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RESUMO

Os fungos séo seres eucarioticos que apresentam a capacidade de degradar diferentes substratos
e podem ser encontrados em diferentes nichos ecoldgicos, na forma de leveduras ou
constituindo hifas. Tais micro-organismos séo reconhecidos, genericamente, como bolores,
mofos e cogumelos, alguns dos quais sdo comestiveis ou alucindgenos. Registros historicos
mostram que os fungos sdo utilizados ha muitos anos por populacdes humanas, com diversos
objetivos para o consumo, de modo a fazer parte da cultura de diferentes povos. Evidencias
histéricas descobertas recentemente, como a da penicilina (fungo Penicillium notatum) por
Alexander Fleming (1881-1955), colocaram os fungos em evidéncia para estudos relativos a
sua aplicacdo na area da saude, e especialmente a partir da década de 70, acentuaram-se
pesquisas com o0 objetivo de determinar a natureza da acdo dos compostos biologicamente
ativos, como as pesquisas acerca de potenciais efeitos antitumorais, anticarcinogénicos,
antivirais, anti-inflamatérios, hipoglicemiantes, hipocolesterolémicos, hipotensivos, entre
outros. Assim, com o intuito de contribuir com ativos de origem biolégica para o tratamento do
cancer, varios estudos concentraram-se em encontrar ou esclarecer o0 mecanismo de acao de
substancias bioativas flngicas capazes de atuar em diferentes estagios da carcinogénese ou
mesmo na nutri¢do de pacientes oncoldgicos que passam por tratamentos convencionais. Nesse
sentido, o objetivo desse estudo foi esclarecer se existem bioativos fungicos Uteis no combate
ao cancer e quais sdo suas potenciais aplicac@es. Foi realizada uma revisdo bibliografica sobre
0s bioativos de fungos medicinais contra o cancer, ao todo foram usados 60 trabalhos em lingua
portuguesa e inglesa, entre os anos de 1970 e 2022. As buscas para encontrar artigos relevantes
ao nosso tema, foram realizadas pela biblioteca eletronica “Scientific Electronic Library
Online” — SciELO/Brasil e Google Académico. Pelos resultados observados, nota-se que 0s
compostos bioativos de origem flngica sdo Uteis no tratamento do céncer, seja atuando como
suplemento alimentar, seja atuando diretamente na supressao tumoral, existindo potencial para
formulacdes farmacéuticas que utilizem tais bioativos em tratamentos oncolégicos. Os dados
sugerem beneficios variados de ag&o direta ou indireta sobre o desenvolvimento tumoral, o que

melhora a qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Fungos medicinais. Neoplasias. Auxilio dietético. Atividade antitumoral.
Bioativos fungicos.



ABSTRACT

Fungi are eukaryotic beings that have the ability to degrade different substrates and can be
found in different ecological niches, in the form of yeasts or forming hyphae. Such
microorganisms are generally recognized as molds or mushrooms, some of which are edible or
hallucinogenic. Historical records show that fungi have been used for many years by human
populations, with different consumption objectives, in order to be part of the culture of different
peoples. Recently discovered historical evidence, such as that of penicillin (Penicillium notatum
fungus) by Alexander Fleming (1881-1955), put fungi in evidence for studies related to their
application in the health area, and especially from the 1970s onwards, accentuated research
with the aim of determining the nature of the action of biologically active compounds, such as
research on potential antitumor, anticarcinogenic, antiviral, anti-inflammatory, hypoglycemic,
hypocholesterolemic, hypotensive effects, among others.). Thus, with the aim of contributing
with active ingredients of biological origin for the treatment of cancer, several studies have
focused on finding or clarifying the mechanism of action of fungal bioactive substances capable
of acting at different stages of carcinogenesis or even in the nutrition of cancer patients.
undergoing conventional treatments. In this sense, the objective of this study was to clarify
whether there are fungal bioactives useful in the fight against cancer and what are their potential
applications. A bibliographical review was carried out on the bioactives of medicinal fungi
against cancer, in all, 60 works in Portuguese and English were used, between the years 1970
and 2022. The searches to find articles relevant to our theme were carried out by the electronic
library “Scientific Electronic Library Online” — SCiELO/Brazil and Google Scholar. Based on
the observed results, it is noted that bioactive compounds of fungal origin are useful in the
treatment of cancer, either acting as a food supplement or acting directly in tumor suppression,
with potential for pharmaceutical formulations that use such bioactives in oncological
treatments. The data suggest varied benefits of direct or indirect action on tumor development,

which improves the patient's quality of life.

