Silvia Santos Felgueiras

Utilizagao de cogumelos imunoestimulantes em oncologia

Monografia realizada no ambito da unidade Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, orientada pela
Professora Doutora Ligia Maria Ribeiro Silva Couto e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Julho 2014

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Eu, Silvia Santos Felgueiras, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o n° 2009009982, declaro assumir toda a responsabilidade pelo
contelldo da Monografia apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, no ambito da unidade Estagio Curricular.

Mais declaro que este é um trabalho original e que toda e qualquer afirmagao
ou expressao, por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia desta Monografia,
segundo os critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os

Direitos de Autor, a exce¢ao das minhas opinides pessoais.

Coimbra, || de Julho de 2014.




A Tutora:

(Professora Doutora Ligia Maria Ribeiro Silva Couto)

A aluna:

(Silvia Santos Felgueiras)



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Monografia

indice
LiSta d€ @CrONIMOS......cucuuvieieicirciicicsci ettt sans 2
I RESUMIO ...ttt sttt bttt st btaes 3
AADSLIACT ..ottt sttt bbbt bttt 3
2 INEFOAUGAD ...ttt ettt ettt e s e s e s e e s e s et s e b st s st st sssasssesssassssssasssasasesesesesesesnsssnsasas 4
3 Medicina tradicional €M ONCOIOZIA ........cccuveueueueuniueirieiicirtesterstesstesstesseesstess et sstaesetaesseaesens 5
4 Utilizagao de cogumelos imunoestimulantes ............cccoceicuerrinicicineiniiecenecesessessesssennes 5
4.1 Cogumelos como moduladores do processo carcinogénico..........ccveeeeueererecucerenccucuresenene 6

5 Composicao quimica dos cogumelos e propriedades anticancerigenas dos polissacarideos. 6

6 MECANISMOS AE ACAO ...ucueevieeereerceecrecreterr e ere s e sebessebe b ese s ebesssbessesessssesensssensesessasesensesensene 8
6.1 ACAO INAIMELA.......eieiiiiiic s 8
6.1.1 Recetores dos glUCANOS ...ttt s s e taesessassasacnns 8

6.2 AGAO IFLA...ueiecrieecreerctiecreecreeetere sttt s b ebe s sse s s ebesssbesssebessebessesensesesensesensesenseserenseransene 9

7 Exemplos de cogumelos imunoestimulantes..........c.ccceeueeuniririninininintneccneeeeeeesesesesessesssasaane 10
7.1 Lentinus €dodes (XItAKE) ........ececeururereucuruneneeueirineeueisteeaeiseseesesseseesesststesessestaesessastesessaseeaessann 10
7.2 Grifola frondosa (Maitake).........cceueeeeucururerccueerieereirieeseereeesesseeesesseesesesseesesessetesessesaesessanes I
7.3 COrIOIUS VEISICOION ...ttt ss s sesssaes I5
7.4 Ganoderma ucidum (REISi).......c.cucuveeuiineurincuriiiiiecicnciccieneieeeseese e sesessesessesessaeseaes 20
7.5 Inonotus obliquus (Chaga) ... sesessesessssesssassssaes 21
7.6 Aaricus Blazei MUFill........c.oocuieiiuiiiniiricicicieeieneeseieneaese et sssaessaessassssacs 22

8 CONCIUSAO ... 23
D BIblIOZIafia.....c.veeeeceereeeieireccicre ettt 25
[0 ANEXOS ...ttt bbb 33

Pagina 1



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Monografia

Lista de acronimos
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PSK — Polissacarideo k

PSP — Polissacarideo P

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio

Syk — Tirosina Cinase do Bago

TLR — Recetor do Tipo Toll
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| Resumo

Numa época em que as doengas cancerigenas afetam cada vez mais a populagio,
torna-se primordial a investigagdo constante de produtos mais eficazes e menos toxicos.
Infelizmente, muitas das terapéuticas convencionais de tratamento do cancro afetam nao sé
as células cancerigenas, como também as células normais do organismo.

Os cogumelos medicinais estao a tornar-se cada vez mais alvo de interesse pela
comunidade cientifica, pela sua elevada eficacia e reduzida toxicidade. Lentinus edodes, Grifola
frondosa, Coriolus versicolor, Ganoderma lucidum, Inonotus obliquus e Agaricus blazei Murill tém
vindo a ser profundamente analisados, pelas suas propriedades imunomoduladoras e
imunoestimulantes, como forma de prevengao e terapia adjunta em oncologia. Os resultados
sao promissores e as descobertas cada vez mais importantes, uma vez que estes produtos,
bastante populares entre a medicina alternativa oriental, estao a fomentar grande interesse
no ocidente. Atualmente, ja ha ensaios clinicos a comprovar a sua seguranca e eficacia, como
terapéutica adjunta em oncologia, ainda que sejam necessarios mais, em larga escala e

projetados rigorosamente.

Abstract

At a time in which cancerous diseases increasingly affect the population, it becomes
paramount to constant research into more effective and less toxic products. Unfortunately,
many conventional treatments of cancer affect not only cancer cells, but also normal cells in
the body.

Medicinal mushrooms are becoming increasingly the target of interest by the
scientific community due to its high efficacy and reduced toxicity. Lentinus edodes, Grifola
frondosa, Coriolus versicolor, Ganoderma lucidum, Inonotus obliquus and Agaricus blazei Murill
have been thoroughly analyzed for its immunomodulatory and immunostimulant properties
as means of prevention and adjunctive therapy in oncology. The results are promising, and
discoveries increasing, so these products quite popular among the alternative oriental
medicine, are gaining interest in the West. Currently, there are already clinical trials to
prove its safety and efficacy as adjunctive therapy in oncology, but more are needed, in large-

scale and rigorously designed.
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2 Introducao

Os cogumelos sao valorizados pelo ser humano ha milénios como fonte médica e de
alimento. Compreendem um vasto e ainda pouco explorado meio de novos e poderosos
produtos farmacéuticos, uma vez que representam uma quantidade ilimitada de
polissacarideos, com atividades antitumorais e imunomoduladoras. Estima-se que o niumero
de cogumelos no nosso planeta seja cerca de 140000, mas apenas 10% sao conhecidos (1).
No extremo oriente sao utilizados ha mais de 2000 anos para fins medicinais, e no ocidente,
eram, até ha pouco, consumidos apenas pelo seu aroma e sabor. Nas ultimas décadas, tem
havido uma maior pesquisa sobre estes produtos, relativamente ao seu impacto na saude
humana, dado que, as propriedades anticancerigenas dos cogumelos da classe basidiomicetes
sao conhecidas ha centenas de anos (2).

No século passado foi iniciado o isolamento de muitos compostos ativos dos
cogumelos, o que permitiu que fossem testados tanto em modelos in vitro como in vivo, antes
da aplicagao apropriada como anticancerigeno em humanos (3).

Alguns dos compostos naturais dos cogumelos demonstram atividade especifica
contra vias de sinalizagao ativadas em células cancerigenas e sao capazes de modular alvos
moleculares especificos na funcao celular, incluindo proliferagao, sobrevivéncia celular e
angiogénese (4).

Segundo alguns estudos, estas propriedades relativas aos compostos biologicamente
ativos, sao maioritariamente atribuidas aos polissacarideos (2). Alguns deles tém sido alvo de
um acrescido interesse por parte da comunidade cientifica, devido a sua capacidade de
exercer uma forte atividade ao nivel do sistema imunitario, em situacoes de inflamacao e
cancro (5).

