isso ser
concluido que esta espécie os extratos alcoodlicos apresenta efeitos citotdxicos
especificos em células cancerigenas (Hu et al., 2002).

O ciclo celular também pode ser inibido na fase G2. A anélise com extratos aquosos
para obtencdo de uma fragéo triterpenica WEES-G6 provou a inibi¢do do ciclo celular
por diminuicdo da atividade da PKC, proteina reguladora do ciclo celular e ativacéo das
quinases MAPK c-jun N-terminal e MAPK p38, por alguma indugdo de stress com a
interacdo com a célula. Para além destes factos verificados podera também ocorrer uma
diminuicdo da ciclina 8. Esta atividade so se verificou em células Huh-7 de carcinoma
hepético e ndo em hepatdcitos saudaveis. A concentracdo necessaria para inibir 50% do
crescimento celular (1C50) ronda os 100ug/ml (Lin et al., 2003, Sliva, 2003).

Esté entdo provada a atividade anticarcinogénica, no cancro da préstata, por inducdo da
apoptose, inibicdo da proliferacdo celular e supressdo da migracdo celular. O
mecanismo pelo qual ele é afetado é através da supressdo da angiogénese, resultando
entdo numa diminuicdo da proliferacdo celular e da sobrevivéncia celular. A inibi¢éo da
morfogénese capilar foi também provada em células endoteliais da aorta, dependendo

da concentracdo de G. lucidum presente (Stanley et al., 2005).

O estudo de Stanley e colaboradores (2005) evidencia também a inibicdo da sintese dos
fatores de angiogénese pelas células cancerigenas. Substancias presentes nesta espécie
de cogumelo inibem a secrecdo do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e
do fator de transformacio do crescimento B1 (TGF-B1) pelas células carcinogénicas. E

através da inibicéo da secrecdo destes fatores que se da a inibicdo da angiogénese.

iii. ATIVIDADE HEPATOPROTETORA

A capacidade de hepatoprotecdo do G. lucidum foi amplamente testada quer em

ratinhos, linhas celulares e mesmo em pessoas.

Um ensaio foi realizado em pacientes com hepatite B cronica. A administracdo de
600mg de Ganopoly® (extrato polissacarido de Ganoderma Lucidum) trés vezes por
dia, durante 12 semanas, 33% dos pacientes atingiram os valores normais de
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aminotransferase e em 13% o antigénio de superficie do virus deixou de ser detetavel no
soro (Lindequist et al., 2005).

Em 2008, Shi e colaboradores, realizaram um estudo verificativo dos efeitos
hepatoprotetores dos péptidos do G. lucidum contra danos hepaticos provocados por D-
galactosamina (D-Gal) em ratinhos. A administracdo de D-Gal levou a um aumento
significativo da aspartato aminotransferase e da alanina aminotransferase no soro, e do
malondialdeido, indicador natural de peroxidacéo lipidica e consequentemente de stress
oxidativo, no figado. Ao mesmo tempo verificou-se uma diminuicdo da atividade da
enzima superoxido dismutase e diminuicdo da concentracdo de glutationa no grupo
controlo (sem administracdo de péptidos). O grupo ao qual foi administrado o extrato de
G. lucidum nédo sofreu os danos hepaticos previstos. Deste modo podemos dizer que
houve um efeito preventivo nos danos hepaticos, sendo os dados das andlises
bioquimicas e histologicas idénticas aos dos ratinhos que ndo sofreram quaisquer
tratamentos (Shi et al., 2008).

A administracdo a ratinhos de tetracloreto de carbono (CCl,) provoca elevada
toxicidade aumentando a massa de diversos 6rgaos como os rins, figado, coracdo e
baco. Ao nivel hepéatico a toxicidade é visivel pelo aumento das transaminases
hepaéticas, da lactato desidrogenase e da gama glutamil transferase no sangue devido aos
danos que este toxico provoca nos hepatdcitos. Estes danos sdo provocados pelo radical
triclorometilo que da origem a peroxidacéo lipidica e consequentemente a morte celular
(Lin et al., 1995, Oluba et al., 2010). O uso desta substancia pode induzir também uma
fibrose hepatica, atraves da peroxidacéo lipidica, e € o estado caracteristico da maior
parte das patologias hepaticas antes de degenerarem em cirrose ou hepatite (Lin and
Lin, 2006).