Keywords: Medicinal fungi. Neoplasms. Dietary aid. Antitumor activity. Fungal bioactives.



1 INTRODUCAO

Os fungos sao seres eucaridticos que apresentam a capacidade de degradar diferentes
substratos e podem ser encontrados em diferentes nichos ecoldgicos, na forma de leveduras ou
constituindo hifas. Tais micro-organismos séo reconhecidos, genericamente, como bolores,
mofos e cogumelos, alguns dos quais sdo comestiveis ou alucindgenos (ESPOSITO;
AZEVEDO, 2010). A nutricdo desses micro-organismos é baseada em matéria organica, pois
sdo essencialmente decompositores, de modo que atuam na reciclagem de matéria organica
(ABREU; ROVIDA; PAMPHILE, 2015). Considerando os diferentes nichos e substratos para
o desenvolvimento, os fungos apresentam grande versatilidade biol6gica, o que atende a
diversos campos da biotecnologia, no tocante a obtencéo de bioprodutos Uteis para pesquisas
aplicadas a medicina e a farmacologia.

Registros historicos mostram que os fungos sdo utilizados hd muitos anos por
populagdes humanas, com diversos objetivos para o consumo, de modo a fazer parte da cultura
de diferentes povos. Sabe-se que na Guatemala, fungos eram usados em rituais misticos e
medicinais e no primeiro livro chinés acerca de substancias de interesse médico, o Shen Nung’s
Herbal, escrito ha 2000 anos, € possivel identificar registros dos efeitos benéficos de varios
fungos para a satude humana (AMAZONAS; SIQUEIRA, 2004).

Evidéncias historicas descobertas recentemente, como a da penicilina (fungo
Penicillium notatum) por Alexander Fleming (1881-1955), colocaram os fungos em evidéncia
para estudos relativos a sua aplicacdo na area da saude e, especialmente a partir da década de
70, acentuaram-se pesquisas com o objetivo de determinar a natureza da acdo dos compostos
biologicamente ativos, como as pesquisas acerca de potenciais efeitos antitumorais,
anticarcinogénicos, antivirais, anti-inflamatérios, hipoglicemiantes, hipocolesterolémicos,
hipotensivos, entre outros (MILES; CHANG, 1997; AMAZONAS; SIQUEIRA, 2004).

Nesse estudo, foram realizadas buscas a fim de identificar artigos que apresentem
dados recentes acerca de bioativos fungicos reconhecidos na literatura como promissores no
tratamento do cancer ou que ja tenham alguma aplicagdo clinica descrita na literatura. Nesse
contexto, se faz necessario esclarecer o que é o cancer e quais sdo algumas de suas
consequéncias clinicas. Em um organismo saudavel o ciclo de proliferacdo celular é
rigorosamente controlado para que as células constituam comunidades organizadas. Entretanto,
as células cancerigenas ndo obedecem aos mecanismos de correc¢do, e escapam dos mecanismos

de controle do ciclo celular em razdo de mutagcdo no DNA. O dano celular pode ser transmitido



as células filhas, ocasionando a ocorréncia de tumores, que se caracterizam pela proliferagdo
celular anormal, cuja denominacdo correta é neoplasia (LOPES; OLIVEIRA; PRADO, 2002).

Em relacdo a ocorréncia dos principais tipos de cancer na populacdo, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2002), os cinco principais tipos de cancer que mais
ocorrem tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento s&o os tumores de pulméo,
de cdlon, reto e de estbmago. Um estudo epidemioldgico feito em So Paulo por Nishimoto et
al. (2002), mostrou que os fatores de risco para o cancer de estbmago nesta regido foram o
baixo nivel sdcio-econémico, tabagismo e baixo consumo de frutas e de vegetais. Entretanto,
existem diferentes fatores que podem contribuir para a alteracdo genética e a progressao
tumoral, tais como: heranca de genes mutados, habitos de vida ou exposicdo a agentes
mutagénicos (INCA, 2011).