Considerando estas observagoes, verifica-se que as exigéncias dos consumidores em
termos de produgao de alimentos mudaram consideravelmente, acreditado assim, cada vez
mais, que os alimentos contribuem diretamente para a saude e bem-estar, nao sendo
exclusivamente destinados a satisfazer a fome e fornecer os nutrientes necessarios, mas

também a prevenir doengas e melhorar o bem-estar fisico e mental (6).
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3 Medicina tradicional em oncologia

Os cogumelos tém sido valorizados como comestiveis e medicinais para a
humanidade, ha milénios. Os cogumelos medicinais tém um longo historial de uso em
terapias tradicionais antigas. As pesquisas contemporaneas tém vindo a validar e documentar
a maior parte desse conhecimento antigo. O campo interdisciplinar da ciéncia que estuda os
cogumelos medicinais, tem vindo a desenvolver e demonstrar propriedades Unicas de
compostos extraidos de uma variedade de espécies de cogumelos (7).

O cancro constitui o maior problema de saude publica da atualidade (7). E uma das
principais causas de morte em todo o mundo. Existem muitas terapias anticancerigenas
disponiveis, incluindo a quimioterapia e radioterapia, que apesar de combaterem o cancro,
causam inumeros efeitos adversos, como danos no sistema imunitario. Como tal, é
necessario investigar novos farmacos anti-tumorais que melhorem a imunidade, sem
prejudicar o hospedeiro (8; 9). Por outro lado, os produtos naturais anticancerigenos tém
vindo a demonstrar ser eficazes e pouco téxicos (10). Acredita-se que uma série de
suplementos a base de produtos naturais, possuam uma forte atividade antitumoral e efeitos
antimetastaticos. Por outro lado, possuem propriedades imunomoduladoras e de baixa
toxicidade para as células normais (9).

A justificagao cientifica baseada na elucidagdo dos mecanismos responsaveis pelos
efeitos bioldgicos de produtos naturais, como os cogumelos, pode ser util na sua validagao

em terapias coadjuvantes no cancro (I 1).

4 Utilizacao de cogumelos imunoestimulantes

Nao é de surpreender que os cogumelos sejam fonte de diversos compostos
biologicamente ativos. Conseguem crescer em locais escuros e em climas himidos, em
ambientes altamente competitivos, e proteger-se do ataque de microbios, através do
desenvolvimento de substancias protetoras naturais (6).

Os cogumelos tém vindo a ser reconhecidos como alimentos funcionais, e como
fonte de desenvolvimento de possiveis medicamentos. O carpéforo, o micélio e os esporos,
sao detentores de diversos metabolitos bioativos com propriedades imunoestimulantes, anti-
fibroticas, anti-inflamatorias, anti-diabéticas e anti-virais (12).

A estimulagao do sistema imunitario do hospedeiro por polimeros bioativos de
cogumelos medicinais tem efeitos significativos sobre a maturagao, diferenciagao e

proliferacio de varios tipos de células imunitarias. Muitos desses polimeros tém
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propriedades imunoterapéuticas por facilitarem a inibicido do crescimento e destruicao de

células tumorais (7).

4.1 Cogumelos como moduladores do processo carcinogénico

A carcinogénese é geralmente um processo demorado, em que durante varios anos
ocorrem alteragoes genéticas progressivas, levando a transformagao maligna. A prevengao
do cancro é a melhor intervengao neste processo, antes da doenga invasiva se desenvolver.
A compreensao da carcinogénese tem vindo a crescer largamente, e o conhecimento
proporcionado serviu de base para a maioria das estratégias de intervengao preventiva,
particularmente para uma delas, a quimioprevengao. Esta corresponde ao uso de
medicamentos, produtos bioldgicos e nutrientes para prevenir o desenvolvimento do cancro
(ou seja, para inibir, retardar ou reverter a carcinogénese).

A carcinogénese tem sido tradicionalmente entendida como contendo trés fases:
iniciagao, promogao e progressao. Tem sido descrito que a modulagao do sistema imunitario
humano, atribuido aos cogumelos, particularmente aos seus polissacarideos, € suscetivel de
afetar principalmente as fases de promogao e progressao.

Existem vantagens da utilizagao de cogumelos como fonte de compostos bioativos,
em vez de plantas. Por exemplo, o corpo de frutificagao pode ser produzido em muito

menos tempo e o micélio pode também ser produzido rapidamente (6).

5 Composicao quimica dos cogumelos e propriedades anticancerigenas
dos polissacarideos

Em geral, os cogumelos sao constituidos por agua (90%), proteinas (2-40%), hidratos
de carbono (1-55%), fibras (3-32%) e cinzas (8-10%). O teor de cinzas é composto
principalmente por sais e metais, como calcio e magnésio. Entre os carbohidratos,
encontram-se alguns polissacarideos biologicamente ativos, presentes no carpdforo e/ou
micélio, como os B-glucanos, que tém captado a atengio de investigadores (I3).

Os polissacarideos pertencem a uma classe diversa de macromoléculas, sendo
polimeros de residuos de monossacarideos, ligados entre si através de ligagoes glucosidicas
(). Os biologicamente ativos encontram-se entre os cogumelos da classe superior dos
basidiomicetes, e muitos deles tém estruturas Unicas, consoante a espécie. Além do mais, um
cogumelo pode produzir polissacarideos com diferentes propriedades (1). Na sua maioria,

pertencem ao grupo dos [3-glucanos. Estes compostos previnem a oncogénese, demonstram
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actividade antitumoral direta contra diversos tipos de tumores, e previnem as metastases (I;
7). Podem ter efeitos significativos sobre a resposta imune inata e adaptativa e, portanto,
tém potencial como imunoestimulantes com amplas aplicagoes clinicas e medicinais (8).
Recentemente, os polissacarideos extraidos de plantas e fungos tém sido alvo de atengao de
investigadores e consumidores, devido a sua toxicidade relativamente baixa e importantes
atividades antitumorais. Assim, a descoberta e avaliagio de polissacarideos com
propriedades antitumorais e imunoestimulantes tem emergido como uma das areas de
pesquisa importante na quimica e biologia (14).

Os glucanos fazem parte da constituicao da parede celular dos fungos e sao extraidos
de cogumelos medicinais. Os [(3-glucanos consistem em unidades de B-D-glucose e a sua
estrutura depende da fonte e dos métodos de extragao utilizados (I3).

Viarios estudos tém descrito a capacidade de (12 3)-B-D-glucanos ativarem o sistema
imunitario inato, possuindo também efeitos no sistema imunitario adquirido, induzindo
respostas a nivel humoral e por mediadores celulares (I5). A atividade bioldgica dos
polissacarideos é influenciada pela sua estrutura quimica, peso molecular, quantidade e tipo
de ramificagoes (2).

As suas propriedades anticancerigenas dependem de inumeros fatores:

e Composicao: as propriedades anticancerigenas tém sido descritas em relagao a
hétero [-glucanos, heteroglucanos, complexos [-glucano-proteina, a-mano-B-glucanos,
complexos a-glucano-proteina e complexos de heteroglucano-proteina.

e Peso molecular: glucanos com elevado peso molecular parecem ser mais efetivos.

e Solubilidade aquosa: os que a possuem, sdo caracterizados por ter uma maior
atividade.

e Ligacao glucosidica: para haver atividade anticancerigena, é necessario que a
cadeia principal tenha ligagao B-(1->3), e que possua ramificagdes B-(1>6).

e Estrutura terciaria: tem sido demonstrado que a destruicao da estrutura terciaria
dos polissacarideos reduz ou elimina a sua atividade.

e Presenca de outros ligandos: galactose, manose, frutose, xilose e arabinose
afetam favoravelmente a atividade anticancerigena. As ligagdes a proteinas também
aumentam este potencial.