A administracdo de extrato de G. lucidum previne a toxicidade provocada pelo CCl4.
Apbs inducédo dos danos hepaticos, o aumento das enzimas nao é tdo significativo, o que
leva a concluir que hd uma acéo protetora das células hepaticas. Acdo essa que pode ser
maioritariamente antioxidante, embora o processo ainda ndo esteja devidamente
identificado (Oluba et al., 2010).
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Ao nivel da fibrose hepatica, os extratos de G. lucidum apresentam-se também
benéficos. Em ratinhos com fibrose hepética, induzida pela administracdo de
tioacetamina, ap6s administracdo do extrato iniciam a reducdo do peso e da
hepatomegalia. A analise permite verificar uma diminuicdo na sintese de colagénio,
principal proteina que se acumula na matriz extracelular, e consequente reversdo do
estado inicial (Wu et al., 2010).

Quanto aos ratinhos com fibrose hepética induzida por CCly verifica-se que os niveis de
albumina no plasma aumentam para valores normais. Ao nivel histoldgico, os cortes
apresentam melhoras considerdveis ao contrario dos ratinhos aos quais ndo foi

administrado, oralmente, o extrato de G. lucidum (Lin and Lin, 2006).

O citocromo P450 monooxigenase € composto por um sistema de enzimas responsavel
pela grande parte do metabolismo de substancias exdgenas e enddgenas que ocorre no
figado, metabolismo esse que se caracteriza maioritariamente por reacGes oxidativas
(Munro et al., 2007). Dada a enorme importancia destas isoenzimas foi testada a
influéncia dos polissacarideos do G. lucidum na sua atividade metabolica (Wang et al.,
2007).

Em ratinhos infetados com o bacilo Calmette Guérin (BCG) foi testada a acdo dos
extratos de G. lucidum ao nivel da acdo das enzimas do citocromo P450. Este bacilo é
uma forma atenuada do Mycobacterium bovis usado maioritariamente na vacinagédo
contra a tuberculose, que ao infetar animais leva a uma lesdo hepatica com producéao de
Oxido nitrico que por sua vez leva a uma diminuicdo consideravel do citocromo e a
inibicdo das isoenzimas CYP2E1, CYP1A2 e CYP3A (Zhang et al., 2002), podendo
também gerar um aumento do stress oxidativo pela formacdo do radical peroxinitrito
(Rubel et al., 2011). A acdo do extrato de G. lucidum inverte esta tendéncia (Zhang et
al., 2002). O que poderé indicar que ha um efeito protetor contra a formag&o de espécies

reativas de oxigénio (Wang et al., 2007).

IV. ATIVIDADE ANTIVIRAL E ANTI-HERPETICA

Duas fracfes polissacarideas com ligacdo proteica provaram ter acdo antiviral, e

consequentemente anti-herpética. A fracdo com proteina acidica demonstra ter maior
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atividade antiviral contra o Herpes simplex tipo 1 e tipo 2 do que a proteina neutra. (Eo
et al., 2000). Foi também testada a acdo antiviral contra o virus da estomatite vesicular,
estirpe indiana e estirpe New Jersey, e contra o virus da gripe A (Eo et al., 1999)

No estudo realizado por Eo et al. (2000) em cultura de células Vero provou-se a
capacidade virucida dos extratos de G. lucidum. Os ensaios feitos provaram que a

diminuicédo da carga viral é proporcional a concentragdo de proteina acidica.

O mesmo estudo revelou a que na presenca desta proteina ndo se da a ligacdo do virus a
membrana celular. Este resultado foi obtido em ambos os virus e a inibicdo de 50% foi
conseguida com doses de 100ug/ml para o Herpes simplex tipo 1 e de 90 pug/ml para o
Herpes simplex tipo 2. Por outro lado observou-se também a inibicéo da penetragdo dos
virus nas células (Eo et al., 2000).