Atualmente, a remocao cirargica de tumores € um meio mais eficaz para o tratamento
dessa condigéo, sendo complementada com radioterapia, quimioterapia e bioativos que possam
ser administrados paralelamente para propiciar melhoria dos casos. De acordo com VILAR et
al., 2000, quando a referida doenca é detectada na sua fase inicial, a chance de um tratamento
eficaz € maior. Assim, com o intuito de contribuir com ativos de origem bioldgica para o
tratamento do cancer, varios estudos concentraram-se em encontrar ou esclarecer o0 mecanismo
de acdo de substancias bioativas fungicas capazes de atuar em diferentes estagios da
carcinogénese ou mesmo na nutricdo de pacientes oncoldgicos que passam por tratamentos
convencionais. O objetivo desse estudo foi esclarecer se existem bioativos fungicos Gteis no

combate ao cancer e quais sdo suas potenciais aplicacdes.



2 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Para compor a revisdo narrativa desse estudo, foram utilizadas publicacdes para o
suporte teorico do tema “bioativos fungicos no combate ao cancer”. As fontes de busca
utilizadas foram: artigos cientificos, teses, revisdes bibliograficas e monografias sobre o
referido tema, do ano de 1970 até 2022. Para a pesquisa das publica¢des sobre o assunto, foi
utilizada a biblioteca eletronica “Scientific Electronic Library Online” — SCiELO/Brasil e
Google Académico.

A inclusdo dos artigos para a anélise proposta foi realizada a partir de dois critérios. A
obtenc&o das publicagdes com base nas palavras-chave utilizadas nas buscas em bases de dados,
sendo elas: fungos medicinais, neoplasias, auxilio dietético, atividade antitumoral e bioativos
fangicos e a aderéncia do contetdo encontrado em cada publicacdo, com o propdsito deste

estudo. Para a realizacdo da pesquisa foram utilizados artigos em lingua portuguesa e inglesa.
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3 DESENVOLVIMENTO

A apresentacdo desse estudo foi subdividida em diferentes seces para a abordagem

do objetivo proposto.

3.1 Epidemiologia do cancer no Brasil

A incidéncia de novos casos de cancer cresce no Brasil e avalia-se cerca de 625 mil
novos casos no Brasil, para 0s anos de 2020 a 2022, sendo que as taxas brutas de incidéncias
neoplésicas estimadas por 100 mil habitantes, conforme a localizagdo priméria sdo: préstata -
29,2%; mama em mulheres - 29,7%; célon e reto - 18,3%; traqueia, bronquios e pulméo -
13,5%; estdmago - 9,4%; colo do Utero -7,4%; cavidade oral masculina -5,0% (SILVA; SILVA,
2022).

Outra estimativa que o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva traz
é que, até o ano de 2030 esta previsto um aumento para 21,7 milhdes de novos casos e 13
milhGes de dbitos por neoplasias malignas. Embora muitos fatores podem levar ao paciente a
ter tal doenga, como a mutacdo genética herdada, os principais fatores dos dias atuais sdo em
decorréncia dos habitos de vida, principalmente em paises de alta taxa de renda e o
envelhecimento da populacéo (INCA, 2020)

3.2 Fungos medicinais

Fungos medicinais séo aqueles que apresentam compostos bioativos com capacidade
medicinal, sendo identificados em diferentes filos, como Ascomycota e Basidiomycota, por
exemplo. Dentre eles, os que pertencem ao filo Basidiomycota tém se destacado na producéo
de compostos bioativos com atividade medicinal, sendo os representantes mais popularmente
conhecidos desse grupo, os fungos do tipo orelha-de-pau, gelatinosos, formadores de ferrugem,
fitopatoldgicos do tipo carvéo, dentre outros (BISANCAO; POLONIO; GOLIAS, 2022). O
referido grupo de fungos tem importancia na alimentacdo, mas também em relacdo aos
metabdlitos primarios que produzem, sendo referidos na prevengdo, imunoestimulagdo e

inibicdo do desenvolvimento tumoral (ZHANG et al. 2007).



11

3.3 Bioativos flngicos no combate ao cancer

Os pacientes oncologicos podem sofrer com varias alteracbes metabolicas, algumas
em razdo do préprio cancer, que compromete as funcdes organicas do corpo, ou mesmo em
virtude dos tratamentos terapéuticos (como a quimioterapia) e por seus habitos como:
tabagismo; alcoolismo; falta de legumes, verduras, graos, entre outros, em sua alimentacdo. O
comprometimento das fungdes organicas do corpo causado pela neoplasia maligna afeta a
absorcdo proteico-calérica de &cidos graxos livres e intolerancia a glicose (FORTES;
NOVAES, 2006). Tais alteraces metabdlicas podem levar o paciente a desnutricdo e
diminuicdo da absor¢do dos nutrientes.

