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Cogumelos e Saude

Resumo

Os cogumelos sao utilizados como alimento e produto medicinal desde tempos
imemoriais por civilizagdes antigas como a grega, romana, egipcia e chinesa.

Os Agaricus bisporus, Lentinula edodes e o Pleurotus ostreatus sao o0s
cogumelos comestiveis mais cultivados no mundo. Para além destes, os géneros
Ganoderma e Trametes também apresentam muitas propriedades medicinais de
interesse.

Nos tempos actuais, sabe-se que os compostos isolados através dos mesmos,
como as lectinas, lentinas, esquizofilano, terpenos e triterpenos conferem aos cogumelos
propriedades  imunoldgicas,  antitumorais, antidiabéticas,  antioxidantes e
antimicrobianas, entre outras.

A composi¢do nutricional dos cogumelos comestiveis e o seu baixo teor
energético tornam os cogumelos um produto alimentar benéfico para a saude e
apreciados em todo o mundo.

Embora existam muitos desafios ao uso dos cogumelos como fontes terapéuticas
com validade cientifica, o seu futuro na medicina € promissor.

Este trabalho visa fazer uma revisdo geral destes aspectos.

Palavras chave: Cogumelos, lectinas; 3-glucanos; terpenos



Abstract

The Greek, Roman, Egyptian and Chinese civilizations have been using
mushrooms as food and medicinal products since ancient times.

Agaricus bisporus, Lentinula edodes and Pleurotus ostreatus are the most
cultivated mushrooms in the world. Besides them, mushrooms from genus Ganoderma
and Trametes also possess many interesting medicinal properties.

Nowadays, it is known that the compounds isolated from medicinal mushrooms
such as lectins, lentins, schizophyllan, terpenes and triterpenes provide them with
immunologic, anticancer, antidiabetic, antioxidant and antimicrobial properties, among
others.

Edible mushroom’s nutritional composition and low energetic value makes them
a healthy food appreciated all over the world.

Even though the use of mushrooms as medicinal sources with scientific validity
provides many challenges, their medicinal use in the future is promising.

This work intends to elaborate a general review of the topics mentioned above.

Keywords: Mushrooms; lectins; B-glucan; terpenes
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1. Introducado

1. Introducao

O uso dos cogumelos como produtos medicinais ¢ uma pratica milenar, datando
pelo menos da era do Neolitico. Numerosas civilizagdes antigas como a grega, romana,
egipcia e chinesa para além de apreciarem os cogumelos como alimento, também j4 lhes
reconheciam algum valor terapéutico, utilizando-os no tratamento de diversos males.
(Miles & Chang, 2004; Wasser, 2014)

Nao ¢ por acaso que as farmacopeias chinesas documentam o uso de pelo menos
cem espécies de cogumelos e os seus usos terap€uticos. A producdo de produtos
medicinais a partir de cogumelos também ¢ uma pratica generalizada pelas empresas
farmacéuticas na China, Japao e Coreia. Na medicina tradicional chinesa, assim como
noutras praticas medicinais holisticas, o seu uso também ¢ bastante comum. No entanto
no Ocidente o uso de produtos derivados de cogumelos ainda estd a dar os seus
primeiros passos de aceitacdo consensual na comunidade cientifica. (J. Smith, Rowan,
& Sullivan, 2002)

A nivel nutricional e de paladar, os cogumelos comestiveis sdo alimentos
bastante apreciados por todo o mundo. Por outro lado, existe um vasto leque de
compostos com actividade biomédica que tém vindo a ser isolados, desde
polissacarideos, a proteinas, a metabolitos secundarios de baixo peso molecular. Muitos
destes compostos a demonstrar entre outras, propriedades anticancerigenas e
imunologicas de destaque.

Em 2012, contava-se com 14 milhdes de casos novos e¢ 8 milhdes de mortes
relacionadas com o cancro em todo o mundo. A Organizacdo Mundial de Satude prevé
que em 2030 as mortes relacionadas com esta patologia cheguem aos 17 milhdes por
ano. (Stewart & Wild, 2014) Desta forma, torna-se cada vez mais premente encontrar
novos compostos € novas metodologias terapéuticas que auxiliem no combate a esta e
outras doengas, tais como doencas cardiovasculares e diabetes.

Muitos dos compostos isolados nos cogumelos t€ém a capacidade de estimular e
modular as defesas imunes do organismo, surgindo como uma arma promissora no
suporte ao tratamento e prevencao do cancro e de outras doengas do foro imunolégico.
Outras propriedades a destacar relacionam-se com a sua actividade antioxidante,
desintoxicante, cardiovascular, antibacteriana, antiflingica, antivirica e antidiabética de

alguns compostos. (Wasser, 2014)
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Com os cogumelos a assumirem cada vez mais destaque e a serem alvo de cada
vez mais estudos, surgiu o ramo cientifico: a Medicinal Mushroom Science, havendo
mesmo um jornal especializado no que toca aos cogumelos medicinais: o International
Journal of Medicinal Mushrooms. Adicionalmente, ¢ organizada a cada dois anos uma
conferéncia, a Medicinal Mushroom Conference. Por outro lado, existem mais de 50000
artigos e cerca de 400 ensaios clinicos dedicados aos cogumelos medicinais. Foram
também recebidas cerca de 15000 patentes para o estudo de diversos aspectos dos
cogumelos medicinais. (Wasser, 2014)

Deste modo, esta monografia propde-se a fazer uma revisao geral dos cogumelos
com propriedades medicinais, assim como dos seus compostos mais promissores €
principais caracteristicas. Por ser um tema tdo vasto, sera dado mais destaque aos
cogumelos de cultivo e uso mais generalizado: o Agaricus bisporus, o Lentinula edodes,
o Pleurotus ostreatus, o Ganoderma lucidum e o Trametes versicolor. Outros

cogumelos e seus compostos serdo também  sucintamente  referidos.
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2. Cogumelos

2. Cogumelos

2.1- Taxonomia e caracteristicas morfologicas

Em termos gerais, considera-se os cogumelos como a parte frutificada
encontrada a superficie de alguns fungos basidiomicetos e ascomicetos, pertencentes
aos filos Basidiomycota e Ascomycota respectivamente . (J. Smith et al., 2002). Este
corpo fruifero ¢ formado através do micélio subterraneo constituido pelas hifas, através
do processo da frutificagcdo. (Kalac¢, 2009) As estrutura basica dos cogumelos pode ser

visualizada na figura 1.

Figura 1- Estrutura basica dos cogumelos. Legenda: 1- Pileo ou chapéu; 2- Estrutura formadora
de esporos; 3- Estipe ou caule; 4- Substrato; 5- Micélio ou hifas; 6- Corpo frutifero. (Adaptado de
Kalag, 2009)
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3. Espécies de Cogumelos com interesse terapéutico

3. Espécies de cogumelos com interesse terapéutico

3.1- Cogumelos comestiveis e ndo comestiveis com propriedades medicinais

Num universo estimado de cerca de 150 000 espécies de cogumelos, apenas
cerca de 10% s3o conhecidos pela ciéncia. (Wasser, 2011) Existe uma grande
diversidade de cogumelos com interesse biomédico. Algumas espécies sao comestiveis,
e outras pelo seu sabor e texturas desagradaveis, ndo sdo consideradas proprias para
consumo alimentar, ainda que os seus compostos nas suas mais variadas formas tenham
interesse terapéutico. (J. Smith et al., 2002)

Existem mais de 2000 variedades de cogumelos comestiveis. (Jo Feeney, Miller,
& Roupas, 2014)

Alguns exemplos de cogumelos comestiveis pertencem aos géneros Lentinula
Auricularia, Hericium, Grifola, Flammulina e Pleurotus. Algumas das espécies mais
comuns sdo: Agaricus bisporus, Lentinula edodes, Pletorus ostreatus e Flammulina
ostreatus. (J. Smith et al., 2002) Os trés primeiros sdo actualmente os mais cultivados
no mundo. (Valverde, Herndndez-pérez, & Paredes-l1opez, 2015) Dentro dos cogumelos
nao comestiveis temos por exemplo os cogumelos pertencentes aos géneros Ganoderma
e os Trametes. (J. Smith et al., 2002) De seguida ¢ apresentada uma breve descri¢ao dos
trés cogumelos comestiveis mais cultivados no mundo, assim como de alguns

cogumelos do género Ganoderma e Trametes.

3.2- Cogumelos comestiveis

3.2.1- Agaricus bisporus

Esta espécie de cogumelo ¢ a mais cultivada no mundo.

Pertence ao filo Basidiomycota, a classe dos Agaricomicetos, a ordem
Agaricales, familia Agaricaceae e por fim ao género Agaricus. (Ainsworth, 2008)

Este cogumelo ¢ conhecido como cogumelo branco ou champigon quando esta
num estado mais imaturo, apresentando uma cor esbranquicada. Quando estd num
estado de maturacdo maior fica com uma cor acastanhada, sendo conhecido como
cogumelo Portobello. Na figura 2 podem ser visualizados os cogumelos com ambos os

estados de maturacao.
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Figura 2- Cogumelo Agaricus bisporus branco (a esquerda) e portobello (a direita) (Adaptado de
Kuo, 2004)

Um dos compostos mais estudados neste cogumelo € uma lectina, denominada
de lectina do Agaricus bisporus (ABL). Esta proteina tem a particularidade de ser
estavel face aos métodos usuais de processamento dos cogumelos e actua como
imunomodelador. Como tal, contribui para a activagdo dos macrofagos, os quais tém um
papel determinante na activagdo do TNF-a e do o6xido nitrico (NO). Estes dois sdo
importantes mediadores da resposta imune, contribuindo para a estimulacdo e
propagacao da resposta do organismo aos agentes patogénicos. (H. H. Chang, Chien,
Tong, & Sheu, 2007). Existem inimeros estudos que apontam para o seu papel na
inibicao do crescimento de células tumorais tanto in vivo como in vitro. (L. Yu, Fernig,
Smith, Milton, & Rhodes, 1993)

A ABL podera também ter propriedades que ajudam a modular a cicatrizagao
ocular ap0s a trabeculotomia em doentes com glaucoma, tendo um efeito de inibi¢do da
proliferacdo e contracdo da rede de fibroblastos oculares em modelos in vitro.
(Batterbury, Tebbs, Rhodes, & Grierson, 2002) Estes efeitos serdo explicados com mais

detalhe no capitulo 5.
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Os extratos soluveis do cogumelo branco conseguem ainda dificultar a
proliferagdo celular no cancro da mama in vitro. Uma vez que a producdo de
estrogénios in situ € um factor importante na proliferacdo do cancro da mama, estes
extractos suprimem a actividade da aromatase, enzima esta importante na formacao do
estrogénio a partir dos androgénios. Extractos deste cogumelo noutros estados de
maturacdo também tém efeitos inibidores a nivel da enzima mencionada. (Grube, Eng,
Kao, Kwon, & Chen, 2001; Patel & Goyal, 2012).

A sua composi¢do elevada em fibra, antioxidantes como a vitamina C, D, B12,
folatos e polifendis pode estar na raiz dos seus aparentes efeitos na doenca
cardiovascular e diabetes. Neste sentido, Jeong et al., (2010) demonstrou que o pé de A.
bisporus (cogumelo branco) seco parece diminuir os niveis de colesterol total, LDL, e
triglisserideos, assim como aumentar os niveis de HDL no plasma em ratos com o
colesterol elevado. Este p6 teve também efeitos hipoglicémicos em ratos diabéticos que
poderdo ser explicados pelo facto de a ingestdo do mesmo diminuir o seu consumo
alimentar, e por consequéncia, os niveis de glicémia. Por outro lado, também podera ter
provocado este efeito, devido as lectinas activarem a secrecao de insulina nos ilhéus de
Langerhans dos ratos, como ja havia sido demonstrado por Ewart, Kornfeld e Kipnis
(1975). A semelhanga do que acontece com outros cogumelos, o alto teor em fibra
também podera ser um coadjuvante neste efeito hipoglicémico nos ratos diabéticos,
actuando como uma barreira as enzimas digestivas. (Jeong et al., 2010). Outra
explicacdo para os efeitos hipoglicémicos e de redug¢dao dos niveis de colesterol nestes
ratos, também poderd estar relacionada com a ingestao de fibra proveniente do Agaricus
bisporus originar acidos gordos de cadeia curta, com principal destaque para o
propionato, o qual tem efeitos de redugdo da colesterolemia . (Fukushima et al., 2000)

A quitina ¢ um dos principais componentes do exoesqueleto dos insectos e
crustaceos, no entanto também se encontra presente no exoesqueleto celular dos fungos
em conjunto com os B-glucanos. Outro estudo utilizando uma forma de quitina extraida
do exosqueleto do cogumelo Agaricus bisporus sugeriu que a mesma favorecia a
diminui¢do da absor¢do de lipidos no trato gastrointestinal de ratinhos obesos. Este
estudo parece também indicar que a quitina podera diminuir a massa gorda e deposi¢ao
ectopica de gordura no figado e musculos. (Neyrinck et al., 2009) . Deste modo pode-se
inferir que os efeitos de reducdo do colesterol deste cogumelo possam estar

relacionados nao s6 com o seu teor em fibra, como também com a presenga de quitina.
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Para além da ABL, os a-glucanos deste cogumelo parecem apresentar

propriedades imunomodeladoras. Neste ambito, Volman, Mensink, van Griensven e

Plat (2010) demonstraram que o consumo de sumo de frutas enriquecido com 5g de a-

glucanos por dia induzia a produg¢do de TNF-a in vivo em 69%, numa amostra de

pessoas com hipercolestorémia moderada.