No estudo de 1999, foi verificada a acdo dos extratos de G. lucidum ao nivel dos efeitos
citopaticos virais. Os resultados obtidos revelam uma inibicdo dos efeitos citopéaticos
nos virus Herpes simplex e em ambas as estirpes do virus da estomatite vesicular. No

entanto ndo se verificou nenhuma inibicdo no virus da gripe A (Eo et al., 1999).

O efeito virucida do polissacarideo com fracdo proteica acidica apresenta um efeito
sinérgico quando combinada com agentes anti-herpéticos como o aciclovir e a
vidarabina. A combinacdo com aciclovir demonstra um elevado efeito sinérgico quando
testado com o virus Herpes simplex 1. Doses cerca de 1/10 menores de aciclovir sao
necessarias para uma inibicdo de 50% quando este é combinado com o polissacarideo.
A combinagdo com a vidarabina s6 se mostra vantajosa no Herpes simplex tipo 2 e 0
efeito sinérgico ndo se mostrou tdo vantajoso quanto o anterior, com uma diminuicédo da
dose de cerca de 3 vezes (Oh et al., 2000).

Estes resultados sugerem que a acdo antiviral pode ser devida a dois mecanismos
diferentes, a inibi¢do da ligacdo do virus as células ou ao impedimento da fusdo do virus
com a céelula. Em ambos os casos ndo ha transmissdo do material genético (Eo et al.,
2000). Dé-se entdo a inibicdo da replicacdo do virus sem haver alteracfes na divisao

celular.
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Com base nestes resultados ha a possibilidade de desenvolvimento de novos agentes
antivirais seguros, com menos efeitos secundarios que os atuais e para 0s quais ainda
n&o existem resisténcias (Oh et al., 2000, Eo et al., 1999, Eo et al., 2000).

V. ATIVIDADE HIPOGLICEMICA

As substancias responsaveis pela acdo hipolipidemica do G. lucidum foram ja
amplamente estudadas apresentando evidéncia indiscutivel do beneficio da utilizacdo do

cogumelo ou dos seus extratos em casos de diabetes.

Os glucanos Ganoderan A e B apresentam atividade hipoglicémica quando testados em
ratinhos. O ganoderan B aumenta o nivel de insulina sanguineo ao mesmo tempo que
aumenta 0s niveis de enzimas responsaveis pela degradacdo da glucose e diminui

também a quantidade de glicogénio no figado (Sliva, 2004).

O estudo realizado por Zhang e Lin em 2004, usando ratinhos provou que mesmo sendo
dependente da dose, a administracdo de polissacarideos de G. lucidum, provoca uma
diminuicdo dos niveis de glucose sanguinea, resultado visivel durante 5 horas. Foi
provado também por cultura celular, que na presenca de glucose hd um estimulo para a
libertacdo da insulina pelas células . Esta libertacdo nao resulta de um aumento da
sintese de insulina pelas ilhotas de Langerhans mas sim pelo aumento do célcio

extracelular.

O efeito hipoglicemiante provocado pelos polissacarideos tem origem no aumento da
entrada de Ca*" para as células P e consequentemente um aumento do fluxo de

libertagdo da insulina (Zhang and Lin, 2004).

Outros dois estudos foram realizados em ratinhos com diabetes melitus tipo 2. Os
resultados obtidos foram idénticos aos obtidos por Zhang e Lin em 2004, em que a
diminuigéo de glucose se verifica dependente da dose de polissacarideos de G. lucidum
administrada (Seto et al., 2009, Xiao et al., 2012).

Nestes estudos os resultados vdo além da atividade hipoglicémica. Verificou-se uma
diminuicdo do peso corporal com diminui¢do da gordura abdominal (Seto et al., 2009),

bem como a diminui¢do da proporcdo gordura/massa corporal, mas sem ocorrer perda
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de peso (Xiao et al., 2012). Outra importante descoberta foi a diminuicdo da expressao
de genes que codificam enzimas envolvidas na gluconeogenese e glicogenolise (Xiao et
al., 2012).