Nesse contexto, cogumelos medicinais podem ser utilizados como suplemento
dietético no tratamento. A composicao nutricional dos cogumelos varia de espécie para espécie,
mas em geral, se tém os seguintes valores: minerais (08-10%), agua (90%), fibras (03-32%),
carboidratos (03-28%), proteina (10-40%), lipidio (02-08%). Como exemplo o Agaricus
bisporus e o shiitake (Lentinula edodes), entre outras espécies, que contém também em sua
composigdo vitamina C e vitaminas do complexo B (BREENE, 1990).

Diferentes fungos com propriedades medicinais sdo usados em todo o mundo, devido
aos ativos que apresentam. Alguns deles podem ser isolados e administrados a fim de suprimir
o desenvolvimento tumoral ou agir como anti-inflamatérios, como por exemplo os fungos do
género Agaricus. De acordo com Gonzaga (2006), esse género de cogumelos produz ativos
constituidos por polissacarideos, de ligagdo B-glicosidica, que mostraram eficacia antitumoral,
por estimular o sistema imunoldgico (LO; CHEUNG, 2005), como ja citado anteriormente
sobre os cogumelos do género Lentinus.

Diversas formas de apresentacdo dos fungos medicinais pertencentes ao filo
Basidiomycota podem ser utilizadas para o aproveitamento dos bioativos, tais como: infusdes,
alimentacdo ou suplementos alimentares. Estima-se que 85% dos medicamentos a base de
fungos medicinais sdo extraidos dos corpos de frutificacdo dos mesmos e apenas 15% deles sdo
derivados de um extrato obtido a partir do micélio (CHANG; MILES, 2004). Dentre os
cogumelos de importancia, para o aproveitamento dos bioativos para fins medicinais, estdo o
Agaricus sylvaticus, Agaricus blazei (Cogumelo-do-sol), Grifola frondosa, Coriolus versicolor,
Lentinus edodes (shiitake).

De acordo com Firenzuoli, Gori e Lombarto (2008), os referidos micro-organismos

comprovadamente produzem bioativos que atuam na supresséo de neoplasias malignas. Porém,
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essa acdo antitumoral ndo atua diretamente nas células cancerosas, ela atua ativando a resposta
imune do paciente (WASSER, 2002). Como visto em uma pesquisa feita em 70 paises, foi
observado um aumento das células natural killer (NK) em 53 destes paises (DIAS; ABE;
SCHWAN, 2004). Um fungo pertencente ao filo Basidiomycota (como todos os Agaricus) é o
Agaricus blazei que tem origem no Brasil, na cidade de Piedade em S&o Paulo, considerado
hoje um dos cogumelos com maior valor no mercado, também chamado de Agaricus
brasiliensis (Cogumelo do Sol) é o cogumelo comestivel e medicinal mais pesquisado pelas
suas propriedades antitumorais e imunoestimulantes.

Essas propriedades se devem aos seus compostos bioativos, em sua maior parte e
estudados, os polissacarideos. Sdo exemplos, as proteoglucanas com ligacGes B-1-6 na cadeia
principal; glucanas com ligacdes p-1-3 na cadeia principal e ramificacdes de p-1-6; e glucanas
a-1-6 e a-1-4 (ITO et al., 1997; SANTA, 2006).

Alguns dos bioativos produzidos por fungos medicinais s&o a glucana e
proteoglucanas, lectina, ergosterol, arginina, glutamina (Quadro 1).

Quadro 1 - Algumas ag¢des dos principais principios bioativos contidos nos fungos medicinais.
Principios bioativos Acles

Inibicdo do crescimento tumoral; ativacdo de células natural killer, linfocitos T e B,
Glucana células complementares; elevacdo do nimero de macréfagos, mondcitos,
anticorpos, I1L-2, IL-6, IFN-y e TNF-a.

Elevacdo da sobrevida de pacientes com cancer; promocao de alivio dos sintomas
Proteoglucanas em pacientes oncoldgicos; estimulacdo das fun¢des imunolégicas; atuagdo na
melhoria das fungdes do sistema reticulo-endotelial.

Atuagdo contra células cancerosas; inibicdo do crescimento de células cancerosas

Lectina o T ~ . :
in vitro” e “in vivo”; inducdo de apoptose nas células tumorais.