¢ Modificagao quimica: € muitas vezes efetuada para melhorar a atividade anti-
cancerigena de polissacaridos e as suas qualidades clinicas, aumentando a sua solubilidade na

agua e a capacidade de penetrar na parede intestinal apos a administragao oral (2).
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6 Mecanismos de acao

A diversidade dos polissacarideos e dos seus derivados reflete-se na diversidade dos
seus mecanismos de agao. Em geral, ha dois mecanismos basicos de agao dos polissacarideos
contra as células cancerigenas: ac¢ao indireta, através da imunoestimulacao e direta, através

da inibicao do crescimento das células cancerigenas e indugao da apoptose (2).

6.1 Acdo indireta

Como os [-glucanos nao sao encontrados em animais, estimulam o sistema
imunoldgico e induzem resposta imune inata, que protege o orgnanismo contra ataques de
microorganismos patogénicos. Os efeitos imunomoduladores sao conhecidos por serem
inconsistentes e variaveis, provavelmente devido a diferengas no grau de ramificagao,
comprimento do polimero, e estruturas terciarias entre os [3-glucanos.

Certos glucanos, incluindo o lentinano, parecem ativar fagocitos de forma eficaz.
Enquanto os neutrofilos sao eficazes contra bactérias patogénicas, as células natural killer
(NK) circulam no sangue para lisar células cancerigenas ou infetadas por virus. Além disso,
os B-glucanos estimulam os macréfagos a produzir citocinas, imunomoduladores locais, e
estes, por sua vez, ativam a imunidade adaptativa contra antigénios, o que envolve tanto as
células B, como T. As células B produzem anticorpos para mediar a imunidade humoral,
enquanto as células T induzem a imunidade mediada por células. A resposta imune adaptativa
também envolve as células dendriticas (DC), derivadas de monodcitos. Estas apresentam
antigénios as células T, para a ativagao de respostas imunes. Ha dados que apontam que os
B-glucanos melhoram a fungao de apresentagao do antigénio pelas DCs, induzindo as células

T citotoxicas especificas do tumor (16).

6.1.1 Recetores dos glucanos

Os B-glucanos sio reconhecidos através de recetores celulares, existentes em células
do sistema imunologico como moléculas “non-self’, induzindo repostas a nivel do sistema
imune inato e adaptativo. Foram identificados varios recetores em seres humanos, que
incluem a dectina-l, o recetor do tipo Toll (TLR), recetor do complemento tipo 3 (CR3),
recetor “scavenger” e lactosilceramida (LacCer). A dectina-1, lectina da familia de recetores
do tipo C, é vulgarmente expressa em macrofagos, neutroéfilos, DCs, e algumas células T,
mas nao em células NK. A ligacdo da dectina-l com B-glucanos ativa varias vias de

sinalizagdo, para promover a resposta imune inata, como a indugao de citocinas
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inflamatorias, ativagao de fagocitose e produgiao de espécies reativas de oxigénio (ROS). Em
primeiro, pode atuar sinergicamente com o TLR, para produzir varias citocinas, tais como
interleucina (IL)-2 e IL-12, através da ativagio do gene 88 de resposta primaria de
diferenciagao mieloide (MyD88). Outra via de sinalizagao é mediada pela tirosina cinase do
baco (Syk), que por sua vez ativa o complexo de dominio de recrutamento da caspase 9
(CARDY). Este complexo medeia a indugao do NF-kf3, o que também conduz a produgao de
citocinas, tais como TNF-a e IL-12. Além disso, a Dectina-|1 pode desencadear respostas
celulares aos f-glucanos independentemente dos TLRs, incluindo a fagocitose e stress
oxidativo (16).

O recetor do complemento tipo 3 (CR3) é composto por dominios CDIIb e CDI8
e é expresso principalmente em neutrofilos, monocitos e células NK, mas nao em
macrofagos. O CR3 funciona como molécula de adesao e ha evidéncias recentes de que
também ativa o Syk. As células NK nao tém recetor para a Dectina-l, de modo que o CR3
parece ser o principal recetor das células NK. (16) Este recetor tem a capacidade de
reconhecer a opsonina iC3b, que se encontra frequentemente na superficie de células
cancerigenas. A ligagio simultinea do CR3 com o componente iC3b e [-glucano induz a
estimulacao da atividade fagocitica. A falta de qualquer um destes componentes impede a
inducao de citotoxicidade.

Varios dados sugerem que os polissacarideos melhoram a capacidade das células do
sistema imunitario reconhecer células cancerigenas como sendo estranhas, melhorando

assim a eficacia dos mecanismos de defesa do hospedeiro (2).

6.2 Acao direta

As citocinas e o processo da apoptose desempenham papéis importantes na
terapéutica do cancro. A apoptose, morte celular programada, é um fenémeno observado
no tratamento antitumoral, o que pode levar a notaveis mudangas morfologicas nas células
tumorais, tais como a condensacao da cromatina, alteragdes da morfologia celular, e
fragmentagdo do nlcleo. Recentemente, uma série de investigagoes tém também
demonstrado que os polissacaridos extraidos de cogumelos podem induzir a apoptose de

células de cancro humano, para eliminar o tumor (17).
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7 Exemplos de cogumelos imunoestimulantes

1.1 Lentinus edodes (Xitake)

O Lentinus edodes (Berck.) é da classe basidiomicetes e originario da China, Japao,
Coreia e Indonésia. E denominado também por cogumelo-japonés, cogumelo preto do Japio,
lentinus, “mycofarina”, shiita-ké (em japonés) e xitaque. Como é saprofito, vegeta sobre
arvores em decomposicao, principalmente do género Quercus e Carpinus. A palavra “shiitake”
tem origem em duas palavras japonesas, shii (arvore asidtica parecida com o carvalho) e ta-
ké (cogumelo). Existem duas variedades, a “Koshin” e a “Donko”, sendo que a ultima tem
mais polpa e maior concentragao em constituintes ativos. A primeira referéncia historica do
seu consumo remonta a 199 a. C. e hoje em dia é muito utilizado na alimentagao, e o seu
extrato em fins medicinais. O principal constituinte ativo é o lentinano, um [B-glucano de
estrutura em tripla hélice, que possui uma cadeia principal composta por glucose com
ligagdes B-(12>3) com ramificagSes B-(1-2>6) (18; 19). O lentinano tem um peso molecular
de 500 kilodalton (kDa) e sua biodisponibilidade oral é bastante limitada (3; 20). Tem sido
amplamente estudado e é considerado responsavel pelos efeitos benéficos do xitaque (21).
Este polissacarideo é o constituinte mais ativo e tornou-se alvo de atengao para muitos
investigadores, devido a sua baixa toxicidade e inUmeras propriedades farmacolégicas, como
atividade antitumoral, imunomodulatéria, antioxidante, e redutora de lipidos no sangue (17).

As partes utilizadas sao os micélios e os carpoforos secos, de onde se obtém um
extrato aquoso, do qual por concentragao e liofilizagao se obtém um pé com elevado teor
em polissacarideos (I8).

O cogumelo fresco ou seco pode ser adquirido em supermercados, enquanto
extratos do cogumelo seco sao vendidos em capsulas em ervanarias ou na internet. Para fins
medicinais, sao normalmente utilizados extratos com compostos do cogumelo xitake.

Este cogumelo tem sido amplamente consumido como alimento ha milhares de anos
no oriente e ultimamente, no ocidente. Tém sido realizadas investigagcdes sobre as suas
propriedades anticancerigenas, pelo menos, desde a década de 1960 (22). Os seus
mecanismos antitumorais sio mediados principalmente pelas células T e macroéfagos.