Outra propriedade interessante deste cogumelo € a sua accdo antimicrobiana,

presente também noutros cogumelos. Por exemplo, o seu extracto metandlico

demonstrou ter uma concentracado minima inibitoria (CIM) de Sug/mL contra o Bacillus

subtilis, um valor mais baixo do que a ampicilina utilizada como controlo, que

apresentava uma CIM de 12ug/mL. (Barros, Cruz, Baptista, Estevinho, & Ferreira,

2008)

Area de actuacio

Extracto/substancias

Efeito

Imunologica e

antitumoral

ABL

Activagao do TNF-

o e NO in vitro

(H. H. Chang et
al., 2007)

Inibi¢do da
proliferacdo de
c¢lulas humanas de
carcinoma
colorrectal, cancro
da mama e
fibroblasto

mamario de rato

(L. Yuetal., 1993)

Extractos soliveis em

agua

Inibi¢do da
proliferacdo de
células de cancro

da mama in vitro

(Grube et al., 2001;
Patel & Goyal,
2012)

a-glucanos + sumo de

fruta

Aumento do TNF-

o in vitro

(Volman et al.,

2010)
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3. Espécies de Cogumelos com interesse terapéutico

Decréscimo do

Colesterol e colesterol total,
P6 de A4. bisporus
metabolismo LDLeTGe (Jeong et al., 2010)
(cogumelo branco)
lipidico aumento do HDL
em ratos

Menor absorcao de

lipidos, diminuicao

da massa gorda e (Neyrinck et al.,
Quitina .
menor deposi¢aoo 2009)
de gordura nos
musculos e figado
Pé6 de A4. bisporus Efeitos
Diabetes ' o (Jeong et al., 2010)
(cogumelo branco) hipoglicémicos
Modulagao da
o (Batterbury et al.,
Cicatrizacao ABL cicatrizagdo ocular
‘ 2002)
pos-trabaculotomia
CIM mais baixa
_ o (Barros et al.,
Antimicrobiano Extracto metandlico | que a da ampicilina

2008)
no Bacillus subtilis

Tabela 1- Resumo das propriedades do cogumelo Agaricus bisporus

3.2.2- Lentinula edodes

O Lentinula edodes pertence ao filo Basidiomycota, a classe dos Basidiomicetos,
a ordem dos Agaricales, a familia Agaricaceae e por ultimo, ao género Lentinus. (Bisen,
Baghel, Sanodiya, Thakur, & Prasad, 2010)

Este cogumelo é o segundo mais cultivado a seguir ao Agaricus bisporus. E
conhecido por cogumelo Shiitake e ¢ bastante estudado pelas suas propriedades
farmacologicas. Este nome deriva do facto de se associar a arvore shii, € por sua vez
take significa cogumelo em japonés. Como o Japao era o principal produtor deste
cogumelo, ficou internacionalmente conhecido por este nome. Outras arvores as quais
se associa sdo a amoreira, o carvalho e a castanheira entre outras, preferindo um clima

quente e humido. (Coates et al., 2010)
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Figura 3- Lentinula edodes em torno de um tronco de carvalho (Adaptado de Smith et al., 2002)

Este cogumelo ¢ originario do Japao, China e outros paises asiaticos. (Coates et
al., 2010).

O seu cultivo data a dinastia Sung (960-1127 DC) da China, e a sua utiliza¢ao
em pods na medicina chinesa , quer na forma seca, quer na forma crua € bastante notoria,
sendo que inumeras propriedades medicinais ja lhe eram atribuidas mesmo antes dessa
dinastia. (Miles & Chang, 2004)

A sua reproducao ¢ feita através dos basidiosporos. A sua libertagdo da origem a
hifa, que ¢ posteriormente envolvida por uma parede celular composta por quitina e
glucanos. A hifa d4 origem ao micélio (estrutura vegetativa), que vai ser responsavel
pela captura dos nutrientes e da origem ao corpo frutificado. (Bisen et al., 2010).

Nutricionalmente sdo bastante completos, contendo uma grande percentagem de
agua, hidratos de carbono, lipidos, vitaminas e minerais. E o cogumelo que contém uma
maior quantidade de vitamina D2, formada apos a exposi¢do a radiagdo UV. Apresenta

uma quantidade consideravel de vitaminas B1, B2, B12. (Bisen et al., 2010).

20



3. Espécies de Cogumelos com interesse terapéutico

Uma vez que a deficiéncia em vitamina D provoca raquitismo e osteoporose €
que esta ¢ mais rica em cogumelos irradiados com luz UV. Verificou-se que a
suplementagdo com estes cogumelos tinha efeitos positivos na mineralizacdo dssea ao
estimular a producdo de genes responsaveis pela absor¢do de calcio no duodeno e rins.
Byun, Yoon, Lee, Choi, e Jeung 2009)

Tém sido estudadas algumas propriedades dos cogumelos Shiitake relativamente
aos seus efeitos na diminuicdo dos niveis de colesterol, fosfolipidos no plasma e
alteragdes no metabolismo dos fosfolipidos.(Guillamon et al., 2010).

Outra propriedade destes cogumelos com bastante interesse, ¢ a sua ac¢ao
microbiana eficaz tanto contra bactérias Gram + como Gram - . (Alves et al., 2012;
Hearst et al., 2009). Um estudo revelou que as substancias antimicrobianas de
cogumelos Lentinula edodes secos demonstraram actividade contra bactérias do tipo:
Streptococcus spp., Actinomyces spp., Lactobacillus spp., Prevotella spp., and
Porphyromonas spp. (Hirasawa, Shouji, Neta, Fukushima, & Takada, 1999). Outro
estudo mais recente demonstrou que extractos aquosos deste cogumelo tiveram efeitos
antimicrobianos contra 85% das bactérias estudadas em comparacdo com o controlo
positivo utilizado (ciprofloxacina), assim como extractos do cogumelo Pleurotus
ostreatos. (Hearst et al., 2009)

Os elevados niveis de B-glucanos e o facto de produzir lentina conferem a este
cogumelo variadas propriedades importantes, tais como: anti-tumorais € supressao
celular na leucemia. (Bisen et al.,, 2010; Ina, Kataoka, & Ando, 2013; Manzi &
Pizzoferrato, 2000; P. H K Ngai & Ng, 2003; Patel & Goyal, 2012). Um estudo revelou
que extractos de Lentinula edodes reduziam a proliferagdo celular e induziam a
apoptose de células tumorais sem afectar as células ndo tumorais num carcinoma da
pele. (Gu & Belury, 2005). Outras substancias com efeitos anti-tumorais existentes
nestes cogumelos sdo o péptido KS-2-a, LEM, LAP, EP3. (Bisen et al., 2010). Em
pacientes com cancro gastrico em estado avancado verificou-se uma vantagem
consideravel no uso da lentina em conjuncdo com a quimioterapia por oposi¢do a
mesma isoladamente, resultando numa maior sobrevivéncia dos pacientes. Esta eficacia
demonstrou-se maior em doentes com metastases a nivel dos ganglios linfaticos. (Oba,
Kobayashi, Matsui, Kodera, & Sakamoto, 2009).

O Lentinula edodes também apresenta propriedades antioxidantes consideraveis
. (H. Smith, Doyle, & Murphy, 2015; Z. Yu, LiHua, Qian, & Yan, 2009; Zembron-

Lacny, Gajewski, Naczk, & Siatkowski, 2013) assim como efeitos hipoglicemiantes.
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Os efeitos da lentina serdo descritos em mais pormenor no capitulo 5.

Area de actuacio | Extracto/substincias | Efeito
Imunoldgica e Extractos de Diminuicao da | (Bisen et al., 2010;
anti-tumoral Lentinula edodes proliferagao Ina et al., 2013;
(lentina, KS-2-a, tumoral, apoptose e | Manzi &

LEM, LAP, EP3)

supressao  celular

da leucemia

Pizzoferrato, 2000;
P. H K Ngai & Ng,
2003; Oba et al.,
2009; Patel &
Goyal, 2012)

Colesterol e
metabolismo

lipidico

Extractos de

Lentinula edodes

Decréscimo do
colesterol total,
LDL, fosfolipidos
plasmaticos,

modificagao do
metabolismo
plasmatico dos

fosfolipidos

(Guillamon et al.,

2010)

Ossos

Ergosterol

Mineralizagao
Ossea e absor¢ao de

calcio

(Byun et al., 2009)

Antimicrobiano

Extractos de

Lentinula edodes

Acgao
antimicrobiana

abrangente

(Alves et al., 2012;
Hearst et al., 2009)

Antioxidante

Extractos de
Lentinula edodes
(compostos fenolicos,

polissacarideos)

Captagao de
radicais, efeitos
quelantes e reducao

de 10es metalicos

(H. Smith et al.,
2015;Z. Yu et al.,
2009; Zembron-
Lacny et al., 2013)

Tabela 2- Resumo das propriedades do cogumelo Lentinula edodes
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3.2.3- Pleurotus ostreatus

O Pleurotus ostreatus € conhecido por cogumelo ostra e cresce em camadas

como se pode observar na figura 4. (J. Smith et al., 2002).

Figura 4- Cogumelo Pleurotus ostreatus (Adaptado de J. Smith et al., 2002)

Pertence ao filo Basidiomycota, classe dos Agaricomicetos, ordem Agaricales e
familia Pleurotacetae. (Ainsworth, 2008)

A inclusdao deste cogumelo na dieta poderd ter efeitos de diminuicdo do
colesterol, glicemia, pressdo arterial e triglicerideos, como aponta um estudo que
efectuou um ensaio de curta duragdo num numero restrito de individuos diabéticos.
(Khatun, Mahtab, Khanam, Sayeed, & Khan, 2007). Ainda, a ingestao deste cogumelo
em po durante 5 semanas contribuiu para uma melhoria no perfil lipidico de cogumelos
de ratos com hipercolesterolemia induzida, ndo tendo porém o mesmo efeito em ratos
com niveis normais de colesterol. Isto poderd indicar que os componentes destes
cogumelos nao actuam a nivel basal no metabolismo necessario para manter as fungdes
normais do organismo. Porém, doses maiores ou a mesma dose durante um espaco de
tempo maior, poderdo produzir estes efeitos em ratos com niveis normais de colesterol.