Reducdo do volume e inibigdo do crescimento tumoral; inibicdo da

Ergosterol B - . -
neovascularizacdo induzida pelo tumor em modelos experimentais.

Inibicdo do crescimento tumoral; reducdo de perdas nitrogenadas; diminuicéo do
tempo de internacéo hospitalar; elevacdo da atividade das células natural killer e T

Arginina helper; estimulagdo da sintese de IL-1, IL-2, IL-6, TNF- a ; elevacéo da imunidade
pela liberagdo do hormonio de crescimento, producéo de 6xido nitrico,
hidroxiprolina, citocinas e poliaminas.

Elevacdo da funcdo imunolégica e intestinal; reducdo da bacteriemia; diminuicéo
dos danos na mucosa associados a quimioterapia; manuten¢do da integridade

Glutamina intestinal ap6s quimioterapia e radioterapia; preservacao do musculo esquelético;
atuacdo na melhora do equilibrio nitrogenado; diminuicao do catabolismo;
elevacdo da tolerancia a quimioterapia.

Fonte: Adaptado de Fortes e Novaes (2006).

A glucana é um polissacarideo, sendo as B-glucanas, polissacarideos bioativos que

atuam como estimulador do sistema imunoldgico dos animais e de humanos, a configuragdo
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estrutural quimica mais conhecida por essa ac¢do das B-glucanas é a f-1-3 na cadeia principal e
ramificagoes de B-1-6 (MOHAMAD et al. 2015). A acdo imunomoduladora da beta glucana
comeca quando, dentro do corpo, € percebida e identificada como uma ameaca ao organismo,
ativando as células do sistema imunoldgico para comecar uma resposta imune (CHAN; CHAN;
SZE, 2009) e, ap0s isso, esse polissacarideo pode causar apoptose (morte celular) das células
tumorais (CHATURVEDI et al., 2018).

Estudos relatam que o extrato bruto de alguns cogumelos comestiveis tém a presenca
deste bioativo, causando a apoptose das celulas cancerigenas. Alguns exemplos de bioativos,
sdo: Agaricus subrufescens, Agaricus blazei e Leccinum vulpinum (HETLAND et al. 2020;
FANetal. 2011; FERREIRA et al., 2012). Os estudos sobre a glucana, contra o cancer, tiveram
inicio na década de 70, quando Di Luzio et al (1979), comprovaram que a preparacgdo de B-
glucana de S. cerevisiae atuava na reducdo de tumores mamarios e melanomas.

Na década de 90, Hofer e Pospisil (1997), realizaram um estudo que incluiu o
tratamento de camundongos, anteriormente expostos a radiacao, por bioativos flngicos no qual
foram administradas a B-glucana de S. cerevisiae. Segundo os pesquisadores, os resultados
foram positivos, pois 100% dos camundongos tratados mostraram algum estimulo para a
producdo de células sanguineas, 0 que contribuiu para a protecdo contra efeitos da radiacéo e
aumento dos sobreviventes expostos. Uma outra abordagem foi utilizada por Tricado e Martagh
(2004 apud MAGNANI; CASTRO-GOMEZ, 2008) a respeito da atividade desse bioativo
frente aos efeitos antitumorais, da glucana fangica, relacionando sua atividade a ativacdo dos
leucdcitos, estimulada pela atividade fagocitica e producgéo de citocinas.

Em relacdo ao uso de bioativos para a suplementagdo alimentar em pacientes
oncolégicos, Valadares (2010) verificou que a suplementacdo com os bioativos fungicos
isolados teve grande importancia nos tratamentos do cancer de mama, no tocante a qualidade
de vida de pacientes, pois foram observadas alteracdes gastrointestinais favoraveis, melhora
nutricional, diminui¢do de vomitos e da anorexia nos pacientes analisados.

Dentre os bioativos referidos, os principais no combate ao cancer, de acordo com Silva,
Mantovanini e Zingaretti (2015), sdo as substancias glucanas e proteoglucanas (glucanas
associadas a proteinas). Uma dessas substancias muito citada em pesquisas antitumorais é o
polissacarideo 1-3 beta-D-glucana, especifico da parede celular de fungos, uma vez que
Surenjav et al. (2006) relatou que, em um estudo de aplicacao clinica, esse bioativo isolado do
cogumelo Lentinus edodes mostrou eficiéncia no aumento da imunidade celular do organismo.