Tradicionalmente, pensava-se que a atividade antitumoral do lentinano era apenas o
refor¢co do sistema imunitario. No entanto, descobriu-se recentemente que pode também
inibir o crescimento tumoral através de diferentes mecanismos, como indugao da apoptose
das células afetadas e morte direta das células tumorais (17). Um extrato aquoso de micélio

e carpoforo de xitaque demonstrou, através de um estudo in vitro, que 0 mesmo possui hao
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so6 atividade citostatica (inibicao do crescimento celular), como também citotoxica, através
da atividade toxica direta nas células cancerigenas. Por outro lado, nao houve supressao
significativa em células normais. Além disso, extratos aquosos do carpéforo sio mais
citotoxicos do que extratos aquosos do micélio (23).

O uso concomitante de extratos de Lentinus edodes com quimioterapia, pode diminuir
a incidéncia dos efeitos adversos da mesma. Através de um estudo realizado em 8 doentes
com cancro (um gastrico e sete coloretal), verificou-se que ao fim de 4 semanas de ingestao
oral de I,8 gramas por dia, diminuiu a incidéncia de efeitos adversos, causados pela
quimioterapia (24). Para além disso, através de uma meta-andlise, verificou-se que pode
prolongar o tempo de sobrevivéncia de doentes com cancro no estdomago num estado
avancado, em combinagao com quimioterapia (16).

Os extratos do micélio de Lentinus edodes (L.E.M) sao utilizados como modificadores
de resposta bioldgica, por via oral, em doentes oncologicos. A sua efetividade foi avaliada em
20 doentes com cancro da mama, em pos-operatério. Os mesmos receberam terapia
hormonal durante 4 semanas e nas 8 semanas seguintes receberam terapia hormonal em
conjunto com L.E.M. Enquanto nas primeiras 4 semanas nao se verificou alteragdes nas
qualidade de vida e nos niveis de citocinas, durante a terapia combinada ocorreu uma
melhoria destes parametros. A ingestao oral de L.E.M, tem vindo a demonstrar ser eficaz na
recuperacio da supressio das respostas do sistema imunitario provocadas pela
quimioterapia. Através deste estudo, sugere-se também que ha um aumento da imunidade
em geral, mas apenas nos casos de imunossupressao (25).

Através de um ensaio clinico aberto, realizado em 62 homens com cancro na
prostata, concluiu-se que uma terapéutica oral constituida unicamente por extratos do
cogumelo xitake nao é suficiente para baixar os niveis de PSA. Apesar do numero de
doentes que procuram medicinas alternativas complementares estar a aumentar, a pesquisa

em relagao aos padroes de utilizagao e eficacia nao é vasta (26).

1.2 Grifola frondosa (Maitake)

Este cogumelo, da classe Basidiomicetes, e da espécie frondosa, é nativo das
montanhas do nordeste do Japao. Em japonés, “mai” significa danga e “take” cogumelo,
designando assim um "cogumelo dangante". E também conhecido como “galinha do mato” e
cresce em cachos, na base de arvores de grande porte. O carpdforo pode atingir os 60 cm,

e é composto por varias tampas cinzento-acastanhado. Tal como o xitake, € também
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utilizado como alimento. A fragao-D é utilizada como suplemento alimentar. A substancia
que se pensa ser ativa no ser humano é o f-glucano. Este encontra-se tanto no cogumelo,
como na fragao-D, e é um polissacarideo de elevado peso molecular. Pode também ser
encontrado em diversos cogumelos, leveduras e outros alimentos (27; 28; 29).

Extratos de maitake estao comercialmente disponiveis como suplementos
alimentares, para melhorar a fungdo imunoldgica e para o tratamento de virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e do cancro (27). Nos ultimos 40 anos, tém sido isoladas
varias fragdes deste cogumelo no Japao, com o objetivo de encontrar B-glucanos com
potenciais propriedades medicinais (30).

A fracgao-D bioativa é uma forma padronizada de compostos isolados, contendo [3-
glucanos (beta-1,6 glucano e beta-1,3 glucano) e proteinas, com um peso molecular de cerca
de 1.000.000 dalton. A sua estrutura € unica e complexa, contendo tanto cadeias principais
1,6 com ramificacdes 1,3, como cadeias principais 1,3 com ramificacées 1,6 (29). E
biologicamente ativa quando administrada por via oral, demonstrando atividade in vitro e em
modelos animais com cancro. No entanto, a sua atividade nestes sistemas experimentais,
nao indica necessariamente a sua eficacia anticancerigena em humanos (3).

Entre as varias fracoes de maitake que foram preparadas, a fragdo-D demonstrou ser
a mais potente, no sentido de melhorar o sistema imunitario, o que conduz a maior
diminuicao da velocidade de proliferagao do cancro (31). Mais tarde, através da purificagao
adicional da fragio D, obteve-se a fragdo MD, que possui as mesmas configuracdes de [3-
glucanos (30; 29). Também foi analisada a possibilidade de proceder a modificagoes quimicas,
como a fosforilagao, o que se verificou ser um bom método para potenciar a capacidade
anticancerigena do maitake (32).

A administragao oral da fragago MD pode revelar-se um bom suplemento alimentar
para individuos saudaveis, para prevenir o aparecimento de cancro, ou entao, no caso de
doentes oncoldgicos, pode tornar-se um bom adjuvante na terapia. No entanto, como as
enzimas digestivas dos mamiferos niao digerem os [3-glucanos, o mecanismo através do qual
o fragao MD é absorvida no trato gastrointestinal, e como melhora a resposta do sistema
imunitario, é ainda desconhecido. O primeiro efeito é provavelmente observado ao nivel do
tecido linféide associado ao intestino (GALT). Geralmente, as células M na mucosa intestinal,
funcionam como um portal para a absorgao de antigénios do lumen intestinal e consequente
transferéncia para as Placas de Peyer (PP). Pensa-se que os eventos moleculares das PP e dos

nodulos linfaticos mesentéricos (MLNs), apos a administragao oral de antigénios, induzem a
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resposta imune adaptativa. Embora a fragao MD possa induzir hematopoiese e aumentar a
indugao de citocinas, ha evidéncia de que pode também induzir imunidade antitumoral. Esta
é iniciada por células dendriticas, através do mecanismo dectina-|, induzindo a diferenciagao
das células CD4" Thl e Th17 (33).

A popularidade do maitake deve-se, em grande parte, ao seu uso na medicina
tradicional chinesa, como imunomodulador. Tem vindo a ser comercializado em capsulas,
comprimidos ou extrato liquido. As doses diarias recomendadas variam entre 0.5 a | mg/kg,
de forma repartida (30).

Muitos doentes oncologicos usam extratos de maitake como suplemento alimentar,
como tentativa de melhorar as capacidades do sistema imunitario. Embora estudos pré-
clinicos sugiram que extratos deste cogumelo possa ter atividade anti-tumoral, nao ha ainda
evidéncia clinica de estudos de rigorosamente projetados, com determinados objetivos
terapéuticos (34).

Os efeitos adversos causados por cogumelos medicinais sao raros. No entanto, como
o maitake pode interferir com agentes imunossupressores (diminuindo os seus efeitos
terapéuticos), e pode também ter efeitos hipoglicémicos, é necessario haver precaugao com
a sua utilizagao, ou de outro suplemento alimentar a base de cogumelos medicinais (27; 35).

A fraccao-D do maitake demonstra possuir actividade antitumoral, através da inducao
da expressao de genes apoptoticos. Através da incubagiao de fragao-D isolada do maitake,
com células cancerigenas humanas, presentes no cancro da mama, verificou-se o aumento da
producao de BAK-I| e a transcricao de citocromo c (cit c), sendo que estas proteinas estao
diretamente envolvidas no processo apoptoético (31).

Num estudo, em que se avaliou os efeitos antitumorais diretos de um extrato de
maitake, em quatro culturas de células derivadas do cancro gastrico humano, detetou-se
claramente a diminuigao da viabilidade celular. O extrato de maitake induziu a apoptose,
principalmente numa das culturas, através do mecanismo dependente da caspase 3 ou
independente, demonstrando potenciais efeitos antitumorais no cancro do estomago (36).