(Hossain et al., 2003)
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No entanto, outro estudo efectuado num pequeno grupo de individuos infectados
com HIV e com colesterol elevado e a tomar antirretrovirais ndo apresentou diminui¢ao
de colesterol significativa com a ingestdo de Pleurotus ostreatus seco. (Abrams et al.,
2011)

Um a-glucano de baixo peso molecular extraido deste cogumelo mostrou ter
efeitos antiproliferativos e indutores da apoptose de células cancerigenas HT-29
humanas do colon in vitro, tendo efeitos reguladores nas proteinas envolvidas nestes
mecanismos. (Lavi, Friesem, Geresh, Hadar, & Schwartz, 2006)

O pleuran ¢ um B-glucano extraido a partir do Pleurotus ostreatus que tem
efeitos imunomodeladores, tendo diminuido a frequéncia de reaparecimento de
infecg¢des respiratorias em criancas com infeccao respiratoria recorrente. (Jesenak et al.,
2013). Outro B-glucano isolado neste cogumelo poderd ter também um efeito de
imunomodelador na artrite reumatoide. (Bauerova, Paulovicova, Mihalova, Svik, &
Ponist, 2009). Para além disto, o concentrado deste cogumelo tem propriedades anti-
inflamatorias pois inibe a producdo de variados marcadores inflamatorios. (Jedinak,

Dudhgaonkar, Wu, Simon, & Sliva, 2011)

Area de actuaciio | Extracto/substincias Efeito

Indugao da
' apoptose em células
Imunolégica e a-glucano de baixo )
cancerigenas (Lavi et al., 2006)

anti-tumoral peso molecular

humanas de célon

in vitro
Imunomodelagao

Menor frequéncia
(Jesenak et al.,

Pleuran de reaparecimento
2013)

de infecgoes
respiratorias

Imunomodelador
(Bauerova et al.,

3-glucano na artrite
2009)

reumatoide
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Inibi¢ao da
Concentrado de producaoo de (Jedinak et al.,
Anti-inflamatoéria
Pleurotus ostreatus marcadores 2011)
inflamatoérios
Melhoria do perfil
lipidico em ratos (Hossain et al.,
Colesterol Cogumelo em po
com colesterol 2003)
elevado

Tabela 3- Resumo das propriedades do cogumelo Pleurotus ostreatus

3.3 Cogumelos nao comestiveis
3.3.1- Ganoderma

Este género abarca numerosas espécies, sendo uma das mais estudadas o
Ganoderma lucidium. Um dos pontos de interesse destes cogumelos ¢ o seu teor em
polissacarideos, triterpenos, esterois, lectinas e outras proteinas. Algumas das
propriedades mais estudadas sdo as suas capacidades antioxidantes e microbianas.

O Ganoderma lucidium ¢ uma das espécies mais importantes dentro deste
género, sendo dos cogumelos cujo uso das propriedades medicinais tem mais
antiguidade, datando pelo menos quatro milénios. E conhecido como cogumelo Reishi.
Ainda que o coloque no subcapitulo dos cogumelos ndo comestiveis devido a sua
elevada amargura, esta caracteristica também o torna apreciado por diversas pessoas,
sendo deste modo usado ndo s6 como produto medicinal mas também como alimento.

(J. Smith et al., 2002).
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Figura 5- Cogumelo Ganoderma lucidum (Retirado de “Cogumelo Ganoderma Lucidum
(Reishi),” 2015)

Este cogumelo pertence ao filo Basidiomycota, classe dos Agaricomicetos,
ordem Polyporales, familia Ganodermatacetae e por fim ao género Ganoderma.
(Ainsworth, 2008)

E considerado um fungo fitopatogénico, pois tem como caracteristica provocar o
apodrecimento de madeiras. O seu uso como suplemento alimentar tem vindo a ser
generalizado mundialmente, pois apresenta um vasto leque de propriedades, entre as
quais, como anti-tumoral, imunomodeladora, cardiovascular, respiratoria, protectora
hepatica e analgésica. (Miles & Chang, 2004) Os seus compostos com maior interesse
terapéutico sao os seus triterpenos € os seus polissacarideos.

Nele podemos encontrar mais de 150 triterpenos, que contribuem para um vasto
leque de accoes (Kim & Kim, 2002). Estes triterpenos tém bastante interesse no campo
da oncologia, pois induzem a apoptose de células de hepatoma in vitro (U. M. Chang et
al., 2006; Kim & Kim, 2002; H.-L. Yang, 2005); células do cancro do pulmao (Tang,
Liu, Zhao, Wei, & Zhong, 2006); células de carcinoma do colon (Ruan & Popovich,
2012); e ainda reduzem a incidéncia de papilomas em ratos (Akihisa et al., 2007). Os
seus triterpenos tém ainda uma demarcada funcao anti-inflamatéria, inibindo a produgao
de alguns mediadores inflamatorios. (Choi et al., 2014; Dudhgaonkar, Thyagarajan, &
Sliva, 2009)
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Os seus polissacarideos podem ser extraidos do corpo frutificado, cujo processo
¢ bastante demorado, ou, como demonstrou Shi, Zhang, & Yang, (2013), utilizando o
seu micélio e um meio de crescimento de residuo de soja coalhado. Quatro
polissacarideos isolados desta forma, mostraram ter uma actividade antioxidante
bastante consideravel e protec¢do contra radicais livres. Existem varias explicacdes para
os efeitos antioxidantes ndo s6 do cogumelo G. lucidum, mas também de outras
espécies do género Ganoderma. Estas estendem-se a sua capacidade de captar radicais
livres, poderes redutores e ac¢ao quelante em ides de ferro, entre outras accoes.
(Kozarski et al., 2011; W. Liu, Wang, Pang, Yao, & Gao, 2010). Outro factor
determinante na sua accdo antioxidante ¢ a capacidade destes polissacarideos em
contribuir para o aumento da actividade de enzimas antioxidantes como: a superoxido
dismutase (SOD), a qual cataliza a dismuta¢ao do superoxido em oxigénio e peroxido
de hidrogénio; a catalase (CAT), que tem uma ac¢do desintoxicante no perdxido de
hidrogénio em moléculas indécuas para o organismo; e por ultimo, da glutationa
peroxidase (GSH-px), responsavel pela manutencdo de um racio elevado de glutationa
reduzida/glutationa oxidada, importante para uma reducao do stress oxidativo. Este
efeito antioxidante demonstrou-se favoravel no tratamento de ratos com cancro do
ovario (XiaoPing et al., 2009; YouGuo, ZongJi, & XiaoPing, 2009).

Embora este parametro dos extractos de polissacarideos do G. lucidum nao seja
tdo estudado, estes também parecem ter uma actividade anti-bacteriana moderada,
surtindo efeito num espectro alargado de bactérias. Entre bactérias como o S.
epidermidis, S. aureus, B. Subtilis, E. Coli, P. Aeruginosa, a mais sensivel a estes
compostos ¢ a Micrococcus luteus (Skalicka-Wozniak et al., 2012).

Extractos de G. lucidum soluveis em agua tém vindo a ser usados na medicina
tradicional chinesa como agentes tumorais e imunomodeladores. (Zong, Cao, & Wang,
2012). Estas propriedades parecem estar relacionadas com uma estimulagdo da
interleucina IL-18, do TNF-o, da IL-6 dos macréfagos e do inferferdio IFN-y dos
linfécitos T. (C.-Y. Huang et al., 2010; S. Y. Wang et al., 1997).

O G. lucidum apresenta também potencial no tratamento das diabetes. Alguns
dos seus triterpenos inibem a actividade da aldose redutase e da a-gluconidase. Esta
inibicao contribui para a diminui¢do da hiperglicemia pos-prandial. (Fatmawati, Kondo,
& Shimizu, 2013; Fatmawati, Shimizu, & Kondo, 2010, 2011). Também foi extraida

uma proteina, a Ling Zhi-8, a qual parece ter propriedades de imunomodelaciao e
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actividade contra as diabetes de tipo I em ratos diabéticos ndo obesos. (Kino et al.,
1990).

O Ganoderma pfeifferi ¢ um parente do G. lucidum com propriedades menos
estudadas, mas em todo caso promissoras. Por exemplo, alguns dos seus
sesquiterpenodides e outros compostos de baixo peso molecular conferem-lhe acgdes
microbianas, com especial enfoque na sua ac¢do contra MRSA. E também interessante
referir que alguns dos seus triterpenos promoveram uma notdria ac¢do inibitoria no

virus herpes simplex. (Lindequist, Jiilich, & Witt, 2015)

Area de actuacio | Extracto/substincias | Efeito

Apoptose de (U. M. Chang et
células de al., 2006; Kim &
Imunoldgica e Triterpenos do G. hepatoma, de Kim, 2002; Ruan
anti-tumoral lucidum cancro do pulmao e | & Popovich, 2012;
de carcinoma do Tang et al., 2006;
colon H.-L. Yang, 2005)
Propriedades (C.-Y. Huang et
Extractos de G.
antitumorais e al., 2010; S. Y.
lucidum .
imunomodeladoras | Wang et al., 1997)
Inibicao da )
. (Choi et al., 2014;
Triterpenos do G. producao de
Anti-inflamatoria Dudhgaonkar et
lucidum marcadores
al., 2009)
inflamatoérios
Captagao de
radicais livres,
accao quelante e (Kozarski et al.,
Polissacarideos do G.
Antioxidante reducao de ides 2011; W. Liu et al.,
lucidum .
metalicos. 2010)

Aumento da

actividade de
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enzimas
antioxidantes
Antimicrobiano | Polissacarideos do G. Inibi¢ao da (Skalicka-Wozniak
lucidum actividade da etal., 2012)
aldose redutase
Diabetes Triterpenos do G. Inibi¢do da aldose | (Fatmawati et al.,

lucidum

redutase e da a-

gluconidase.

2013, 2010, 2011)

Tabela 4- Resumo das propriedades do cogumelo Ganoderma lucidum

3.3.2- Trametes

O cogumelo cujas propriedades medicinais sdo mais estudadas dentro deste

género ¢ o Trametes versicolor. Este cogumelo pertence ao filo Basidiomycota, classe

dos Agaricomicetos, ordem Polyporales, familia Polyporacae. (Ainsworth, 2008)

Figura 6- Cogumelo Trametes versicolor. (Retirado de Wood & Stevens, 2014)

E também usado na medicina tradicional chinesa no tratamento para diversas

doencas. Deste cogumelo foram isolados dois compostos com importantes propriedades

terapéuticas: O PSK, um polissacarideo ligado a uma proteina e o PSP, um

polissacarideo ligado a um péptido. Ambos sdo extraidos através de culturas do micélio

deste cogumelo. (J. Smith et al., 2002)
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O PSP tem vindo a ser estudado pelos seus efeitos antitumorais em ratos. Pensa-
se que o seu mecanismo de ac¢ao antitumoral esteja relacionado com uma supressao do
factor de crescimento endotelial vascular (VEGF), que por sua vez inibe a angiogénese.
Este mecanismo de formacdo dos vasos sanguineos ¢ um factor determinante no
crescimento tumoral assim como no desenvolvimento de metésteses. (Ho, Konerding,
Gaumann, Groth, & Liu, 2004)

O PSK tem por sua vez, também propriedades antitumorais, uma vez que a sua
administracao oral alternada com o fluorouracil (5-FU), aumenta a sobrevivéncia em
pacientes com cancro do colon apos cirurgia. A sua acc¢ao estd relacionada com uma
estimulagdo da imunidade por mecanismos de captacdo de radicais, modulagao da

producao de citoquinas e células envolvidas na resposta imunitéria. (Ito et al., 2004).

Area de actuacio | Extracto/substincias | Efeito

Imunoldgica e PSP Inibigdo do VEGF | (Ho et al., 2004)
anti-tumoral e angiogénese
PSK Aumento da | (Ito et al., 2004)

sobrevivéncia de
pacientes com
cancro do codlon
apos cirurgia

Tabela 5- Resumo das propriedades do cogumelo Trametes versicolor
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4. Perfil nutricional de alguns cogumelos comestiveis

Os cogumelos comestiveis tanto podem ser de origem selvagem como
cultivados, na maioria das vezes em ambientes controlados.

A composi¢ao nutricional dos cogumelos ndo ¢ de todo uniforme entre si, ainda
que algumas caracteristicas sejam generalizadas. Podem ocorrer variagdes quantitativas
e qualitativas inter e mesmo intraespécie (em regides diferentes, por exemplo) de acordo
com o tipo de cogumelo, composi¢ao do meio de cultura, periodo em que ¢ efectuada a
colheita e preparacao dos substratos. (Barros et al., 2008; Dikeman, Bauer, Flickinger,
& Fahey, 2005; Manzi, Marconi, Aguzzi, & Pizzoferrato, 2004) Por este mesmo
motivo, podem-se encontrar diferencas na composi¢ao entre cogumelos selvagens e
cultivados, ainda que dentro da mesma espécie. (Reis, Barros, Martins, & Ferreira,
2012) Outro factor de alteracdo do conteudo nutricional dos cogumelos, nomeadamente
da sua composi¢do em polissacarideos sdo as condi¢cdes em que sao manuseados € 0s
protocolos de producao seguidos. (Brauer, Kimmons, & Phillips, 2002).