Os ensaios in vitro e in vivo foram realizados contra o tumor Sarcoma 180.
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Outro estudo realizado para esse mesmo tumor, utilizou o polissacarideo lentinan, do
cogumelo comestivel Lentinus edodes, (CHIHARA, 1970), isolado a partir de extratos aquosos
do fungo e mostrou eficacia antitumoral reduzindo o tumor. Outro cogumelo que contém
polissacarideos, de ligacdo B-glicosidica, sdo 0s pertencentes ao grupo Agaricus blazei, que
tém a capacidade de estimular o sistema imunoldgico, com agBes antimutagenicas e
imunomoduladoras (MIZUNO et al. 1990). O grupo de fungos citados, ricos em polissacarideos
gue previnem a oncogénese, tem em sua composi¢ao quimica em maior quantidade o grupo dos
beta-glucanos: ligacdes de beta-(1—3) pela cadeia principal e pontos de ramificagdo beta-
(1—6) indispensaveis para que ocorra a acdo antitumoral do polissacarideo.

Nesse sentido, o estimulo da resposta imune mediada por células € o resultado da
modificacdo da resposta bioldgica das células tumorais, em razdo do contato com os referidos
glucanos. O principal componente envolvido nessa atividade bioldgica, € a formacéo de uma
estrutura estereoespecifica que tem funcdo importante no crescimento do fungo, atuando na
adesdo célula-célula (ligacdo intercelular), reconhecimento de carboidratos, entre outros
(FUJIMIYA et al., 1997). A referida estrutura, uma lectina, reconhece os agUcares e se liga a
eles com estereoespecificidade, inibindo o desenvolvimento tumoral, imunomodulando a
resposta do paciente e evitando a proliferagdo das células cancerosas. O referido bioativo pode
ser consumido na forma de comprimidos, solugdes e extrato aquoso (EVANGELISTA, 2018;
KONSKA, 2006; SOUZA, 2014).

A atividade antitumoral também ¢é referida ao ergosterol, tal efeito relaciona-se a
inibicdo direta da angiogénese, que é induzida por tumores sélidos. O tratamento antitumoral
com esse bioativo inclui variadas apresentagdes para a sua administracdo, tais como:
lipossomas, nanoparticulas, microemulsdes e micelas poliméricas. A molécula ergosterol se
destaca como um importante inibidor do crescimento tumoral, € uma molécula ndo seletiva e
ndo apresenta toxicidade para as demais células (células normais), 0 que proporciona o
incentivo do seu uso (FRANCISCO, 2017).

Segundo um experimento realizado por Li et al. (2015), com células cancerigenas in
vitro, a utilizacdo do ergosterol mostrou efeitos positivos no tratamento de células tumorais de
camundongos, causando apoptose e inibindo a migracdo das referidas células e a formacao de
colonias de células cancerigenas. Para a realizacdo do teste, foi utilizado extrato aquoso de
Amauroderma rude para a obtencdo desse esterol, que foi purificado e testado em diversas
linhagens de célula cancerigena. Na formacdo de agregacdo das células cancerigenas, 0s
pesquisadores notaram que ocorreu uma inibicdo da formacéo e da quantidade de unidades

celulares (75 uM) e que o esterol realizou apoptose nas células cancerigenas (63 uM), o que
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resultou em sobrevida de camundongos tratados com ergosterol em relagdo ao grupo controle
sendo que o grupo tratado teve 10,9 semanas em relagdo ao grupo controle, com sobrevivéncia
de 5,3 semanas.

Essa acdo antitumoral também pdde ser constatada em pesquisa feita por Takaku,
Kiamura, Okuda (2001), que mostraram que substancias com potencial antitumoral, isoladas
do fungo Basidiomiceto Agaricus blazei Murill (cogumelo do sol), foram testadas em
camundongos transplantados com células cancerigenas. Doze horas apos o implante, comegou
a ser realizada a administracao de ergosterol purificado intraperitonealmente em doses de 5, 10
ou 20 mg/kg, durante 5 dias consecutivos. No sexto dia os ratos foram mortos e a medicdo da
neovascularizagdo induzida pelo tumor foi fotografada. No local onde foi implantado o tumor

foi feita uma raspagem dos pelos a fim de facilitar a visualizacdo (Figura 1).

Figura 1 - (A) Meio de Eagle modificado de Dulbecco (DMEM), (B) controle, (C) 5 mg/kg, (D) 10

mg/kg e (E) 20 mg/kg de ergosterol.