Os farmacos anticancerigenos disponiveis nao atuam simplesmente nas células
cancerigenas. Pelo contrario, sao extremamente toxicos, matando as células malignas e as
normais. Os efeitos adversos sao mais intensos ao nivel das células hematopoiéticas, mucosa
gastrointestinal, gonadas e pele. Num estudo realizado em camundongos portadores de
cancro, verificou-se ser vantajosa a associagao de imunoterapia a quimioterapia, uma vez que

a fragao-D demonstrou aumentar a proliferacao, diferenciagio e ativacao de células
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imunocompetentes, podendo proporcionar um beneficio clinico aos doentes oncologicos
(37).

Uma das principais limitagdes da quimioterapia é a mielotoxicidade. Um estudo
realizado em camundongos teve como objetivo determinar se um extrato de [3-glucano de
G. frondosa ativo por via oral, pode estimular a hematopoiese e melhorar a recuperagao dos
leucocitos, assim como a fungao dos mondcitos, apos uma intensiva dose de paclitataxel.

Através deste estudo, foi possivel concluir que a administragao oral de um extrato de
G. frondosa do inicio ao fim da quimioterapia, foi tao efetivo como uma utnica dose de G-CSF
(fator de estimulagao das colonias de granuldcitos) administrado por via intravenosa, apos a
ultima dose de paclitaxel, na redugao de leucopenia induzida pela quimioterapia (38).

Um ensaio clinico nao randomizado, usando uma combinagao de fragao-MD e
maitake em comprimidos, foi realizado para determinar a sua eficacia em 36 doentes, com
idades compreendidas entre os 33 e os 68 anos de idade, com cancro num estado avangado.
O inicio do tratamento com maitake ocorreu apos descontinuagao da quimioterapia, devido
a efeitos laterais da mesma. A regressao do cancro, ou a melhoria significativa dos sintomas
foi observada em || dos 16 doentes com cancro da mama, 7 dos |2 doentes com cancro no
figado e em 5 dos 8 doentes com cancro no pulmao (39).

O maitake é largamente utilizado na terapéutica oncolégica (30). Num estudo
realizado em 34 mulheres pos-menopausicas, que tiveram cancro da mama, foi administrado
oralmente um extrato liquido de maitake duas vezes por dia, durante trés semanas. Nao
ocorreu nenhum evento adverso grave durante o periodo de estudo, nem foi encontrada
nenhuma dose toxica. A dose de 5-7 mg / kg por dia foi associada as alteragdes funcionais
mais relevantes, tais como o aumento da produgao de IL-2, IL-10, fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e fator de necrose tumoral gama (IFN-y.)

O extrato de maitake parece ter um efeito estimulante sobre alguns parametros e
supressor sobre os outros, e os dados recolhidos neste estudo demonstram que a dose
maxima toleravel de produtos fitoquimicos, especialmente aqueles que funcionam como
imunomoduladores, pode nao ser a que produz efeitos clinicos maximos. Outra descoberta
notavel é que o extrato de maitake parece estar associado a produgao de ambas as citocinas,

estimulantes (IL-2) e supressivas (IL-10) (34).
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1.3 Coriolus versicolor

Coriolus versicolor (anteriormente designado por Trametes versicolor ou Polyporus
versicolor) € um cogumelo que cresce em troncos de arvores mortas, pertence a classe
Basidiomicetes e a familia Polyporaceae. Tem sido muito valorizado no oriente, sendo que
no Japao é conhecido como kawaratake ("cogumelo pela margem do rio"), e na China é
chamado Yun Zhi ou "fungo nuvem”. Em alguns paises da Europa, é denominado “cauda de
per(”, devido a sua forma em leque. E dividido em tons de castanho, branco e cinza, na
superficie superior. O fungo surge ao longo das zonas temperadas arborizadas da Asia,
Europa e América do Norte (3; 40; 41).

No Compéndio de Matéria Médica Chinesa estao descritas mais de 120 estirpes de C.
versicolor. Segundo a Medicina Tradicional Chinesa, ¢é util para eliminar toxinas do organismo,
fortalecer o estado fisico, aumentar a energia e melhorar a funco imune do hospedeiro. E
também indicado em varios tipos de cancro, hepatite croénica, e infecoes do trato
respiratério superior, urinario e digestivo (40).

Os proteoglicanos derivados do cogumelo siao cadeias polipeptidicas ou pequenas
proteinas, aos quais o [3-D-glucano esta estavelmente ligado. Até agora, o polissacarideo K
(PSK) e o polissacarideo-peptideo (PSP) sao os Unicos dois proteoglicanos investigados no
tratamento de cancros humanos (3). Tanto o PSP como o PSK tém aproximadamente 100
kDa, com uma regidao de B-D-glucano bioativo, ligado a um nucleo proteico. A fragio de
polissacarideo do PSP inclui glicose, manose, xilose, galactose, arabinose e pequenas
quantidades de residuos de ramnose. A andlise da fragao de polissacarideo do PSP, revela
uma predominancia de ligagdes glucose 124, |22 e |23, em conjunto com pequenas
quantidades de ligagdes de galactose |23, 124 e |26, ligagdes | >3 e 16 de manose e
ligagdes de arabinose |23 e 1>4. A fragcdo peptidica do PSP contém 18 aminoacidos
diferentes, sendo o aspartico e o glutamico os predominantes (42). O PSK ¢é 1,3 e I,6-
monoglucosil, com ramificagoes |,4-B-D-glucano, ligado a acido aspartico, glutamico e outros
aminoacidos (6).

O PSK e o polissacarideo-peptideo PSP, tém vindo a ser estudados como possiveis
meios de tratamento complementares de cancro.

O C. versicolor faz parte da medicina tradicional asiatica ha séculos. Na década de
1980, o governo japonés aprovou o uso de PSK para o tratamento de varios tipos de cancro.
Nesse pais, o PSK é o anticancerigeno mais vendido. E utilizado em complementaridade com

cirurgia, quimioterapia e radioterapia. O PSP foi descoberto posteriormente, e tem vindo a
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ser estudado principalmente na China (43). Tanto o PSP, como o PSK siao obtidos dos
micélios do C. versicolor. Sao quimicamente semelhantes e possuem perfis de atividade
fisiologica similar. O PSK é obtido da estirpe CM-101 do C. versicolor e o PSP da estirpe Cov-
| (41).

Das terapéuticas derivadas de cogumelos, os polissacarideos provenientes do C.
versicolor sao os melhores estabelecidos comercialmente. Para além das suas aplicagoes
médicas, é utilizado para degradar poluentes organicos, como o pentaclorofenol. Nas
praticas de medicina tradicional chinesa e japonesa, o C. versicolor era colhido, seco, moido e
transformado em infusao. As suas propriedades curativas nao passaram despercebidas pelos
cientistas desses paises, e assim comegou uma extensa investigacao clinica com extratos de
C. versicolor. Curiosamente, a dose de polimeros ativos utilizada na infusao tradicional, é
semelhante a utilizada na pratica clinica nos dias de hoje (41).

Recentemente, tem vindo a ser demonstrado, tanto a nivel pré-clinico, como clinico,
que os extratos aquosos obtidos a partir do Coriolus versicolor possuem varias atividades
bioldgicas, incluindo efeitos estimulantes em células do sistema imunolégico e inibicao do
desenvolvimento cancerigeno. A crescente popularidade dos extratos aquosos do C.
versicolor como terapia adjunta as convencionais, tem gerado um elevado interesse comercial
no desenvolvimento desses extratos, em produtos orais com eficacia (40).