De um modo geral os cogumelos sdo relativamente pobres gordura e contém
uma quantidade consideravel de fibra e hidratos de carbono. (Kalac, 2009; Manzi et al.,
2004). Sao uma boa fonte proteica com um conteudo satisfatério em aminoécidos.
(Guillamon et al., 2010)

Quanto aos acidos gordos, os principais sdao o acido linoleico, o acido oleico e o
palmitico. (Valverde et al., 2015)

Um aminoacido que pode ser encontrado nos cogumelos € a ergotionina,
enquanto que os carbohidratos encontrados incluem monossacaridos associados a fibra,
quitina e B-glucanos, os quais serdo descritos em mais pormenor mais a frente. (Jo
Feeney et al., 2014)

Sao também uma boa fonte de niacina, acido pantoténico, cobre e riboflavina.
(Jo Feeney et al., 2014).

Os cogumelos sdo também uma boa fonte de ferro, sendo por isso de grande
importincia para os vegetarianos para que possam ter o ferro necessario na dieta.
Quanto ao Agaricus bisporus , ainda que tenha uma quantidade de ferro consideravel,
apresenta menores quantidades quando comparado com outros dois cogumelos do
mesmo género, o Agaricus bitorquis € o Agaricus essetei, sendo o primeiro 0 mais rico

neste mineral. (Oztiirk et al., 2011)
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Os cogumelos comestiveis frescos apresentam uma elevada composi¢do aquosa
sendo deste modo a sua matéria seca bastante reduzida. Esta hidratagdo dos cogumelos
traduz-se assim numa elevada actividade aquosa, sendo esta a causa do seu reduzido
prazo de validade (geralmente 10 a 14 dias). (Guillamoén et al., 2010; Kala¢, 2009; Reis
et al.,, 2012) A sua elevada composi¢do aquosa torna os cogumelos energeticamente
pouco densos, podendo reduzir a densidade energética da refei¢ao, quando usados como
substitutos de outros alimentos com um maior teor energético. (Jo Feeney et al., 2014).
Ao serem cozinhados a sua matéria seca aumenta, pois ocorrem perdas aquosas € as
suas propriedades podem ser alteradas. Os efeitos sdo variaveis consoante a espécie. Por
exemplo nos cogumelos Portobello (4garicus bisporus) o seu peso diminui em cerca de
30% ao serem colocados em dgua em ebuli¢ao durante 10 minutos. (Kala¢, 2009; Manzi

et al., 2004)

, Valor Hidratos
Agua Proteina | Lipidos Fibra | Acucares
Cogumelo Energético de

(2 (keal) (2 (@ Carbono (@ (@

Agaricus
bisporus
91,10 26 3,58 0,33 4,04 1,8 0,0
(branco)

salteados

Agaricus
bisporus
90,66 29 3,28 0,58 4,44 2,2 2,26
(portobello)

grelhado

Lentinula
edodes

(shiitake)

87,74 39 3,45 0,35 7,68 3,6 0,3

salteado

Pleurotus
ostreatus
89,18 33 3,31 0,41 6,09 2,3 1,11
(ostra)

salteados

Tabela 6- Composicdo e valores nutricionais de cogumelos comestiveis cozinhados de diferentes modos
(Adaptado de base de dados da USDA)
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Os cogumelos sdo uma fonte subestimada de vitamina D2 pois contém
ergosterol que ao ser exposto a radiagdo UV ¢ convertido em ergocalciferol, ou seja
vitamina D2. (Kalaras, Beelman, & Elias, 2012; Phillips & Rasor, 2013; Simon,
Phillips, Horst, & Munro, 2011). Este estimulo de producao de vitamina D2 tem vindo a
ser incorporado pelos produtores de cogumelos. (Simon et al., 2011).

Um estudo verificou que os cogumelos Agaricus bisporus tatiados, quando
expostos a luz solar durante 15 minutos ou mais, a sua quantidade de vitamina D
aumentava significativamente. Este efeito verificou-se mesmo em dias nublados e
condi¢des de exposicao solar menos ideais. Sugere-se assim que o proprio consumidor
possa utilizar esta técnica para aumentar o consumo de vitamina D na sua dieta.
(Phillips & Rasor, 2013).

A conversdo de ergocalciferol em vitamina D, pode ser também bastante
estimulada com o recurso a lampadas de radiagdo UVB, alcancando valores elevados.
Segundo Simon et al. (2011) a exposi¢do de Agaricus bisporus antes do fatiamento com
radiacdo UVB promove quantidades de vitamina D, que representam 162% da dose
diaria recomendada. Anteriormente, em Inglaterra foi registado um caso de um indiano
de 30 anos estritamente vegetariano que tinha sido diagnosticado com deficiéncia de
vitamina D. Em vez de optar pelo tratamento farmacoldgico, submeteu diariamente
cerca de 200mg de Agaricus bisporus a uma lampada de UVB antes de os cozinhar.
Consumiu os mesmos durante 3 meses correspondentes ao Inverno, afirmando ndo ter
feito qualquer outra alteragdo no seu estilo de vida. Quando repetiu as andlises, os niveis
séricos de vitamina D, tinham aumentado em 129%. (Ozzard, Hear, Morrison, &
Hoskin, 2008).

Outro estudo comparou os efeitos da suplementagdo com vitamina D
proveniente de pd de cogumelo Portobello versus placebo em estudantes atletas durante
6 semanas no Inverno. Houve de facto um aumento significativo da vitamina D, sérica
nestes individuos, ndo havendo porém alteracdo do funcionamento e resisténcia
muscular ao exercicio. (Shanely et al., 2014)

Tendo em conta que a deficiéncia em vitamina D podera estar associada a
doengas como diabetes, cancro, desmineralizacdo dssea, entre outras patologias (Chiu,
Chu, Go, & Saad, 2004; Park et al., 2007), estratégias como estas, poderdo assumir

alguma relevancia preventiva.
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O Lentinula edodes ¢ considerado o cogumelo que apresenta a maior quantidade
de vitamina D.(Bisen et al., 2010; Mattila, Suonpaa, & Vieno Piironen, 2000)

Quanto a composi¢do em selénio, quase 190 espécies de cogumelos comestiveis
analisados, sdo pobres neste aspecto. No entanto os cogumelos do género Boletus
spp.sao cogumelos selvagens comestiveis que podem ser considerados relativamente
ricos neste elemento. (Falandysz, 2008)

Substancias presentes nos cogumelos tais como a quitina, hemicelulose, e
glucanos tornam-nos também bons candidatos ao uso como prebidticos. (Aida,

Shuhaimi, Yazid, & Maaruf, 2009)
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5. Alguns compostos provenientes de cogumelos com aplicacao
biomédica

5.1- Lectinas

As lectinas sdo proteinas capazes de reconhecer e unir-se com especificidade e
afinidade a determinados oligossacarideos. Podem ser encontradas nos mais variados
organismos, desde vegetais, animais, bactérias e fungos. Em laboratorio sdo uteis no
estudo da constituicdo das superficies celulares. (Blanco & Blanco, 2011) /n vivo a sua
alta especificidade e afinidade para com dominios especificos dos hidratos de carbono
fazem com que sejam parte importante de processos de reconhecimento, sinalizagao e
adesdo celular. Nos vertebrados os marcadores dos oligossacarideos reconhecidos pelas
lectinas vao gerir o ritmo de degradacao de algumas hormonas peptidicas, proteinas
circulantes e células sanguineas. (Nelson & Cox, 2013)

Uma lectina com 18 kDa, isolada através do extracto do micélio do cogumelo
Ganoderma capense, demonstrou ter actividade mitogénica mais potente que a
Concanavalina A, uma lectina com actividade proliferativa dos linfocitos T proveniente
do feijao Canavalia ensiformis. Deste modo, esta lectina para além de apresentar
actividade mitdtica em esplenocitos de rato tem também uma acgdo antiproliferativa nas
células L1210 e M1 da leucemia, assim como em células HepG2 de carcinoma
hepatocelular como se pode verificar no grafico da figura 7. Uma das explicagdes para o
acentuado efeito mitogénico nos esplenocitos de rato. pode ser o facto de a sua
sequéncia de aminoacidos N terminais, ter ligeiras semelhancas quando comparadas
com as proteinas imunomodelatorias e lectinas de outros cogumelos, como o
Flammulina velutipes, o Ganoderma lucidum e a hemaglutinina do feijao Phaseolus
vulgaris. Outra caracteristica notavel desta lectina, ¢ a sua termoestabilidade elevada e
maior que as lectinas de outras espécies de cogumelos. Note-se que a sua actividade
bioldgica se mantém apds 1 hora de aquecimento a 100°C. (Ngai & Ng, 2004) Para
além desta, também a lectina isolada através do corpo frutifero do Flammulina velutipes
demonstrou ter uma acg¢do antiproliferativa nas células L1210 da leucemia. (Ng, Ngai,

& Xia, 2006)
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Figura 7- Actividade antiproliferativa expressa na percentagem de inibi¢do das células L1210,
HepG2 e M1 vs concentragdo de lectina do Ganoderma capense. Os efeitos inibitdrios nas células
L120 foram mais acentuados que nas células M1. As células HepG2 demonstraram menos
sensibilidade a lectina que as células M 1. (Retirado de Ngai & Ng, 2004).

Esta lectina do Ganoderma capense ¢ distinta das lectinas isoladas no corpo
frutifero do Ganoderma lucidum (GLL). (Thakur, Pal, Ahmad, & Khan, 2007; Thakur,
Rana, Lakhanpal, Ahmad, & Khan, 2007) A analise das sequéncias de aminoacidos das
lectinas e demais proteinas € importante pois permite inferir quanto as regides
responsaveis pelos diferentes efeitos terapéuticos das mesmas. Nesta lectina estudada
por Thakur et al., (2007) os aminodacidos triptofano e lisina parecem estar envolvidos na
sua propriedade de ligacdo aos aclcares. Anteriormente Kawagishi et al. (1997) tinha
isolado duas lectinas no Ganoderma lucidium - a lectina M do Ganoderma lucidium
(GLL-M) com 18 kDa e purificada através do micélio e a lectina F (GLL-F) isolada
através do corpo frutificado com 12 kDa — cujas caracteristicas apontavam para
possiveis efeitos terapéuticos.

No cogumelo Lentinula edodes foi também isolada uma lectina, a qual ¢
monomeérica ¢ tem uma massa molecular de 43 kDa. Esta lectina apresentou efeitos
mitogénicos em linfocitos do baco de ratos e de humanos. (Moon, Chung, & Jeune,
1995; Wang, Ng, & Ooi, 1999) Outra lectina que também parece ter propriedades de
estimulacdo dos linfocitos foi isolada através do micélio e corpo frutifero do cogumelo
Volvariella volvacea (She, Ng, & Liu, 1998)

Conrad & Riidiger (1994) isolaram e purificaram uma lectina do cogumelo

Pleurotus ostreatus (POL). Esta lectina demonstrou ter potencialidades anti-tumorais
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em ratinhos com sarcoma S-180 e hepatoma H-22, tendo prolongado a sua
sobrevivéncia e reduzido o seu peso corporal apds 20 dias de injeccdo com 1,5 mg de
POL por kg de peso corporal por dia. Na figura 8 pode-se observar a reducao do
tamanho do sarcoma S-180, tendo os efeitos sido semelhantes no hepatoma H-22. (H.

Wang, Gao, & Ng, 2000)

Controlo Tratado com POL

Figura 8- Sarcomas controlo (a esquerda) e sarcomas tratados com POL (& direita) ao fim de 20 dias.
(Retirado de H. Wang, Gao, & Ng, 2000)

Outra potencialidade interessante da POL ¢ a sua capacidade de aumentar a
imunogenicidade da vacina de DNA contra o virus da hepatite B (HBV) em ratos. Estas
vacinas consistem em plasmideos que ao conterem genes que codificam os antigénios
pretendidos, vao provocar respostas imunologicas celulares e humorais. Desta forma,
constituem uma estratégia promissora no combate a este virus. No entanto nem sempre
estas vacinas provocam reacgdes imunolédgicas suficientemente fortes por si s6. A POL
como coadjuvante desta vacina provocou um aumento dos niveis de anticorpos da
proteina de superficie do HBV e diminuiu os niveis de antigénios de superficie do HBV
nos ratos ao induzir a acc¢ao dos linfocitos T helper Th2 e dos linfocitos T citotoxicos
Tcl. (Gao et al., 2013)

A lectina do Agaricus bisporus (ABL) tem demonstrado eficacia contra a
proliferagdo de variados tipos de células com particular destaque para células oculares e
cancerigenas. Também demonstrou a sua utilidade na modelagdo da cicatrizagdo das
feridas na zona abaixo da conjuntiva apos a cirurgia ao glaucoma.