Um estudo recente demonstra que a suplementacédo da racdo com o cogumelo seco leva
a uma diminuicdo dos niveis de glucose no plasma na ordem dos 8% para ratinhos a

ingerir uma proporcédo de 50/50 racdo/cogumelo (Rubel et al., 2011).

Vi. ATIVIDADE HIPOLIPIDEMICA

As hiperlipidemias sdo patologias preocupantes do ponto de vista cardiaco e venoso,

apresentanto em muitos casos uma elevada mortalidade e morbilidade.

Os triterpenos do tipo lanostano extraidos de Ganoderma lucidum apresentam também
uma acdo hipolipidémica. Para além destes também foram detetados outros esterdis. Sdo
estes 0s compostos que aparentemente inibem a sintese de colesterol (Berger et al.,
2004). Por outro lado é do conhecimento geral que as fibras insolUveis, como os -
glucanos, presentes no G. lucidum reduzem a absorcdo do colesterol da dieta no

intestino delgado.

Em ratinhos a anélise de Berger (2004) mostra que ha uma diminuicdo do colesterol
total. Os mesmos compostos mostram uma diminuicdo da enzima 3-hidroxi-3-
metolglutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase), enzima fundamental na sintese do
colesterol, e que ¢é inibida pelas estatinas na normal terapéutica contra as
hiperlipedemias, e que também tem acédo na inibi¢do da converséo do dihidrolanosterol

em colesterol (Berger et al., 2004).

No mesmo estudo de Berger e colaboradores (2004) foram também utilizados porcos
ando que devido a sua semelhanca fisiologica com o homem os resultados obtidos
nestes anmimais podem ser mais facilmente extrapolados. Os resultados demonstraram
uma diminuicdo de 26% na lipoproteina de baixa densidade (colesterol LDL) e de 16%

na lipoproteina de alta densidade (colesterol HDL).

Um estudo em ratinhos com suplementacdo da ragdo com cogumelos secos e 3

diferentes doses 85, 50 e 10% obtiveram resultados muito interessantes desde a
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diminuicdo do peso como o aumento do colesterol HDL e consequente diminuicdo do

risco de doencas cardiovasculares (Rubel et al., 2011).

Ratinhos com niveis normais de colesterol, a ingerir 85 e 50% de cogumelo,
demonstram uma diminuicdo da concentracdo de lipidos no plasma. A diminuic¢éo do
colesterol LDL chegou aos 50% e o aumento do colesterol HDL atingiu os 86%, ambos

0s valores para concentracoes de 50% do cogumelo na racéo (Rubel et al., 2011).

Yang et al. (2002) obtiveram como resultados uma diminui¢cdo de todos os lipidos
circulantes, verificado para a diminuicdo do colesterol total, do colesterol LDL, dos
fosfolipidos e dos triglicerideos. Por outro lado verifica-se um aumento do colesterol
HDL e consequentemente uma diminuicao do indice aterogénico. Os mecanismos pelos
quais estas diminuicdes se verificam ndo foram analisados, no entanto as alteracGes do

perfil lipidico foram significativas.

No mesmo estudo, de Seto e colaboradores (2009), onde foi testado o efeito
hipoglicemiante foi também visivel o efeito hipolipidémico. Verificou-se uma reducgéo
na massa abdominal de gordura e uma diminui¢do dos niveis de colesterol LDL e do

nivel aterogénico.

Este cogumelo pode apresentar uma acdo hipolipidémica por inibicdo da absorcdo e
biosintese do colesterol, inibicdo da sintese das lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL), aumento da degradacdo do colesterol LDL ou o aumento da excrecdo de
acidos biliares (Yang et al., 2002).