O extrato de C. versicolor (CV) possui efeitos citotoxicos em situagoes de leucemia,
linffoma e células do cancro da mama através da inducao da apoptose. Este processo é
altamente regulado que envolve a ativagao de uma cascata de eventos moleculares que
conduzem a morte celular. Sao conhecidas duas vias de apoptose, a apoptose mediada por
recetor e o mecanismo mediado pela mitocondria, o que finalmente envolve a ativaciao das
caspases numa cascata comum para a clivagem de substratos de morte celular. A
mitocondria desempenha um papel chave na ativagao e amplificagio da cascata de caspase
através da libertagao de cit ¢ do espago intermembranar, tratando-se de um sinal essencial
para iniciar eventos irreversiveis na morte celular programada. Num estudo, realizado numa
linha de células pro-mielociticas de leucemia (HL-60), verificou-se que um extrato de CV
induz a apoptose nessas células, através desse mecanismo, com promogao da libertagao do
cit ¢ para o citoplasma. Para além do mais, esse extrato atenuou significativamente o
crescimento de leucemia humana induzida em camundongos atimicos, in vivo. Estes
resultados demonstram que o extrato de CV tem um potencial valor terapéutico para o

tratamento de algumas formas de leucemia (44).

Pagina

16



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Monografia

Para analisar se o PSK intensificava a apoptose induzida por docetaxel e aumentava as
respostas imunitarias anti-tumorais, utilizou-se adenocarcinoma transgénico da prostata de
camundongo. Ao combinar PSK com docetaxel, ocorreu uma supressao tumoral
significativamente maior do que em qualquer tratamento isolado, incluindo uma reducao na
proliferagao do tumor e aumento da apoptose. Deu-se uma menor redugao do numero de
gldbulos brancos, efeito acompanhado por um aumento do nimero de células T CD4" e
CD8". Para além do mais, o PSK sozinho ou em combinacio com o docetaxel, Induziu
significativamente a expressao me mRNA de IFN-y, comparativamente ao controlo (45).

Através de um estudo que avaliou a atividade antitumoral de um extrato de C.
versicolor em quatro culturas de células do cancro da mama, demonstrou-se que o mesmo
suprimiu, através de um mecanismo dose-dependente, a proliferagao de trés das culturas de
células. Os resultados sugerem que os efeitos antiproliferativos in vitro do extrato do C.
versicolor sao mediados através da indugao da apoptose, a qual é por sua vez,
diferencialmente regulada, dependendo da expressao de p53 e Bcl-2 (46).

No Japao, o PSK é prescrito frequentemente em doentes oncoldgicos, durante e
apos tratamentos com quimioterapia e radioterapia. Também é pratica comum entre
naturopatas e oncologistas dos EUA, prescrever liofilizados de Coriolus versicolor em doentes
com cancro da mama. Recentemente, realizou-se um ensaio clinico de fase I, em ||
participantes do sexo feminino (sendo que 9 concluiram o estudo), com cancro da mama,
apos realizagao de quimioterapia e radioterapia, com o objetivo de avaliar a seguranga e
tolerabilidade do C. versicolor. Cada grupo compreendeu 3 participantes, onde se procedeu a
administragao oral de 3, 6, ou 9 gramas de uma preparagao de Coriolus versicolor durante 6
semanas. Trés gramas por dia é a dose normalmente utilizada, e doses elevadas como nove
gramas, sao utilizadas no Japao. No presente estudo, as trés doses demonstraram ser bem
toleradas e as participantes nao revelaram dificuldades em engolir nove capsulas trés vezes
por dia. A radioterapia provoca uma diminuigao acentuada nos niveis de linfocitos. As duas
doses orais mais elevadas (6 e 9 g) de C. versicolor promoveram uma recuperagao mais rapida
da contagem de linfocitos, relativamente a um grupo observacional. Para além disso,
verificou-se também uma rapida recuperagao da atividade das células NK, importantes a
nivel citotoxico (47).

Num estudo realizado em 349 doentes com cancro no estomago, em que 225
receberam apenas tratamento com quimioterapia, e 124 receberam quimioterapia e também

fizeram tratamento com PSK, durante 49 meses, pretendeu-se avaliar a correlagao entre a
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expressao do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) classe | e a eficacia do
PSK como terapia adjuvante. Apesar de nos doentes com MHC classe | positivo, ter havido
um prognostico mais desfavoravel para o grupo com PSK, no caso de doentes com MHC
classe | negativo e também nos que apresentavam metastases nos nédulos linfaticos, o grupo
com PSK apesentou um prognostico mais favoravel.

A progressao do cancro e a invasio do sistema imunitario sio conhecidos por
estarem marcadamente correlacionados. Os linfécitos T citotdxicos (CTLs) desempenham
um papel central nas respostas imunes ao cancro. Os seus recetores reconhecem os
complexos de antigénio de MHC classe | na superficie das células cancerigenas e atacam-nas.
No entanto, a expressao de MHC classe | em células cancerigenas é reduzida. O PSK induz a
producao de IL-8 por reagido com os mondcitos em circulagao, e também ativa CTLs e
provoca a maturagao de células dendriticas (48).

Inclusivamente, denotou-se um acentuado interesse em Portugal, nos beneficios do C.
versicolor a nivel oncologico. O Doutor José Silva Couto, chefe de servico de Ginecologia do
Instituto Portugués de Oncologia (IPO), provou a eficacia deste cogumelo na prevengao do
cancro do colo do uUtero. Com o objetivo de avaliar o efeito terapéutico em doentes
portadoras de lesoes cervicais por HPV (LSIL), um grupo de 43 doentes portadoras das
mesmas, foram divididas entre dois grupos, de forma aleatoria. O primeiro, constituido por
I8 doentes, foi submetido a uma terapéutica com C. versicolor durante um ano com uma dose
de 3 gramas por dia, e o segundo, constituido por 22 doentes, nao efetuou nenhuma
terapéutica, constituindo o grupo controlo. Nas doentes que efetuaram a terapéutica com
Coriolus versicolor, a lesao regrediu ao fim de um ano em 72,5% dos casos, enquanto no grupo
controlo regrediu em 47,5% dos casos. Por outro lado, 22 das 39 doentes que concluiram o
estudo apresentavam HPV+ de alto risco. Destas, 10 efetuaram a terapéutica com Coriolus
versicolor, e 12 nao efetuaram qualquer terapéutica (grupo controlo). O grupo que efetuou a
terapéutica, tornou-se negativo em 90% dos casos ao final de um ano, enquanto o grupo
controlo se tornou negativo em apenas 8,5% dos casos (49).

Os efeitos do PSP sao menos conhecidos do que o PSK, devido ao menor niumero de
estudos. As suas agoes imunomodulatorias incluem aumento de citocinas pro-inflamatorias,
como o INF-y, interleucinas, como a IL-2, atividade das células NK, ativacio do
complemento-3 e proliferacio das células T. Apesar de ter vindo a ser usado como
adjuvante em quimioterapia, e ter vindo a demonstrar efeitos anti-tumorais e

imunomodulatorios, o seu mecanismo de agao permanece desconhecido (42; 50).
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Foi possivel analisar in vitro, que o PSP provoca o aumento da proporgao de
mondcitos (CDI14'/CD167). Os mondcitos diferenciam-se em células dendriticas (DC), e
representam os precursores de DCs localizadas em areas de captura de antigénios (42).

Para além de o PSP ja ter demonstrado promover a indugao da apoptose e inibicao
do crescimento de um variado numero de células cancerigenas, como em situagoes de
cancro da mama, figado e da prostata, recentemente, tem vindo a ser também conotado
como quimiopreventivo, em relagio ao ultimo. As células progenitoras do cancro da
prostata sao responsaveis pela iniciagio do desenvolvimento cancerigeno, assim como a
progressaio da doenca. A terapéutica convencional é apenas efetiva contra células
cancerigenas diferenciadas, e nao contra as células progenitoras. Foi demonstrado in vitro que
o PSP tem como alvo as células progenitoras do cancro da prostata e in vivo, que suprime a
formacao do tumor, através de um estudo feito em camundongos. A quimioprevengao pode
constituir a estratégia ideal para combater o cancro da préstata, e o PSP um importante
meio de a conseguir (51).