A ABL apresentou a capacidade de inibir a proliferacao de células de carcinoma

colorrectal humanas HT29, células de cancro da mama humana MCF-7 e células de
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fibroblasto mamario Rama-27 de forma dose-dependente, mesmo quando estimuladas
por factores de crescimento. (L. Yu et al., 1993) . E interessante notar que a lectina do
amendoim e a ABL t€ém o mesmo local de ligacao no antigénio Thomsen-Friedenreich,
o qual ¢ expresso nas células cancerigenas. No entanto, enquanto o primeiro tem um
efeito mitogénico em células normais e células cancerigenas epiteliais do célon, a ABL
tem o efeito oposto, inibindo a sua proliferagdo. Este efeito ¢ reversivel.

Mais tarde foi também verificado que a ABL ¢ também um inibidor reversivel
da proliferacao dos fibroblastos oculares e contrac¢ao da rede de colagénio in vitro sem
ser porém citotoxico. Esta propriedade diferencia a ABL de outras lectinas estudadas e
pode torna-la um agente promissor de modificagdo da cicatrizacdo e por isso um
potencial adjuvante na cirurgia trabeculotomia do glaucoma. Este controlo da
cicatrizagdo no ponto certo nesta cirurgia ¢ importante, pois um excesso de cicatrizagao
vai provocar uma fibrose oclusiva, a qual vai ocupar o espago debaixo da conjuntiva e
como tal impedir o controlo adequado da pressao intraocular. Por outro lado, uma
cicatrizagdo insuficiente pode provocar um excesso de drenagem e de hipotonia, os
quais podem levar a cegueira. Ao se adicionar soro as cé€lulas tratadas com ABL
verificou-se que a ABL se libertava da mesma. A reversibilidade do efeito pode estar
relacionada com uma possivel estimulagdo das actividades celulares anteriormente
inibidas pela ABL. Deste modo a ABL poderia contribuir para a reducao da cicatrizagdo
durante a cirurgia e no caso de reducao excessiva, esta € reversivel. No entanto, também
parece significar que a ABL pode ser utilizada para suspender a cicatrizagdo numa fase
em que esta ja ¢ considerada excessiva. (Batterbury et al., 2002)

A ABL e a proteina imunologica do cogumelo Auricularia polytricha (APP)
extraidas a partir do corpo frutifero destes cogumelos, estimulam os macrofagos a
produzir TNF-a e NO por células RAW264.7 in vitro. Estas duas proteinas tém bastante
resisténcia aos métodos de processamento tradicionais da industria alimentar, mantendo
niveis elevados de actividade, mesmo quando submetidos a estes. A estimulacdo da
produg¢do de TNF-a permaneceu em 77,4% para a ABL e 80,7% para a APP apos
passarem pela autoclave em 121 °C durante 15 minutos, enquanto que processos de
congelamento a -80°C durante 24 horas e quando expostos a ebuli¢do a 100 °C durante
30 minutos, ndo reduziu a sua actividade na producao de TNF-a e 6xido nitrico. Por
outro lado, o uso de tampodes de pH 2 e pHI3 apenas resultou numa redugdo
insignificante na producdo de TNF-o e NO induzidas por estas proteinas. Quando

sujeitas a desidratagdo em vacuo, a ABL manteve 96,5% da sua actividade de
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estimulagdo de TNF-o0, enquanto que a APP reteve 85,6% da sua actividade. Esta
estabilidade podera estar relacionada com a estrutura conformacional que influencia a
estabilidade das lectinas. Por exemplo, uma alteracao de pH ¢ suficientemente forte para
quebrar as ligacdes nao covalentes entre dois dimeros de lectina, mas ndo consegue
quebrar as ligacoes de hidrogénio entre as folhas B continuas destas proteinas. A
resisténcia a estes procedimentos podera apontar para o uso destas lectinas como
estimulantes imunitarios, tanto a nivel alimentar como a nivel farmacéutico. (H. H.
Chang et al., 2007)

Lectina Efeitos

Actividade mitogénica em

esplendcitos. Accao
Ganoderma capense (18

antiproliferativa na
kDa)

(P. H. K. Ngai & Ng, 2004)
leucemia e carcinoma
hepatocelular
Ganoderma lucidum
(GLL-F 12 kDa; GLL-M

18kDa)

Possiveis efeitos (Hirokazu Kawagishi et al.,

terapéuticos 1997)

Flammulina velutipes (12 Antiproliferativa nas

Ng et al., 2006
kDa) (N )

células L1210 da leucemia

Actividade mitogénica em (Moon et al., 1995; H. X.

Lentinula edodes (43 kDa) W 1., 1999)
ang et al.,

ratos e humanos

Estimulagao dos linfocitos
Volvarielia volvacea (32

kDa)

e actividade (She et al., 1998)
imunomodeladora
Actividade antitumoral em
Pleurotus ostreatus ratos com sarcoma S-180 e
(subunidades de 40 e 41

kDa)

hepatoma H-22- Aumento (H. Wang et al., 2000)
da capacidade imunitaria da
vacina do HBV

Antiproliferativa em (Batterbury et al., 2002; H.

Agaricus bisporus (ABL)

diversos tipos de células

cancerigenas. Modulagao
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da cicatrizacao na
trabecutolomia.
Estimulagdo imunitaria.

Tabela 7- Algumas lectinas e seus efeitos

5.2- Lentina

A lentina € um polissacarideo B-glucano isolado a partir do cogumelo Lentinula
edodes. E um B-(1-3)-D-glucano com dois ramos de (1-6)-B-glucopiranose por cada
cinco ligagdes lineares de (1-3)-B-glucopiranose . (Saito, Ohki, & Sasaki, 1979; Saito,
Ohki, Takasuka, & Sasaki, 1977; Sasaki & Takasuka, 1976) . A estrutura da unidade

que se repete ao longo deste polissacarideo pode ser observada na figura 9.

HO HO
o) o
CH,OH CH,OH
HO o HO O
O O
/ /
CH,OH HyC CH,OH H,C CH,OH
HO HO O HO HO HO e}
%%o o o o HOQ
OH OH ol OH OH

Figura 9- Unidade repetida de lentina. (Retirado de Zhang, Xu, & Zhang, 2008)

Uma das propriedades da lentina mais conhecida e estudada ¢ a sua ac¢do
anticancerigena, estudada pela primeira vez por Chihara, Maeda, Arai, & Fukuoka,
(1970) e Chihara, Maeda, Hamuro, Sasaki, & Fukuoka (1969), tendo nestes estudos
sido demonstrada a sua capacidade de inibir o crescimento de células cancerigenas em
ratos implantados com sarcoma 180. Um dos pontos chave da ac¢do da lentina parece
ser a sua conformacao em tripla hélice e o seu peso molécular moderado.

Por vezes a lentina tem de ser submetida a modificacdes quimicas de modo a
melhorar as suas ac¢des. Neste ambito, o efeito da lentina sulfatada na resposta

imunitaria ao virus da doenga de Newcastle, quando usada como coadjuvante da vacina
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foi estudado. A doenca de Newcastle ¢ uma patologia que afecta as aves e que ¢
transmissivel ao ser humano. Por isso ¢ importante descobrir uma metodologia eficaz no
controlo destas doencas.

A sulfatacdo de polissacdarideos confere-lhes uma actividade bioldgica mais
acentuada, como por exemplo uma maior ac¢ao antiviral, antitumoral, anticoagulante ou
imune. Neste estudo foi verificado que a lentina sulfatada estimulou os linfécitos e
aumentou a quantidade de anticorpos no soro das galinhas em maior quantidade do que
a vacina sem lentina e a vacina com lentina ndo modificada. (Guo et al., 2009).
Anteriormente também foi verificado que a lentina sulfatada pode ter uma forte acgdo
contra o HIV, induzindo uma inibi¢ao da replicacdo viral assim como da fusao celular.
(Yoshida et al., 1988)

A lentina também tem vindo a ser estudada na area de oncologia como adjuvante
de outros tratamentos mais convencionais, como por exemplo a quimioterapia e a
cirurgia oncologica, sendo que o seu uso concomitantemente com a quimioterapia
convencional mostrou aumentar a sobrevivéncia dos pacientes com cancro gastrico
avangado, quando comparado com os pacientes tratados apenas com quimioterapia.
(Taguchi et al., 1985) Outro exemplo foi que em ratos com fibrossarcoma, o seu
tratamento pré-operatorio com lentina ou com interleucina 2 (IL-2) separadamente, fez
com que ocorresse uma redugdo das colonias celulares das metateses de 71% e 28%
respectivamente. No entanto, o uso concomitante das duas provocou um efeito sinérgico
tendo ocorrido uma reducao de 85%. Ja no caso do tratamento em pos-operatorio, houve
também uma redugdo das colonias, neste caso de 71%. No entanto, neste caso nao
houve um prolongamento significativo da sobrevivéncia destes ratos nem a cura
completa em nenhum deles. Estes efeitos sdao mediados pelo hospedeiro e a lentina
contribuiu para um aumento da resposta das células imunologicas e significam que o
uso da lentina em combinagao com IL-2 podera ter efeitos na evolucao das metasteses e
sobrevivéncia dos pacientes oncologicos. (Hamuro, Takatsuki, Suga, Kikuchi, &
Suzuki, 1994)

Outro exemplo das propriedades imunoldgicas da lentina ocorreu num estudo
efectuado em 25 doentes que foram submetidos a um bypass da artéria coronaria, nos
quais foram feitas medi¢des quantitativas pré e pos-operatorias dos globulos brancos,
percentagem de linfocitos, subgrupos de linfocitos e actividade das células natural killer
(NK). Este tipo de cirurgias compromete a homeostasia do sistema imunitario. Ainda

que nao tenha ocorrido recuperacdo completa e total das fungdes imunitarias, a
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administracao de lentina no pré-operatorio provocou melhorias rapidas na recuperagao
das células helper CD4+ assim como no comprometimento da actividade das células
NK quando comparados com o grupo de controlo nao tratado com este B-glucano.
(Hamano et al., 1999)

A administracdo de lentina pela via intranasal em ratos também parece ter
efeitos favordveis na estimulacdo da resposta celular imunitaria no tracto respiratério.
(Markova, Kussovski, Radoucheva, Dilova, & Georgieva, 2002) Por outro lado, quando
injectada na cavidade intraperitonial de ratos infectados com Mycobacterium
tuberculosis, a lentina também exerce uma funcao imunitaria protectora no que toca a
infeccdo com esta bactéria. In vifro ocorre uma estimulacdo dos macréfagos nos
modelos celulares da cavidade peritoneal. /n vivo a administragdo de lentina pré-
infec¢ao vai mobilizar as defesas do organismo e deminuir a infec¢do bacteriana, como
foi demonstrado pela redugdo mais rdpida da temperatura corporal nestes ratos, assim
como alteragdes histomorfologicas no bago e no figado que indicam uma estimulagdo
da produgao linfatica, assim como redu¢do das CFU de Mycobacterium tuberculosis no
baco e figado dos ratos submetidos a lentina. A partida estes efeitos de estimulagdo das
células imunitarias estarao relacionados com a sua capacidade em se ligar a monocitos e
macrofagos e activa-los através de mecanismos mediados pelos receptores. (Markova et
al., 2003)

A BCG para além de ser utilizada como vacina contra a tuberculose, ¢ também
utilizada como imunomodelador em oncologia, provocando reac¢des inflamatérias no
local. Quando administrada em conjuncdo com a lentina, esta ultima também por via
intranasal, estimula o sistema imunitario, activando os macréfagos alveolares e
estimulando reac¢des imunitarias nos pulmdes e nddulos linfaticos de porquinhos da
india. Adicionalmente, a administragao concomitante de ambas reduz também os efeitos
inflamatorios indesejados no sistema reticuloendotelial e aumentaram a clearance da
BCG. Esta activagdo dos macréfagos surge também acompanhada de um aumento da
produgdo de nitrito e H»O,, assim como uma actividade antibacteriana contra as
bactérias S. aureus e M. tuberculosis in vitro. Estes efeitos poderdo indicar as
potencialidades do uso da lentina em terapia de combinagdo com a BCG ou como
adjuvante da BCG, especialmente em pacientes de alto risco, como por exemplo
imunodeprimidos. (Drandarska, Kussovski, Nikolaeva, & Markova, 2005)