5. CORIOLUS VERSICOLOR

O Coriolus versicolor ou Trametes versicolor, também conhecido como cogumelo
cauda de peru, é uma espécie de uso tradicional na medicina tradicional chinesa, que
durante a dinastia Ming (1368 a 1644) se tornou muito popular por ser prescrito para
aumentar a energia, a forca, bem como por ser promotor da longevidade. Outras
aplicacdes tradicionais desta espécie séo: melhoria da funcéo respiratdria, promocao do

relaxamento e bem-estar, e melhoria da funcao hepatica (Meletis and Barker, 2005).
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Tal como na espécie Ganoderma lucidum, todos os estudos apontam para que as

principais substancias responsaveis pela atividade farmacoldgica sejam polissacarideos.

Atualmente estdo identificados 2 polissacarideos com ligacdo proteica o PSK (do inglés
Polysaccharide-Krestine) e PSP (do inglés Polysaccharopeptide) . Com estruturas
idénticas podem ser distinguidos pela sua composicdo. O PSK apresenta fucose

enquanto o PSP apresenta residuos de ramnose e arabinose (Ng, 1998).

A importancia destas substancias na medicina tradicional ficou provada pela aprovagéo
pelo governo japonés do uso do PSK no tratamento de diversos tipos de cancro a par da
quimioterapia, radioterapia e cirurgia (AmericanCancerSociety, 2008). Ambas
apresentam evidéncia cientifica contra células cancerigenas e também no aumento da

resposta do sistema imunitéario (Ng, 1998).

I. ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

A atividade antioxidante do C. versicolor esta ligada ao contetdo em polissacaridos,
proteinas e polifendis. O poder redutor estd diretamente relacionado com o teor em
fendis. Esta espécie apresenta também um elevado poder quelante de ides ferro
(Kozarski et al., 2012).

O estudo realizado por Mau e colaboradores (2002) avaliou, para além da atividade
antioxidante do Ganoderma lucidum, a atividade do Coriolus versicolor. A atividade do
C. versicolor deve-se apenas a presenca de compostos fendlicos e é por isso inferior a
do G. lucidum que apresenta também tocoferdis na sua composicdo. A atividade
antioxidante apresentou uma reducdo da peroxidacéo lipidica apenas a 58,6% (com uma
concentracdo de 0,6mg/ml), apresentando uma absorvancia correspondente ao poder
redutor de 0,79, um sequestro de DPPH de 24,6% e de 38% para o radical hidroxilo, e
um efeito quelante do ido ferro de 13,2%. No entanto, nada indica que a concentragoes

superiores as testadas, o efeito antioxidante ndo seja superior.

ii. ATIVIDADE NO TRATAMENTO DO CANCRO E IMUNOMODULADORA

Um estudo de 2004 visa explicar o processo pelo qual se da a citotoxicidade ao nivel

das células tumorais. Extratos de C. versicolor apresentam a inibicdo seletiva e dose

26



Cogumelos e seus efeitos terapéuticos

dependente da proliferacao de células de linfoma (células Raji — linfoma das células B)
e leucémicas (linhagem HL-60 e NB-4) por uma via dependente da apoptose (Lau et al.,
2004).

A atividade antimetastatica estd também demonstrada e pode ser atribuida ao potencial
do PSP e do PSK para inibir metaloproteinases e fatores de crescimento envolvidos no

processo de metastizacdo (Harhaji et al., 2008).

A atividade imunomoduladora pode estar diretamente associada ao tratamento do
cancro. Ambas estdo diretamente relacionadas com os polissacarideos PSP e PSK.

O PSP apresenta atividade anticarcinogénica no adenocarcinoma, em pacientes com
cancro de pulmao, gastrico, esofagico e cancro da mama, leucemias e linfomas. Por
outro lado esté provado que tem a capacidade de diminuicdo dos efeitos secundarios da
quimioterapia e radioterapia, aumentando também o tempo de sobrevivéncia e evitando
enfraquecimento do sistema imunitario. Estd também provado que apresenta uma
atividade antiproliferativa quer em linhas celulares, quer in vivo, sendo também por isso
uma excelente terapia complementar no tratamento do cancro (Ng, 1998, Lau et al.,
2004).