A angiogénese corresponde a formagao de novos vasos sanguineos, a partir de
outros pré-existentes. Como tal, € crucial na progressao de um tumor, e a sua interrupgao
fundamental como intervengao terapéutica. Num estudo realizado camundongos, avaliou-se
a capacidade do polissacarideo PSP inibir a angiogénese e pretendeu-se elucidar os possiveis
mecanismos de agdo. Os animais tratados com PSP foram comparados com um grupo
controlo, avaliando-se o estado da expressao do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), que desempenha um papel importante na angiogénese. No grupo de tratamento,
confirmou-se os efeitos anti-angiogénicos do PSP, e a expressao de VEGF foi muito menor
do que no grupo controlo, o que leva a inibicdo do crescimento do tumor (52).

Num estudo piloto de fase |l randomizado e duplamente cego, realizado em 68
doentes com cancro no pulmao, demonstrou-se os efeitos benéficos do PSP. O grupo
experimental fez uma terapéutica com trés capsulas por dia (340 mg cada) de PSP purificado,
enquanto o grupo controlo ingeriu trés capsulas por dia (340 mg cada) de sacarose
cristalizada, durante quatro semanas. Nao se verificou a ocorréncia de nenhuma reagao
adversa aparente, a nivel clinico ou sanguineo. Por outro lado, houve uma melhoria
significativa na contagem de leucécitos no sangue e de neutrofilos, 1gG e IgM sérica, e
percentagem de gordura corporal, o que nao se verificou entre os doentes do grupo
placebo. Como os doentes com cancro do pulmao, com redugao de IgG e IgM, tém menor

tempo de sobrevida e infe¢oes pulmonares mais frequentes, esta demonstracao de melhoria

Pagina

19



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Monografia

pode ser benéfica para esses doentes. Para além disso, foram retirados do estudo
significativamente menos doentes tratados com PSP, em comparagao com o placebo, devido
a progressao da doenga (50).

Tanto o PSK como o PSP tém grande interesse como adjuvantes da quimioterapia ou
radioterapia. Melhoram a eficacia terapéutica e tolerancia (reducao de efeitos adversos),

retardam o crescimento do tumor e tendem a evitar as metastases (6).

7.4 Ganoderma lucidum (Reishi)

Ganoderma lucidum (Ling-zhi em Chinés e Reishi em Japonés) é um cogumelo
medicinal da classe basidiomicetes, largamente utilizado na medicina tradicional,
particularmente na China, Japao e Coreia. Acreditava-se que o seu consumo regular, sob a
forma de infusao ou em po, preservava a vitalidade humana e promovia a longevidade.

O carpdforo do G. lucidum ja foi considerado uma panaceia na antiga China. Em
algumas lendas antigas, foi frequentemente descrito como uma droga magica que poderia
trazer os mortos de volta a vida (I 1; 53).

Virias classes de substancias bioativas tém sido isoladas e identificadas a partir de G.
lucidum, como triterpendides, polissacarideos, nucledsidos, esterdis e alcaldides. Entre esses
componentes, os polissacarideos foram identificados como um dos seus principais
componentes  bioativos, demonstrando  varios efeitos farmacologicos, como
imunomodulagao, anti-oxidagao, hepatoprotegao, anti-proliferacao, e anti-angiogénese.
Recentemente, muitos investigadores se tém incidido sobre os efeitos anti-tumorais e
obtiveram dados promissores, tanto in vivo como in vitro (53). Os seus polissacarideos tém
um peso molecular de cerca de 500 kDa, e interferem diretamente com mondcitos, células
NK e linfécitos T. Estes efeitos podem advir das suas estruturas complexas de
heteroglucanos ou peptido-glucanos (54). Enquanto os polissacarideos estimulam o sistema
imunitario, através da producao de citocinas e ativagao de processos anti-cancerigenos pelas
células do sistema imune, os triterpendides do G. lucidum suprimem diretamente o
crescimento e a invasao das células cancerigenas, através da sua atividade citotoxica (1 1; 55).

A maioria dos estudos realizados com o G. lucidum focam-se em determinar os
efeitos de um dos seus compostos, em vez de todo o cogumelo, como suplemento
alimentar. Um estudo avaliou o efeito de todo o cogumelo, numa cultura de células do
cancro da mama inflamatorio. De facto, comprovou-se que inibe seletivamente a viabilidade

e invasao das células cancerigenas. G. lucidum induz a apoptose e regula negativamente a
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expressao génica que determina a sobrevivéncia das células cancerigenas e a sua invasao
(56). Recentemente, foi também comprovado in vivo, em camundongos, que um tratamento a
base de G. lucidum reduz significativamente o crescimento do tumor, assim como o seu
tamanho (55).

Este cogumelo é um dos mais utilizados na Asia e estudos pré-clinicos indicam que as
suas fracoes de polissacarideos tém fortes agoes imunomoduladoras. No entanto, a
evidéncia clinica ainda é escassa. Num ensaio clinico aberto, realizado em 4| doentes com
cancro coloretal, durante 12 semanas, avaliou-se os efeitos da administracao oral de 5,4 g/dia
de G. lucidum. Os resultados do mesmo sugerem que pode atuar como um potenciador do
sistema imunitario do hospedeiro, podendo representar uma terapia adjunta pratica e
promissora no tratamento de cancro, em combinagao com quimio ou radioterapia (57).

As propriedades anti-tumorais e imunomoduladoras do G. lucidum, juntamente com a
baixa citotoxicidade, levantam a possibilidade de que poderia ser eficaz em doentes com
cancro, que recebem tratamento convencional com quimioterapia e/ou radioterapia, para
promover o aumento da atividade imunolégica e diminuir a toxicidade (58). No entanto,
foram relatados casos em que o tratamento oral a longo prazo com polissacarideos do G.
lucidum induziu alergia, como por exemplo, erupgoes cutineas e asma, e efeitos colaterais
gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreia. Assim, os efeitos adversos constituem
uma preocupagao, pelo que é necessaria uma maior evidéncia clinica, para estabelecer uma

duragao de tratamento segura, assim como a dose (57).

1.5 Inonotus obliquus (Chaga)

O fungo Inonotus obliquus (I. obliquus) pertence a familia de Hymenochaetaceae, da
classe basidiomicetes, sendo também conhecido por Fuscoporia oblique ou Chaga (na Russia).
Irrompe através dos troncos das arvores e aparece como grandes estruturas vesiculares
semelhantes, com tamanhos que variam entre 5 a 40 cm de didmetro. A superficie € muito
irregular, rachada e profundamente fissurada, que se assemelha a carvao queimado. Por
dentro, possui uma cor enferrujada e textura lenhosa, constituida por micélios entrelagados.
Habita preferencialmente em troncos vivos de bétula madura, como Betula platyphylla Suk,
Grebillea robusta A Cunn ex R.Br, e raramente em Ulmus pumila L. e Alnus japonica. O
esclerocio pode sobreviver até seis anos no tronco de arvores derrubadas e o seu micélio
pode tolerar temperaturas de até -40°C. Este fungo é restrito a habitats frios, incluindo

América do Norte, Finlandia, Polonia, Russia, nordeste da China e do Japao (10). Desde ha
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muito que tem sido popularmente usado para tratar cancro gastrointestinal, doengas
cardiovasculares e diabetes, pelas populagoes, na Russia e paises da Europa de Leste (14).
Como constituintes ativos, foram encontrados triterpenos, polissacarideos, polifenois e
melanina (59). Desde o século XVI, os esclerocios do fungo "Chaga", com poucos efeitos
toxicos colaterais, tém sido amplamente utilizados como um tratamento popular para o
cancro, doengas do sistema digestivo e tuberculose na Russia e Sibéria ocidental. Além do
mais, varios estudos relataram que I. obliquus pode prevenir e curar o HIV, promover o anti-
envelhecimento, reduzir a pressao arterial, melhorar os sintomas fisicos provocados por
alergia e fortalecer o sistema imunitario do organismo (10).