Para além das bactérias referidas anteriormente, o uso de lentina como

imunoestimulante estende-se também ao combate a infeccdo com Listeria
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monocytogenes em ratos. In vitro o uso de lentina no pré-tratamento de macréfagos e
c€lulas dendriticas da medula 6ssea aumentou a produ¢ao de TNF-a e IL-12 apos a
infeccdo com a bactéria. Tal como anteriormente referido, os niveis de NO aumentaram,
assim como a citotoxidade contra a Listeria monocytogenes. J& in vivo, o pré-tratamento
de ratos com lentina para além de aumentar as concentragdes de TNF-a e IL-12 como
ocorreu in vitro, também elevou a concentragdo de IFN-y assim como o numero de
células citotoxicas T CD8 especificas para a Listeria monocytogenes. Como nos outros
exemplos apresentados, a lentina estimula os macrofagos a produzirem as citoquinas
necessarias para a resposta imunitaria. Adicionalmente, neste caso como no caso do
Mycobacterium tuberculosis ja mencionada, potencia uma resposta imunitaria
especifica do organismo contra o agente patogénico em questdo. As células dendriticas
sdo fundamentais nestas reac¢Oes imunitdrias, pois vao induzir a resposta especifica
contra a L. monocytogenes por parte das células T. Ao entrarem em contacto com os
antigénios do agente patogénico, as cé€lulas dendriticas expressam moléculas como a
CD80 e a CD86 e vao produzir variadas citoquinas que fomentam a resposta das células
T. A IL-12 ¢ um factor fundamental para activagdo, estabelecimento da memoria e
expansao das células T CDS8. (Kupfahl, Geginat, & Hof, 2006) Um dos mecanismos
sugeridos para esta ac¢ao da lentina serd o facto de as células dendriticas expressarem
dectina-1, que ¢ considerado o principal receptor dos B-glucanos. Esta ligacao lentina-
dectina-1 nas células dendriticas podera ser a responsavel por este aumento da produgao
de IL-12 e consequentemente a tal resposta especifica ao agente patogénico, sendo que
este receptor dectina-1 surge como o mediador principal dos efeitos da maioria dos B-
glucanos. (Brown et al., 2003) A proliferagdo das células T também poderd ser
provocada por uma ligacdo directa da lentina a estas células, uma vez que algumas
células T CD8+ expressam a dectina-1. (Taylor et al., 2002) No entanto ¢ importante
notar que in vitro, a lentina ndo surtiu efeitos significativos na lise das células alvo
mediadas por estas células T CD8, nem na apresentagdo dos antigénios efectuada pelos
macrofagos. Por outras palavras, a lentina ndo parece efectuar o reconhecimento dos
antigénios por parte das células T CDS8, nem o seu potencial citotoxico. Também ¢
importante notar que a IL-12 potencia a secrecdo de IFN-y que por sua vez estimula a
activacdo das células T, assim como a sua ac¢ao citotoxica na bactéria. (Kupfahl et al.,

2006)
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Figura 10- Esquema do mecanismos de ac¢do da lentina na dectina-1

5.3- Esquizofilano

O Schizophyllum commune nao ¢ um cogumelo comestivel, no entanto contém
outro B-glucano com importancia terapéutica, o esquizofilano. Este polissacarideo ¢
constituido por cadeias B-(1-3) com ramos de uma unidade de glucose ligados por
ligacdes B-(1-6) a cada terceira unidade ao longo da cadeia. Este composto tem vindo a
ser usado extensivamente no Japao como farmaco anti-cancerigeno, tendo eficacia nos
cancros do pulmao e gastricos. (Miles & Chang, 2004)

Para além destes tipos de carcinomas, o esquizofilano avizinha-se como um
importante composto a ser considerado no tratamento do cancro da mama em conjungao
com o tamoxifeno e carcinomas hepaticos. Para além do seu relativo baixo prego,
parece ter um efeito semelhante ao do ja usado tamoxifeno na inibigdo do cancro da
mama ¢ na supressdo das lesdes hepaticas caracteristicas do uso do farmaco. O
mecanismo ainda ¢ pouco conhecido e sdo necessarios mais estudos para compreender
estes efeitos. (Mansour, Daba, Baddour, El-Saadani, & Aleem, 2012)

O esquizofilano na sua forma natural ja tem uma ac¢do comprovada na
estimulagdo da resposta imunitaria e antumoral, no entanto existem formas de potenciar
ainda mais esta ac¢dao, como ¢ o caso do tratamento ultrassonico do composto. Este
tratamento vai diminuir o seu peso molecular, o que vai alterar também a sua actividade
biologica e fomentar uma maior produgdo de NO em macréfagos RAW264.7, ritmos de
proliferagdo dos linfécitos, maior livertagdo de IL-2 e TNF-a. A IL-2 tem um papel
importante na activagao e diferenciagdo dos linfocitos T, enquanto que o TNF-a ¢
fundamental para a regulacdo da resposta inflamatoria, assim como morte e degradagao

das células tumorais. (Zhong et al., 2015)
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5.4- Terpenos e terpendides

Os terpenos sdo compostos formados por unidades de cinco carbonos. Dentro
destes, os triterpendides sdo encontrados nos Basidiomicetos.

Os triterpenos foram isolados pela primeira vez em 1982 por Kubota, Asawa,
Miura, & Mori (1982) no Ganoderma lucidum, o 4cido ganodérico A e B, cuja formula
molecular ¢ C3)H4407. Mais de 150 triterpenodides foram isolados nos corpos frutiferos e
micélio deste cogumelo, podendo ser divididos em 10 grupos de acordo com as suas
caracteristicas estruturais, tais como o nimero de carbonos e as ligagcdes duplas. Sao os
compostos bioactivos com mais importdncia nas potencialidades biomédicas do
Ganoderma lucidum. (Kim & Kim, 2002). A sua estrutura tem como base o lanosterol,
um intermedidrio importante no mecanismo de biossintese dos esteroides e triterpenos
em microrganismos € animais.

Estes triterpenos sdo responsaveis pelas diversas propriedades do Ganoderma
lucidum, como por exemplo a sua amargura caracteristica, a sua capacidade citotdxica,
inibicdo da agregagdo plaquetdria, como anti-hipertensor, hepatoprotector, actividade
anti-HIV e hipoglicemiante.

O sabor amargo do Ganoderma lucidum tao apreciado e que se prolonga no
paladar, deve-se em parte ao seu teor em triterpenos amargos, como por exemplo o0s
acidos ganodérico A ja referido, D, e I; os acidos lucidénicos A, D e I, e por fim as
lucidonas A e C.

Também foram identificados triterpenos com potencialidades citotoxicas e que
podem apresentar citotoxidade face a células cancerigenas, sendo que os &cidos
ganodéricos Z, Y, X, W, T e V demonstraram propriedades citotoxicas em células de
hepatoma in vitro (Kim & Kim, 2002; Miles & Chang, 2004). Para além disto, alguns
acidos ganodéricos, assim como alguns acidos lucidénicos parecem reduzir a incidéncia
de papilomas em ratos e actuar como anti-promotores de tumores. (Akihisa et al., 2007)

A capacidade anti-inflamatoéria dos triterpenos também se manifesta em
macrofagos estimulados pelo antigénio do lipopolissacarideo (LPS). O extracto de
triterpenos do G. Lucidum (GLT) tem ac¢des na supressdao do factor TNF-a e IL-6,
oxido nitrico (NO) e prostaglandina E, (PGE, ) de células de rato RAW264.7 in vitro,
estimulados pelo LPS, contribuindo assim para um decréscimo das reacgdes provocadas
por estes marcadores inflamatorios implicados em variadas doencas inflamatorias e no

cancro. A inibi¢ao da libertagdo de NO referida ocorre pois os triterpenos t€ém uma
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accdo inibitoria na expressdao da enzima 6xido nitrico sintetase (iINOS), enquanto que a
redugdo da libertacio de PGE; ¢ induzida pela redugdo da expressdo da ciclo-
oxigenase-2 (COX-2). In vivo também provocam uma inibicdo do TNF-a e da IL-6, em
ratos com endotoxemia induzida pelo LPS. Estes triterpenos também tém acg¢des anti-
proliferativas pois suprimem a proliferacdo das células RAW264.7 ao actuarem nos
pontos de paragem das fases GO/G1-G2M do ciclo celular, provocada por uma inibi¢ao
da expressao das proteinas regulatdrias do ciclo celular ciclina D1, CDK4 e ciclina B1.
Adicionalmente, este extracto de triterpenos inibe a inducdo do factor de
transcricdo NF-kB induzida pelo LPS, responsavel também pela expressao de
marcadores inflamatorios. De forma semelhante, os triterpenos deste cogumelo também
inibe a activagdo da proteina activadora 1 (AP-1) induzida pelo LPS. Inibe também a
fosforilagdo das quinases RK1/2 e JNK também dependentes do LPS. Pode-se assim
inferir que um dos pontos chaves da ac¢do anti-inflamatéria dos triterpenos € a sua
capacidade de actuar de forma inibitoria nos eixos NF-kB/AP-1 , responsaveis pela
producao das moléculas responsdveis pelas respostas inflamatorias ja mencionadas.
(Dudhgaonkar et al., 2009) O mecanismo de actuagdo dos triterpenos extraidos pode ser

visualizado no esquema da figura 11.
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Figura 11- Mecanismos anti-inflamatorios e anti-proliferativos do extracto de triterpenos nos
macrofagos. GLT- triterpenos do Ganoderma lucidum (Adaptado de Dudhgaonkar, Thyagarajan, & Sliva,
2009)

E também importante referir que diferentes triterpenos do Ganoderma lucidum
tém especificidade de ac¢do na paragem do ciclo celular em fases e linhas celulares
especificas em detrimento de outras. Por exemplo, o acido ganodérico e o ganoderiol F
actuam na fase G1 das células de hepatoma. (U. M. Chang et al., 2006; H.-L. Yang,
2005) Porém, o 4cido ganodérico T provoca a paragem do ciclo celular na fase G1 em
linhas celulares de cancro do pulmdo. (Tang et al., 2006). Outros extractos de
triterpenos provocam apoptose em células de carcinoma do célon humanas, actuando
também na fase G2/M. (Ruan & Popovich, 2012) A concentracdo de extracto de
triterpeno utilizada no tratamento também podera ter influéncia na fase do ciclo celular
em que se da a paragem. (Dudhgaonkar et al., 2009). O tratamento com extractos de
triterpenos também surtem efeitos na prevencdo de carcinogénese associada a

inflamac¢ao do colon em ratos. (Sliva et al., 2012)
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As heme oxigenases (HO) catalisam a oxidagdo da heme em produtos
biologicamente activos como o mondxido de carbono, biliverdina e Fe ** . Existem duas
variantes desta enzima, a HO-2 que ¢ naturalmente expressa, e a HO-1, a qual ¢
induzida em varios tipos de células pela heme, citoquinas inflamatorias e também
factores relacionados com o stress oxidativo. A HO-1 € importante pois contribui para a
homeostase celular, assim para a proteccao tecidular ao reduzir os danos oxidativos e ao
atenuar a resposta inflamatoria do organismo. Alguns triterpenos do tipo lanostano t€ém
a capacidade de induzir a expressao da HO-1, e com isto fomentar as respostas anti-
inflamatoérias em linhas celulares RAW264.7. (Choi et al., 2014)

Os terpenoides até agora referidos foram isolados no G. /ucidum. No entanto,
outros terpenoides com propriedades interessantes podem ser encontrados por exemplo
nos cogumelos /nonotus obliquus.