No que diz respeito a atividade imunomodeladora, os testes efetuados até ao momento
com o PSP apresentam resultados quer na resposta imunitaria mediada por células quer
na resposta imunitaria humoral. Induzindo a producdo do IF-y, IL-2, aumentando a
proliferacdo de celulas T, sendo por isso considerado um modificador da resposta
biologica (Ng, 1998).

O estudo mais recente (2013) referente a atividade imunomoduladora, apresenta
evidéncia do aumento das populagcdes de mondcitos, com especial destaque para 0s
linfocitos T-helpers (CD4). Outros estudos apresentam também um aumento dos
linfécitos T citotoxicos (Sekhon et al., 2013).

Lau e colaboradores (2004) apresentam resultados da atividade citotoxica, com inducao
da apoptose, em linhas celulares de linfoma e leucemia. Os resultados obtidos mostram-

se seletivos por ndo afetarem linhas celulares saudaveis, e foi verificada uma supressdo
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da proliferacdo das células cancerigenas na ordem dos 90%, Esta supresséo verificou-se

diretamente proporcional a dose do extrato de C. versicolor utilizado.

Em células de melanoma foram efetuados testes quer in vitro quer in vivo, e em ambos
ficou provada a eficécia anticarcinogenia dos extratos metanolicos de C. versicolor. In
vitro o crescimento do tumor foi prevenido por paragem do ciclo celular, indugéo da
morte celular por apoptose e necrose, bem como por atividade antitumoral dos
macrofagos. Considerou-se que foram os diversos compostos presentes no extrato, com
as suas interacOes e diferentes destinos de acdo, 0s responsaveis por esta atividade
anticarcinogénica. In vivo, demonstrou-se ndo haver qualquer diminuicdo do peso
corporal nem qualquer alteragdo nos niveis sanguineos de glucose nem na clearance da
creatinina, indicadores de boa tolerancia e seguranca. Verificou-se uma inibi¢do do
crescimento do tumor, possivelmente por uma acgdo citotoxica direta e pela estimulagédo
do sistema imunitario, mais precisamente da atividade dos macrofagos (Harhaji et al.,
2008).

A referéncia a estimulacdo do sistema imunoldgico, sugere que a a¢dao do PSK sobre os
linfocitos B vai estimular simultaneamente a imunidade humoral e a imunidade celular
(Maruyama et al., 2009).

No estudo Maruyama e colaboradores (2009), em linhagens celulares concluem que a
administracdo de PSK pode levar a um aumento da producdo de IgM por estimulagéo
dos linfocitos B, o que estimula a resposta adaptativa e simultaneamente estimula a

imunidade celular durante a resposta imunitaria primaria.

6. CORDYCEPTS SINENSIS

Esta espécie cresce na larva ou pupa dos insetos, tipicamente na lagarta sendo por isso e
pela sua elevada procura uma espécie rara e em vias de extingédo e atualmente cultivada

para estudo e utilizagdo (Nie et al., 2013, Zhang et al., 2011).

O primeiro registo escrito do uso deste cogumelo data de ha mais de 300 anos na china
e descreve a interferéncia desta espécie com o meridiano do pulmao e do rim (Nie et al.,
2013).
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Sempre foi maioritariamente utilizado como um tonico para fortalecimento do
organismo especialmente depois de uma doenga grave. Em 1964 foi oficialmente

classificado como um medicamento pela farmacopeia chinesa (Dong and Yao, 2008).

Os efeitos historicamente conhecidos incluem hiposexualidade, hiperlipidemia,
hiperglicemia, astenia, problemas renais, pulmonares, hepaticos e cardiacos (Zhang et
al., 2011). Esta espécie de cogumelo é conhecida também pelo equilibrio Ying-Yang
(Cheung et al., 2009) e pela recentemente comprovada atividade antioxidante,
antitumoral e imunomoduladora, sendo mesmo prescrita para o tratamento do cancro na

medicina tradicional chinesa (Wang et al., 2011).