Apesar de se ter tornado num importante recurso no desenvolvimento de novos
meios para o tratamento do cancro, as condigoes de habitat severas e a velocidade de
crescimento extremamente lenta, gera recursos naturais limitados, e torna o seu cultivo
dificil (10).

Foi demonstrado in vitro, em esplendcitos e macrofagos de rato, que os
polissacarideos existentes no [. obliguus podem aumentar a atividade imunoestimulante,
como a proliferacao celular, a libertacao de moléculas téxicas, aumentar a atividade
fagocitica, e a secrecao de citocinas. Para além disso, esses polissacarideos promoveram a
ativagao das proteinas cinases ativadas por mitogénio (MAPKs) e do fator nuclear-kB (NF-
kB), mediados pelos macrofagos. In vivo, provou-se que tém a capacidade de suprimir o

crescimento de melanoma, em camundongos (8).

1.6 Agaricus blazei Murill
Este cogumelo comestivel, também da classe Basidiomicetes, e da familia Agaricaceae,
€ nativo do Brasil (60; 61). Ai, é conhecido como o “cogumelo do sol”, no Japao como
himematsutake, agarikusutake ou kawarihiratake, e na China como Ji Song Rong. Tem sido
tradicionalmente usado no Brasil para prevengao do cancro, diabetes, hiperlipidémia,
arteriosclerose e hepatite cronica. Foi levado até ao Japao devido aos seus efeitos benéficos
para a salde, e hoje em dia, é utilizado pelos paises orientais como comida funcional para
prevenir e tratar doengas cancerigenas (I3; 60).
Os B-glucanos extraidos do A. blazei sao formados principalmente por cadeias de
D-glucose com ligagdes B (12> 3), com ramificacdes B (I >6). Estes compostos, para além
de terem capacidade imunomodulatoria, tém-se descoberto terem atividade antimutagénica,

antigenotoxica, antitumoral e antiteratogénica. Além do mais, a suplementagao com A. blazei
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em diferentes formas de extragao e concentragdao, nao produz atividade genotoxica nem
mutagénica, pelo que a sua toma n3o constitui um risco para a saude (I3). Para além dos (3-
glucanos, também o proteoglicano e o ergosterol existentes no A. blazei tém vindo a
demonstrar atividade anticancerigena, através da inibigao direta da angiogénese induzida por
tumores solidos (62; 63).

A nivel do sistema imunitario, o A. blazei tem a capacidade de modular o sistema
imune inato e adaptativo, através do aumento do nimero ou fungao das células NK,
linfocitos T citotoxicos e macrofagos (64).

Através de uma investigagao realizada em linhas celulares, nao se observou atividade
antiproliferativa ou citotoxica, resultantes de extratos aquosos de A. blazei cru. Os
resultados podem dever-se ao facto de ser usualmente consumido através de infusao, para
prevencao e tratamento de cancro. Assim, quando é consumido normalmente na dieta, nao
apresenta efeito protetor (64).

O B-glucano inibe o crescimento do sarcoma 180 em camundongos. O sarcoma 180
(580), € um tumor originado em camundongos, e um dos mais frequentemente utilizados,
para fazer investigagoes in vivo (65; 66).

O cancro da proéstata € o mais comum a afetar os homens na América do Norte e o
quarto mais comum entre os homens japoneses. Nesse pais, os extratos de A. blazei sao os
mais utilizados em medicina complementar e alternativa, para esse tipo de cancro. Estudos
realizados in vitro e in vivo demonstram que o cogumelo inibe a proliferagao celular, tanto em
cancro da prostata dependente de androgénio, como independente, e impede o crescimento
do tumor (65; 67). No entanto, num ensaio clinico aberto, em que 5| doentes tomaram
suplementos contendo extratos de A. Blazei ou G. lucidum, nao se observou efeitos
anticancerigenos significativos (67). Tal significa que é necessario uma realizagao mais ampla

de ensaios clinicos, para chegar a resultados conclusivos.

8 Conclusao

Todos estes produtos sao vendidos em Portugal como suplementos alimentares. A
sua introducao no mercado niao estd dependente de avaliagio e de estudos de eficacia,
seguranga e qualidade, nem esta sujeito a um sistema nacional de vigilancia, ao contrario dos
medicamentos (68). Podera haver problemas relacionados com a qualidade, como a
contaminagao de uma espécie cultivada por infestantes, a presenca de contaminantes, a

adulteragcao com produtos farmacéuticos, bem como a toxicidade intrinseca e a interagao
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com medicamentos. Os suplementos alimentares s3ao géneros alimenticios e nao
medicamentos. Nao apresentam, por isso, juntamente com a embalagem, uma lista de
reagoes adversas ou de contraindicagoes ao seu consumo. Existe uma crenga generalizada de
que produtos a base de plantas ou outros produtos naturais, estao isentos de efeitos
adversos. Isto nao é necessariamente verdade, uma vez que se conhece a existéncia de
espécies téxicas. Como nao sao medicamentos, o seu consumo pode estar apenas
dependente da opg¢ao do consumidor, sem a existéncia de aconselhamento médico ou
farmacéutico, para avaliar quer a necessidade de consumo, quer a adequagao de um
determinado suplemento ao consumidor. Esta avaliagdo deve ter em conta a historia clinica
pessoal, assim como a medicagao que se possa estar a fazer (69).

Varios cogumelos medicinais tém potencial para poderem vir a ser comercializados
como medicamentos, em vez de suplementos. Para isso, € necessario a realizagao de um
maior nimero de ensaios clinicos, que comprovem a eficacia e seguranga dos produtos em
humanos. Por enquanto, ainda é reduzido o nimero de ensaios clinicos, e o numero de
doentes a participar em cada um deles é pouco significativo. Neste sentido, € que se torna
primordial avan¢ar com mais pesquisas. Deste modo, talvez no futuro, entraremos com uma
nova geracao de adjuvantes da terapéutica em oncologia. Nao s6 se dava o merecido
estatuto a estes produtos, como também se fazia com que houvesse um maior controlo e
acompanhamento na sua utilizagdo, uma vez que muitos dos produtos ja referidos, sao
maioritariamente vendidos em ervanarias e nao em farmacias, ou seja, os consumidores que
os adquirem nao recebem qualquer tipo de informagao nem acompanhamento profissional.
Mais grave ainda, ¢é a facilidade com que se adquire na internet, sem a no¢ao de que podem
trazer inlmeros prejuizos para a saude, se nao forem corretamente aconselhados.

Os estudos sao, até agora, promissores. Resta investir mais nesta area, que apesar de
ser dominada ha milénios na medicina tradicional oriental, esta apenas agora a emergir a
nivel cientifico, que se baseia em dados muitos rigorosos e concretos, e nao apenas no

conhecimento empirico.
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10 Anexos

Lentinus Grifola Coriolus
edodes frondosa versicolor

Ganoderma Inonotus Agaricus blazei
lucidum obliquus Murill

| — Cogumelos imunoestimulantes

Adaptado de: www.medicalmushrooms.net/ [Acedido em 03 de Julho de 2014]
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4 — Possivel mecanismo imunolégico: 3-D-glucano como
modificador da resposta biolégica (BRM) (1)
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