Normal LLC-induced Angiogenesis + E rguslelol (5mg/kg) + Lirgosterol (lOmg ’kg) + lJnoslcrol (20 mg’kg)
(Control)

A

Fonte: TAKAKU; KIAMURA; OKUDA, (2001).

Os resultados desse trabalho mostraram que quanto maior a concentragdo do ergosterol
administrado, menor a taxa de vascularizacdo dos tumores sélidos. Em relacdo a arginina
fangica, estudos mostraram que a sua administracdo na forma de suplementacdo dietética em
pacientes com cancer determinou inibigdo do crescimento tumoral e evitou o aparecimento de
metastases, resultados que favorecem a expectativa de vida do enfermo.

De modo andlogo, a inibi¢do da divisdo celular foi investigada pela participacao do
bioativo arginina, isolada de fungos, que foi testada em culturas de células cancerigenas in vitro.
Esse estudo mostrou que culturas de células suplementadas na concentracdo de 1 mg/mL de
arginina por dia, tiveram inibicao da divis&o celular, com apenas dois dias de tratamento (CHO-
CHUNG et al., 1981; NOVAE; BEA, 2004). Ainda no tocante a divisdo celular de células

tumorais, a glutamina foi testada quanto a capacidade de aumentar a quantidade de células do
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intestino (LI et al., 2015). Esse estudo mostrou que o organismo melhora a absorcdo dos
nutrientes ingeridos (LOPES, 2008).

Ademais, a contribuicdo desse aminoacido para o combate ao desenvolvimento
tumoral se justifica por promover a proliferacdo das células do sistema imunologico, agindo
como fonte de energia, preservando o sistema, melhorando a agdo de células fagocitarias como
o macrofago (SILVA, 2012). De acordo com Demirkan, Savasx e Melli (2010), em altas
concentragdes, a glutamina fornece nitrogénio para a producdo de nucleotideos para
macrofagos, linfécitos e tecido linfoide agregado ao intestino. As qualidades, verificadas nos
estudos para esse bioativo, mostram seu potencial na suplementagdo dietética, atuando como
antioxidante contra a toxicidade induzida pela quimioterapia no tratamento do cancer (CAO, et
al., 1998). Pode-se encontrar esse bioativo em diversos locais, entre eles, na levedura
Saccharomyces cerevisiae (LEANDRO et al., 2006).

Um importante estudo acerca desse bioativo na suplementacdo foi realizado por
Boligon e Huth (2011). Fizeram parte do estudo 16 pacientes oncolégicos, 8 deles para teste
controle e 8 tratados com suplementacéo por via oral, de 20g de glutamina em po, diluida em
40mL de agua. O tratamento foi realizado juntamente com a utilizacdo de radioterapia e
quimioterapia, durando aproximadamente 60 dias. Os resultados mostraram um grau menor da
mucosite oral, houve perda de peso em alguns pacientes, a nutricdo dos doentes se manteve
estavel e adequada. O estudo considerou eficaz a suplementacdo oral de glutamina,

beneficiando a qualidade de vida do paciente, reduzindo os efeitos colaterais da doenca.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como visto ao longo do presente trabalho, muitos cogumelos comestiveis tém
propriedades medicinais que estimulam o sistema imunologico e tem agdo antitumoral, anti-
inflamatoria, antioxidante, imunorreguladora, entre outras (MENEZES, 2014). Em sua maior
parte, isso se deve aos bioativos que esses fungos apresentam em sua base quimica, como as
glucanas (B e ), proteoglucanas (glucanas agregadas a proteinas), lectina, ergosterol, arginina,
glutamina. Os géneros de cogumelos comestiveis com importancia medicinal mais estudados
sdo os Agaricus e Lentinus, mas outros cogumelos com a mesma finalidade foram citados nessa
pesquisa como Amauroderma rude, Leccinum vulpinum, Saccharomyces cerevisiae, também
séo encontrados na literatura cientifica.

Com base no levantamento de estudos feitos neste trabalho, se chegou a resultados
sobre os bioativos dos cogumelos medicinais e como eles atuam no tratamento de diferentes
tumores. Contudo, essas informacgdes foram reunidas para a organizacdo do quadro Il, que
contém os cogumelos, seus bioativos, forma de ingestdo, atividade bioldgica e referéncia, na

devida sequéncia.