Os efeitos medicinais conhecidos devem-se aparentemente a uma variedade de
compostos incluindo polissacarideos, e alcaldides (Nie et al., 2013), glicoproteinas e

outros péptidos (Zhang et al., 2011).

Tal como em outras espécies sdo os polissacarideos que apresentam maior atividade
terapéutica e torna-se fundamental a identificacdo das estruturas e a associacdo direta

entre um polissacarideo com uma estrutura especifica e o seu efeito bioldgico.

i. ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

A atividade antioxidante da espécie Cordycepts sinensis foi ja provada pelo isolamento
de diversos polissacarideos contendo glucose, manose e galactose em diferentes
proporcdes. Foram ja estudados os efeitos sobre os danos oxidativos em lipidos e
proteinas tal como a deplecdo de radicais livres. Analises especificas in vitro incluem a
peroxidacdo lipidica do &cido linoleico, inibicdo dos radicais DPPH, hidroxilo e
superdxido, poder redutor e quelante de ides ferro, e também a atividade de enzimas
(Nie et al., 2013).

Zhang e colaboradores (2011) testaram e comprovaram o efeito antioxidante dos
polissacarideos de C. sinensis em ratinhos expostos a cobalto 60 (is6topo radioactivo do
cobalto). Os resultados obtidos demonstram um aumento da atividade da enzima
superdxido dismutase e da concentragdo de malondialdeido com elevada reducéo da
peroxidacdo lipidica comprovando a atividade antioxidante apdés um aumento das

espécies reativas de oxigénio resultante da irradiagdo com cobalto 60.
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A atividade antioxidante face ao perdxido de hidrogénio de um dos polissacarideos foi
testada por Li e colaboradores em 2003. O uso do polissacarideo originou uma
diminuicdo da producgdo de malondialdeido (indicador de peroxidag&o lipidica) induzida
por perdxido de hidrogénio, verificando-se um aumento da sobrevivéncia das células em
cultura na ordem dos 60% (L. et al., 2003).

No mesmo estudo os resultados indicam também um controlo dos niveis das enzimas
antioxidantes: superdxido dismutase e glutationa peroxidase, mesmo apds inducdo da

oxidacdo com perdxido de hidrogénio (Li et al., 2003).

A atividade antioxidante da espécie C. sinensis foi testada in vitro no que diz respeito a
capacidade de eliminacdo dos radicais hidroxilo, superoxido e DPPH. Tendo também
sido verificado o poder redutor e capacidade quelante de iGes ferro e a capacidade de

inibicdo da peroxidacdo lipidica do &cido linoleico (Dong and Yao, 2008).

Os resultados obtidos por Dong e Yao (2008) revelam uma Optima inibicdo da
peroxidacao do acido linoleico sendo este efeito superior ao do a-tocoferol (antioxidante
natural vulgarmente conhecido por vitamina E). Quanto & eliminagéo dos radicais livres
0 extrato de C. sinensis apresentou uma boa capacidade para a sua eliminacdo, e uma

capacidade redutora e quelante moderada para os ides ferro.

Ao contrario de outros estudos, Dong e Yao (2008), ndo encontraram nenhuma
correlagéo entre os diferentes constituintes do extrato e a atividade antioxidante. Noutro
estudo, encontrou-se uma relacdo direta entre a quantidade de proteina presente nos
extratos polissacarideos, e a capacidade antioxidante dos extratos, estando um maior
conteddo proteico e menor contetdo em hidratos de carbono diretamente associados a

uma maior atividade antioxidante (Huang et al., 2013).

ii. ATIVIDADE IMUNOMODULADORA

A atividade sobre o sistema imunoldgico dos polissacarideos extraidos do cogumelo C.
sinensis foi amplamente testada. Um dos polissacarideos provou iniciar a resposta
imunologica celular e humoral por detecdo do nivel de imunoglobulinas no soro (Nie et
al., 2013).
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Dos diferentes componentes isolados dos cogumelos, todos parecem apresentar uma
resposta imunologica semelhante com a estimulacdo do interferon-gama e de
interleucinas, dependente da dose. Um dos estudos realizados aponta para a capacidade
dos polissacarideos ativarem a producdo de TNF-o. Em ratinhos sujeitos a radiacdes
ionizantes, os polissacarideos desta espécie provaram uma diminuicdo dos danos

oxidativos e uma modulacao de secregéo de citoquinas (Nie et al., 2013).