As o-glicosidases sdo enzimas que degradam os hidratos carbonos e os
transformam em glucose. Nos doentes com diabetes do tipo II, os inibidores das a-
glicosidases sao uma classe de medicamentos hipoglicémicos no controlo da diabetes de
tipo 1II, contribuindo para uma menor absor¢cdo da glucose. Neste grupo de
medicamentos insere-se a acarbose. No entanto, estes medicamentos tém por vezes
efeitos indesejados e exigem horarios de toma rigorosos e repetidos. Por este motivo, ¢
importante procurar novos compostos com a mesma ac¢ao mas com efeitos adversos.
Alguns dos terpendides lanostano presentes no Ilnomnotus obliquus e recentemente
isolados e caracterizados, parecem ter um efeito inibitério mais potente do que a
acarbose, indicando que os terpendides destes cogumelos poderdo ser potenciais
adjuvantes no controlo da diabetes de tipo II. (Ying et al., 2014)

O G. lucidum também possui alguns triterpenos com ac¢ao anti-diabética. Entre
eles, o acido ganodérico Df e o ganoderol B. O primeiro inibe a aldose redutase. Esta
enzima estd inserida nos processos metabolicos que transformam a glucose em sorbitol.
Algumas complicacdes das diabetes como neuropatia, nefropatia, cataratas e neuropatia
e retinopatia estdo associadas a niveis elevados de sorbitol. (Fatmawati et al., 2010). Ja
o ganoderol B, tal como o terpenoide do Inonotus obliquus inibe a a-glicosidase,
contribuindo assim para a reducao da glicemia. (Fatmawati et al., 2011)

No que toca ao efeito de inibicdo de agregacdo plaquetaria, o triterpeno acido
ganodérico S extraido no G. lucidum apresenta este tipo de acgdes, e poderd ser mais
um adjuvante no tratamento do acidente vascular cerebral caso sejam efectuados mais

estudos.
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Relativamente a efeitos anti-hipertensores, o acido ganodérico F parece ter um
efeito potente na inibicdo da enzima de conversdao da angiotensina. (Miles & Chang,
2004)

Outro cogumelo do género Ganoderma com triterpenos de interesse terapéutico
¢ o G. Colossum, cujos ganomicina I e ganomicina B inibem a HIV-1 protease. O
segundo triterpeno inibe a enzima por competicdo ao centro activo da mesma. (EI Dine,

El Halawany, Ma, & Hattori, 2009)

49



Cogumelos e Saude

50



6. Areas de aplicagdoo biomédica dos cogumelos

6. Areas de aplicagio biomédica dos cogumelos

6.1- Imunomodelagao e oncologia

Nesta monografia j& foram referidas as propriedades de imunomodelagao e anti-
proliferativas de células tumorais por parte dos cogumelos Agaricus bisporus. Lentinula
edodes e Ganoderma lucidum e quais os compostos implicados nestas ac¢des e alguns
dos seus mecanismos. No entanto existem outros cogumelos e respectivos compostos a
considerar.

O cogumelo Agaricus blazei sao considerados uma boa fonte de glucanos com
propriedades imunomodeladoras. Por exemplo, os a-1,6 glucano e a-1,4-glucano
estimulam a resposta imunitaria em ratos aumentando a quantidade de linfécitos T
esplénicos de rato. (Mizuno, Sakai, & Chihara, 1995). Ja o consumo de glucanos por via
oral em pacientes humanos com cancro cervical, dos ovarios ¢ do endométrio em
conjuncao com o regime de quimioterapia de (carboplatina e etoposido ou carboplatina
e paclitaxel), ndo s6 aumenta a actividade das células NK como diminui os efeitos
secundarios caracteristicos destes tratamentos, entre os quais a perda de apetite,
alopecia, estabilidade emocional e fraqueza (Ahn et al., 2004). Para além da
estimulagdo das células NK, os extractos deste cogumelo também activam os
macroéfagos, provocando uma cascata de regulagdes que induz um aumento de TNF-a,
IL-8 e NO (Sorimachi et al., 2001). Deste modo, os extractos de 4. blazei poderdao
actuar nao sO6 como potenciadores da resposta imunitiria anti-tumoral como
apaguizadores dos efeitos indesejados da quimioterapia.

O Grifola frondosa contém glucanos capazes de desacelerar o crescimento
tumoral em ratos. Esta accdo também ¢ pontuada por um aumento de peroxido de
hidrogénio produzido pelos macréfagos e por um estimulo da ac¢do citotoxica dos
linfécitos T. Em conjungdo com a quimioterapia convencional também podera diminuir
a reincidéncia e o aparecimento de metasteses. (Nanba & Kubo, 1997; Yamada, Nanba,
& Kuroda, 1990). Adicionalmente, um pd deste cogumelo rico em polissacarideos
administrado oralmente tem efeitos anticarcinogénicos em ratos. Por exemplo, em
espécimes com cancro da bexiga, este pd provocou um decréscimo da massa tumoral,
assim como uma activagdo da actividade citotoxica dos linfocitos. (Kurashige,

Akuzawa, & Endo, 1997) a proliferacdo de células humanas HepG2 de carcinomas
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hepatocelulares. Este composto teve a vantagem de ser bastante especifico, ndo
afectando praticamente as células hepaticas normais. (Tao, Zhang, & Cheung, 2006)

Os glucanos sao compostos com alto peso molecular. No entanto também
existem compostos com baixo peso molecular que t€ém propriedades com interesse e
potencial terap€utico e que serdo brevemente descritas.

O cogumelo Omphalotus olearius ¢ um cogumelo nao comestivel que contém
uma citotoxina, o irofulveno. Foi efectuado um ensaio de fase I e um estudo da
farmacocinética deste composto, em que se verificou que a posologia de doses baixas
em ciclos de cinco dias a cada quatro semanas numa infusdo intravenosa de 5 minutos
(11mg/m?/dia), era a mais indicada em termos de eficacia e seguranga. (Eckhardt et al.,
2000). Estes ensaios foram descontinuados uns anos mais tarde.

Os cogumelos do género Agaricus tém uma micotoxina, a agaritina, que tem
vindo a demonstrar-se interessante no tratamento da leucemia. Anteriormente este
composto tinha vindo a ser considerado carcinogénico em estudos anteriores. No
entanto, contrariando esta ideia, um extracto de agaritina do A. blazei Murril (ABM)
surtiu efeitos contra as células da leucemia in vitro. Um dado que indica que este
composto nao serd carcinogénico, tera sido o facto de ter activado o gene umo da
Salmonella. A sua activagdo costuma ser usada como um indicador de potencial
carcinogénico. (Endo et al., 2010). A agaritina tera um mecanismo de acc¢do anti-
tumoral diferente do que o dos B-glucanos, que como ja foi descrito estimulam
indirectamente as c€lulas e factores responsaveis por esta ac¢do. Ja a agaritina tera um
efeito mais directo, induzindo a apoptose das células da leucemia. (Endo et al., 2010).
Existem varias possibilidades para a forma como a agaritina induz a morte celular,
envolvendo as caspases, protéases envolvidas dos mecanismos de apoptose. Um dos
mecanismos propostos € que a agaritina promove a libertagdo de citocromo c pela
mitocOndria. Este vai activar a caspase-9. Por sua vez a caspase-3 ¢ activada, induzindo
a fragmentacdo do nucleo celular. (Akiyama et al., 2011). Outra possibilidade avangada
anteriormente por Shephard e Schlatter (1998) serd uma capacidade de a agaritina se
ligar covalentemente ao DNA. Ainda no que toca ao A. blazei, neste pode ser isolado
um esteroide, a blazein, que ao que tudo indica provoca uma condensagdo da cromatina
e apoptose de células de cancro do pulmao humanas. (Itoh, Ito, & Hibasami, 2008)

O género Cordyceps também contém um composto de baixo peso molecular
com potencialidades oncoldgicas, a cordicepina. Este composto tem vindo a ser

estudado ha mais de cinquenta anos pelas suas propriedades antiproliferativas. No

52



6. Areas de aplicagdoo biomédica dos cogumelos

entanto um dos seus problemas ¢ a sua instabilidade in vivo, pois € degradada pelas
enzimas adenosina desaminase que a degradam. No entanto, estdo a ser feitos ensaios
clinicos de fase I e II para este composto em conjunto com um inibidor da adenosina
desaminase no tratamento da leucemia positiva para o antigénio TdT. (Wong et al.,
2010). Por outro lado, doses baixas deste composto apresentam efeitos antiproliferativos
em linhas de células tumorais da bexiga por paragem do ciclo celular no ponto entre as
fases G2 e M. (Lee, Kim, Choi, Kim, & Moon, 2009)

Ja o cogumelo Leucopaxillus giganteus contém clitocina, um composto com
propriedades antiproliferativas no que toca a linhas celulares de cancro cervical por
inducdo da apoptose em mecanismos que tal como a agaritina anteriormente referida
estdo relacionados com a libertacdo de citocromo C e activagdao da caspase-3. (Ren,

Zhao, Yang, & Fu, 2008)

6.2- Neurologia e psiquiatria

O Hericium erinacium contém uns compostos chamados hericenonas que
parecem estar associados a melhorias na cogni¢do e saude cerebral. Existe uma
correlacdo entre péptido B-amiloide, toxicidade, stress do reticulo endoplasmético e
stress oxidativo. Os extractos isolados através deste cogumelo parecem exercer uma
proteccdo contra estes factores. Adicionalmente, testes clinicos preliminares
demonstraram que a ingestdo diaria de um liofilizado em pacientes com deméncia
durante seis meses, melhorava os seus sintomas e atrasava a sua progressao. (H.
Kawagishi & Zhuang, 2008)

O uso de alucinogénicos na pratica teraputica ¢ bastante controverso, no
entanto existem alguns estudos que apontam para a psilocina, um metabolito activo da
neurotoxina psilocibina presente nos cogumelos do género Psilocybe que parece ter
accdo na activagao dos receptores da serotonina S5-HTIA e 5-HT2C. Este efeito
também estara relacionado com uma atenuacdo da reactividade da amigdala a estimulos
negativos durante o processamento das emocdes, o que produz um aumento do bom
humor dos pacientes, ou seja, efeitos anti-depressivos. (Kraechenmann et al., 2015) O
uso de psilocibina tanto para fins recreativos como médicos podera ter como efeito

adverso dores de cabeca em pacientes saudaveis. No entanto visto estas ndo serem
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debilitantes nem severas, ndo serdo um impedimento para a continuagdo do estudo do

uso desta substancia para efeitos médicos. (Johnson, Andrew Sewell, & Griftiths, 2012)

6.3- Diabetes

Aqui serdo descritos os efeitos hipoglicémicos de alguns cogumelos ainda nao
referidos.

Extractos de polissacarideos soluveis em dgua do cogumelo Pleurotus
citrinopileatus dependendo da dose administrada, demonstraram um alivio dos niveis da
glucose em jejum, assim como menos danos nos ilhéus de Langerhans de ratos. (Hu,
Wang, Lien, Liaw, & Lee, 2006)

Na mesma vertente, os exopolissacarideos produzidos pelo cogumelo Phellinus
baumii e pelo Tremella fuciformis, quando administrados oralmente, também diminuem
a glicémia de ratos diabéticos (Cho et al., 2007; Hwang et al., 2005).

O Hericium erinaceus para além dos efeitos na satde neurologica ja
mencionados, também apresenta propriedades antidiabéticas em ratos com a doenga. O
seu extracto aquoso, para além de provocar uma diminui¢ao da glucose no sangue, € um
aumento dos niveis de insulina. Para além disto, estes extractos produziram efeitos no
decréscimo dos niveis lipidicos do sangue. Ainda, houve uma estimulacao da actividade
das enzimas CAT, SOD e GSH-Px, que se traduziram numa actividade antioxidante
destes extractos. Esta actividade antioxidante tera um papel na ac¢do antidiabética,
devido a existir uma correlagdo entre o stress oxidativo e este sindrome metabdlico.
(Liang, Guo, Xie, & Zhao, 2013). Note-se também que o facto de os polissacarideos
promoverem uma acg¢ao protectora nas células B do pancreas, podera ser também um
factor implicado nesta ac¢do antidiabética. (Huang, Korivi, Chaing, Chien, & Tsali,
2012). No entanto ainda que estes efeitos parecam promissores, os exactos constituintes
deste extracto e os seus mecanismos de ac¢do, ainda ndo estdo bem definidos. (Liang et
al., 2013). Os extractos de Catathelasma ventricosum também tém propriedades

semelhantes. (Y. Liu, Sun, Rao, Su, & Yang, 2013).
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7. Toxicidade

O consumo de alguns cogumelos crus ou cozinhados pode implicar a ingestao de
algumas toxinas presentes em certas espécies de cogumelos. Das espécies conhecidas,
apenas uma pequena parte, cerca de 250 espécies, t€ém a capacidade de provocar
sintomas ou de serem fatais. Muitos dos casos relatados ocorrem na maior parte das
vezes devido a uma confusdo entre espécies venenosas e espécies comestiveis, sendo
que geralmente os colectores de cogumelos selvagens ndo tém conhecimentos
suficientes a nivel da identificagdo morfologica dos cogumelos, acabando por ingerir
estas espécies acidentalmente.