Quadro 2 - Cogumelos e seus bioativos na ajuda do tratamento de cancer.

(continua)
Bioativos Cogumelos Forma de ingestdo  Atividade bioldgica Referéncia
Antitumoral, FORTES et al. 2010;
imunoestimulante, SURENJAV et al.
Agaricus sylvaticus; c - reducdo de tumor, 2006; LO; CHEUNG,
. ) omprimidos, ) !
Glucanas Lentlpus edode_s, extratos aquosos aumento _das células 2005;
Agaricus blazei; extratos brutos ’ natural Killer, GODDEERIS, 2010;
Leccinum vulpinum; ' macrofagos, monécitos, MIZUNO et al. 1990;
neutrdéfilos, apoptose das CHATURVEDI et al.
células tumorais. 2018.
SILVA, R. G;;
Agaricus sylvaticus; o Antitumoral e MANTOVANINI;
Proteoglucanas Agaricus blazei: * Comprimidos. imunoestimulante ZINGARETTI, 2015;
’ GONZAGA 2006; ITO
etal. 1997.
Comprimidos, Antitumoral, SOUZA 2014;
Lectina Lentinus edodes; solucdes e imunomoduladora e EVANGELISTA,
extratos aquosos. antiproliferativa; 2018.

Apoptose, inibicdo da LI et al. 2015;
migracado das células e TAKAKU;

formacéo de coldnias de KIAMURA; OKUDA.,
células cancerigenas. 2001.

Amauroderma rude;  Extrato aquoso,
Ergosterol Agaricus blazei intraperitonealmente
Murill; em experimento.
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Quadro 2 - Cogumelos e seus bioativos na ajuda do tratamento de cancer.
(continuacdo)

Bioativos Cogumelos Forma de ingestdo  Atividade bioldgica Referéncia
Antitumoral, CHO-CHUNG et al.
imunoestimulante, ndo 1981; NOVAE; BEA,

Comprimidos e aparecimento de 2004; LI et al. 2010;
Arginina Agaricus sylvaticus;  suplementacédo metastases, relacionado a SILVA, 2012;
dietética. proliferacdo de células da DEMIRKAN;
mucosa intestinal, SAVASX; MELLLI,
fibroblastos e linfécitos.  2010.
_ Saccharomyces Extrato aquoso e Acéo antioxidar)te, CAO et al. 1998;
Glutamina = suplementacéo reducdo dos efeitos BOLIGON; HUTH,
cerevisiae e .
dietética. colaterais de tumores. 2011.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Pelos resultados observados, nota-se que os compostos bioativos de origem flngica
sdo Uteis no tratamento do céancer, seja atuando como suplemento alimentar, seja atuando
diretamente na supressdo tumoral. Portanto h& potencial para formulacdes farmacéuticas que
utilizem tais bioativos em tratamentos oncoldgicos.

Acerca do referido tema, muitos remédios terapéuticos a base dos bioativos fungicos
foram aprovados ao redor do mundo. Um deles é o lentinan, um polissacarideo, com o B-
glucano como seu principal bioativo constituinte, extraido e isolado do cogumelo comestivel
Lentinula edodes (Shiitake). Este medicamento € utilizado porque apresenta efeito
imunoestimulador e antitumoral, sendo muito usado na Asia como medicamento terapéutico
adjuvante desde a década de 80 (ZHANG et al. 2019). Outro exemplo de medicamento com a
mesma finalidade, feito a partir da extracdo de bioativos isolados de cogumelos comestiveis, é
0 PSK (krestin) um complexo proteoglucano isolado do fungo Cariollus versicolor que atua
suprimindo o desenvolvimento do tumor (SUGIMACHI, K. et al. 1997).

As referidas imunomodulacgdes, através da dieta com beta-glucanos fungicos, atuam
indiretamente sobre o cancer, pois atuam nas células do sistema imune do organismo, a medida
que estimulam a proliferacio dos macréfagos, mondcitos, neutrdfilos e células NK
(GODDEERIS, 2010).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Com base na revisdo literaria que constituiu esse estudo, o presente trabalho confirmou
a importancia dos fungos medicinais como fonte de bioativos para suplementacdo dietética,
supressdo tumoral e composicdo farmacéutica, com foco no combate ao cancer. Os dados
sugerem beneficios variados de ac&o direta ou indireta sobre o desenvolvimento tumoral, o que

melhora a qualidade de vida do paciente.
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