O isotopo radioactivo de cobalto foi também utilizado, por Zhang e colaboradores
(2011), para verificar a capacidade imunomoduladora dos polissacarideos de Cobalto
60. Este radioisétopo é conhecido por provocar uma reac¢do pro-inflamatéria levando a
uma supressdo da normal atividade imunoldgica do organismo principalmente pela

diminuicdo da proliferacdo de linfocitos levando a um estado de imunossupressao.

Os resultados obtidos apontam para uma melhoria da atividade imunoldgica, com um
aumento da proliferacdo dos linfocitos, um aumento da fagocitose pelos macréfagos e

uma modulacdo dos niveis de citoquinas (Zhang et al., 2011).

Um polissacarideo acidico apresentou resultados ao nivel do aumento dos niveis do
TNF-a ¢ de diversas interleucinas, provando a atividade imunomoduladora e anti-

inflamatdria do polissacarideo extraido do cogumelo (Wang et al., 2011).

iii. ATIVIDADE ANTITUMORAL

A atividade antitumoral do cogumelo C. sinensis parece dever-se maioritariamente a sua
atividade imunomoduladora, principalmente ao aumento do nivel de citoquinas, sendo
de realcar o interferdo-Gama e o fator de necrose tumoral que atuam sinergicamente

inibindo o crescimento das células cancerigenas (Nie et al., 2013).

Testes realizados com elevadas concentragcdes de polissacarideos apresentam efeitos
inibitdrios no crescimento de células de carcinoma colorectal e hepatocelular através da
apoptose. Outros estudos provam a inibigdo de metastases ao nivel do pulméo e do

figado a partir de células de melanoma (Nie et al., 2013).
IV. ATIVIDADE NEFROPROTETORA
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Sendo uma das atividades reconhecida a mais tempo, desde que se reconhecem as
propriedades medicinais do cogumelo C. sinensis, ndo apresenta muitos estudos e

aparentemente o seu uso € maioritariamente empirico (Nie et al., 2013).

Os testes realizados in vivo e in vitro revelam uma atividade nefroprotetora com
prevencdo do inicio e desenvolvimento da faléncia renal crdnica e na obstrucdo do
ureter na fibrose renal. Apresenta também efeitos de melhoria da funcéo renal com o
aumento do fluxo sanguineo, correcdo de desordens metabdlicas e promocdo da

regeneracao do nefronio (Nie et al., 2013).
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I1l. CONCLUSAO
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O conhecimento dos beneficios do consumo de cogumelos tem séculos de existéncia,
principalmente nos paises asiaticos. Dos seus beneficios ao nivel da alimentacdo, com a
riqueza em agua, sais minerais e baixas calorias, ao seu efeito terapéutico torna-os como
um dos melhores alimentos conhecidos. O seu potencial é tdo elevado que sdo
atualmente utilizados os seus extratos como adjuvantes na terapéutica de tratamentos da

medicina oriental.

Embora ja muitos estudos tenham sido realizados e demonstram as atividades biologicas
dos polissacarideos de diversos fungos a informacéo acerca dos mecanismos de acdo e
da relac&o estrutura-atividade ainda é muito limitada (Huang et al., 2013). E necessério,
por isso, apostar no estudo destas terapéuticas alternativas como potenciais terapéuticas
auxiliares no tratamento de patologias graves e cujo pouco conhecimento permite ja um
reconhecimento do seu enorme potencial para melhoria das condi¢des de vida e para o

tratamento de diversas patologias.
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