Os casos de envenenamento dependem da espécie do cogumelo e da dose
ingerida. Geralmente os cogumelos venenosos contém uma ou mais toxinas que sao
unicas entre si, dai cada caso de envenenamento ter caracteristicas sintomaticas
diferentes, a menos que a toxina ingerida seja a mesma ou muito semelhante.

Abaixo encontra-se uma tabela geral das principais toxinas, sintomatologia e

género do cogumelo produtor destas substancias. (Hajslova & Schulzova, 2008)

Toxinas por Sintomas de Género do
Tipo de toxicidade agrupamento toxicidade mais cogumelo
estrutural comuns produtor da toxina
Amatoxinas Nauseas, vomitos,
Falotoxinas diarreia, dor
abdominal, faléncia Amanita
Virotoxinas renal e do figado,
Envenenamento hipoglicémia
protoplasmatico Nauseas, vomitos,

diarreia, coma,
Orelanina polidipsia, politria, Cortinarius
dores de cabeca,

mialgias
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Neurotoxinas

Muscarina

Salivacao, vontade
de urinar,
lacrimejar, diarreia,

sudag¢do, vomitos

Amanita, Inocybe,

Clitocybe

Acido iboténico,

muscimol

Sonoléncia, tonturas
seguidas de
hiperactividade,
alucinagdes,
convulsoes,

€spasmos

Amanita

Psilocibina

Euforia, alucinacoes
ou panico, raiva,

violéncia

Psilocybe

Irritantes

gastrointestinais

Toxinas ainda

pouco estudadas

Nauseas, vomitos,
caibras abdominais,
diarreia (por vezes

com sangue)

Agaricus, Amanita,
Chlorophyllum,
Omphalotus

Toxinas do tipo

dissulfiram

Coprina

Sintomas que
surgem apenas
quando ocorre
consumo de alcool
72h depois do seu
coNnsumo: Ssuor,
enxaqueca, nauseas,
vOmitos, ritmo
cardiaco acelerado,

entre outros

Coprinus

Tabela 8- Resumo de algumas toxinas provenientes de cogumelos e sua sintomatologia.
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Atribui-se a familia Amanitaceae cerca de 95% dos envenenamentos, sendo que
0 Amanita phalloides ¢ considerado o responsavel pela maioria dos casos de morte por
ingestdo de cogumelos. As suas principais toxinas s3o as amatoxinas, as falotoxinas e as
virotoxinas. E bastante confundido com cogumelos pertencentes a Macrolepiota ¢
Agaricus. Outros dois cogumelos desta familia que também contém estas toxinas sao os
Amanita virosa ¢ os Amanita verna (Garcia, Costa, Carvalho, Baptista, et al., 2015;
Garcia, Costa, Carvalho, Silvestre, et al., 2015; Hajslovd & Schulzova, 2008; Yilmaz,
Ermis, Akata, & Kaya, 2015)

A sua principal toxina € a a-amatoxina, uma amatoxina que inibe a RNA
polimerase II, provocando deste modo deficiéncias proteicas que levam a morte celular.
Um dos orgaos mais afectados pela ingestdo desta toxina ¢ o figado. Esta toxina
também estd presente em cogumelos do género Lepiota € Galerina. Ao contrario
falotoxinas que podem ser degradadas pelo calor ou digestdo, as amotoxinas que mesmo
quando sujeitas ao calor apresentam uma grande estabilidade e sdo altamente soliveis
em agua. A toxina permanece no cogumelo mesmo depois de cozinhado ou submetido a
métodos de secagem. O congelamento também nao afecta a toxina. Como sao bastante
resistentes a degradacdo enzimatica e a degradacdo acida, também sdo dificilmente
inactivadas pela digestdo. Decompde-se muito lentamente quando os cogumelos sdo
deixados ao ar, em solugdes aquosas ou expostos a luz solar ou néon. (Garcia, Costa,
Carvalho, Baptista, et al., 2015; Hajslova & Schulzova, 2008). Tanto as virotoxinas
como as falotoxinas ndo apresentam tanta significAncia clinica como as primeiras
devido a sua pobre absor¢ao oral. (Garcia, Costa, Carvalho, Baptista, et al., 2015).

As doses letais destas toxinas sao pouco claras, devido a dificuldade em saber as
espécies ingeridas e quantidades por parte dos pacientes que chegam aos hospitais. No
entanto, um estudo de caso analisou um paciente que ingeriu intencionalmente
cogumelos selvagens nao identificados por ele, tendo posteriormente se dirigido as
urgéncias com sintomas de nauseas, vomitos, dores de estdmago e diarreia. A espécie
ingerida pelo paciente foi identificada posteriormente como Amanita phalloides.
Através da analise dos dados clinicos e dos cogumelos ingeridos pelo doente, chegou-se
a conclusdo que a ingestdo de mais de 0,32mg/kg de amatoxinas pode ser letal. Desta
forma, o estudo sugere que o consumo de mais de 50g de cogumelos Amanita
phalloides frescos, equivalentes a aproximadamente dois cogumelos de tamanho
médio, pode ser mortal. (Yilmaz et al., 2015). Nao existe um antidoto para as

intoxicagdes, mas um estudo sugere o uso de polimixina B, pois esta interfere no
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mecanismo de inibicdo da RNA polimerase da a-amanitina II, que € a causa principal da

sua toxicidade.(Garcia, Costa, Carvalho, Silvestre, et al., 2015)

Figura 12- Amanita phalloides (Retirado de Yilmaz et al., 2015)

A orelanina ¢ uma nefrotoxina que ocorre apenas nos cogumelos pertencentes ao
género Cortinarius. Quando esta ¢ sujeita a luz UV vai formar um composto estavel que
nao apresenta toxicidade. (Hajslova & Schulzova, 2008). Por este motivo, em casos de
envenenamento em que ocorre faléncia renal, a biopsia do rim deve ser feita no escuro
de modo a tornar possivel a deteccdo da toxina. (Kirchmair & Pdder, 2011). Dois dos
cogumelos pertencentes ao género Cortinarius que se sabe serem nefrotoxicos sdao o C.
orellanus e o C. Speciosissimus. Depois da sua ingestao, a orelanina liga-se rapidamente
ao tecido renal e mesmo semanas ou meses apos a sua ingestao, pode ser detectada em
biopsias. Nao existe um antidoto especifico para esta toxina, sendo que sdo empregues
métodos de hemodidlise, hemoperfusao e trocas plasmaticas para remover a toxina da
circulacao sanguinea, mas estes métodos nao tém sido muito bem sucedidos. (Nagaraja,
Thangavelu, Nair, & Kumwenda, 2015; Nilsson et al., 2008) Nos casos de faléncia renal
em estado muito avangado provocado por esta toxina, o transplante renal poderad ser
uma opgao favoravel. (Nagaraja et al., 2015) . Nao sendo possivel eliminar a toxina dos

rins, Nilsson et al., (2008) sugeriram que uma possivel abordagem, seria prevenir a
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acumulagdo de peroxido de hidrogénio provocado pela toxina no organismo, quer
através dos miméticos da CAT, quer através da inducdo simultinea da SOD e da
catalase.

A muscarina pode ser encontrada em concentracdes mais elevadas nos
cogumelos pertencentes aos géneros Amanita, Inocybe e Clitocybe. Esta toxina tem uma
estrutura semelhante a acetilcolina, mimetizando a sua ac¢do nos receptores
muscarinicos. E portanto um agonista dos receptores colinérgicos, provocando os
sintomas referidos na tabela 8. A muscarina nao ¢ destruida pelo calor, logo mesmo que
os cogumelos sejam cozinhados, pode ocorrer intoxicacdo. As mortes por ingestdo de
muscarina sao raras. (Hajslova & Schulzova, 2008).

No cogumelo Amanita muscaria por exemplo, para além da muscarina pode-se
encontrar acido iboténico e muscimol, responsdveis por sintomas de psicose. Este
cogumelo ¢ raramente ingerido acidentalmente devido as suas caracteristicas tdo
demarcadas: chapéu vermelho ou alaranjado coberto por pontos ou placas brancos, mas
com a chuva as partes brancas do cogumelo podem desaparecer e ser confundido com o
cogumelo A. Caesaria. (Brvar, Mozina, & Bunc, 2006) Por outro lado, também ¢ usado
em rituais religiosos e tribais devido as suas propriedades psicadélicas. (Hajslova &
Schulzova, 2008) Geralmente o surgimento dos sintomas de toxicidade ¢ rapido, nao
ultrapassando as 24 horas. O acido iboténico actua nos receptores do acido glutamico,
tendo uma accao excitatoria. Por sua vez o muscinol vai ter uma ac¢do inibitéria do
sistema nervoso central, pois actua nos receptores do GABA. Com o passar do tempo, o
acido iboténico ¢ transformado em muscimol. O pico da intoxicagdo ocorre muitas
vezes apds duas a trés horas apos a ingestdo do cogumelo, podendo provocar sintomas
gastrointestinais para além dos sintomas psicadélicos. (Brvar et al., 2006; Hajslova &
Schulzova, 2008). Outro cogumelo do género Amanita que apresenta estas toxinas € o
A. pantherina. (Faulstich, 2005)

A psilocibina ¢ um pro-farmaco psicadélico que se pode encontrar nos
cogumelos do género Psilocybe. Outros géneros onde se pode encontrar esta toxina sao:
Conocybe, Panaeolus, e o Gymnopilus. Os mais comuns sao o Psilocybe semilanceata
o Psilocybe cubensis que sdo usados para fins recreativos devido aos seus efeitos
psicadélicos, sendo popularmente referidos como “cogumelos magicos”. A sua ingestao
acidental ¢ rara mas pode ocorrer devido a enganos na colheita de cogumelos selvagens.
As suas quantidades variam de acordo com a fase de crescimento, tamanho do

cogumelo e fase de secagem. (Faulstich, 2005; Hajslovd & Schulzova, 2008). A
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psilocibina ¢ metabolizada no figado onde d4 origem a psilocina activa que provoca a
sintomatologia descrita. (Hajslova & Schulzova, 2008; Nichols, 2004). Ambas sao
sensiveis a temperatura. Em cogumelos secos e congelados verificou-se que a
actividade das toxinas permaneceu durante dois anos quando armazenados a 5°C.
(Faulstich, 2005) Casos de intoxicagdo fatal em adultos sdo muito raros. Em criancas a
ingestdo de doses elevadas pode provocar alucinagdes, febre, convulsdes, coma e
mesmo morte. (Hajslovd & Schulzova, 2008) Os sintomas come¢am geralmente 20
minutos apds a ingestdo e duram 2 a 4 horas, embora o seu pico de sintomas
psicadélicos nao dure mais do que uma hora. Geralmente os sintomas resolvem-se com
descanso num quarto escuro e silencioso. Noutros casos os sintomas de agitagao,
ansiedade e agressividade poderdo ser atenuados com o uso de benzodiazepinas como o
diazepam. (Faulstich, 2005). Em alguns casos substancias alucinogénicas podem
provocar flashbacks dos sintomas recorrentes, semelhantes aos experienciados aquando
da ingestdo da substancia, resultando no transtorno perceptivo persistente por
alucinogénos. Esta ocorréncia foi verificada numa intoxica¢do conjunta de psilocibina
com cannabis, havendo persisténcia dos sintomas durante 8 meses. (Espiard, Lecardeur,
Abadie, Halbecq, & Dollfus, 2005)

Alguns exemplos de cogumelos que provocam alteracdes gastrointestinais sao
os: Chlorophyllum molybditis, Agaricus xanthodermus e o Paxillus involutus, sendo que
este ultimo ¢ considerado um alérgeno alimentar e ndo propriamente um causador de
intoxicagdo alimentar. Deste modo apenas algumas pessoas desenvolvem a
sintomatologia tipica como colicas, vomitos, diarreia, oliguria e faléncia renal entre
outras. (Faulstich, 2005)

A coprina ¢ uma toxina encontrada especialmente nos cogumelos Coprinus
atramentarius ¢ ¢ conhecida pelos seus efeitos semelhantes aos do dissulfiram.
Geralmente este tipo de cogumelos sdao bem tolerados, mas quando ingeridos
concomitantemente com alcool tornam-se toxicos. Tanto a coprina como o dissulfiram
aumentam a razao entre o acetilaldeido e o etanol, tenso o primeiro mais poténcia que o
segundo. (Hajslova & Schulzova, 2008)

Uma substancia que pode ser encontrada nos cogumelos Agaricus bisporus e
outros cogumelos do género Agaricus € a agaritina, uma fenilhidrazina conhecida por
ser carcinogénica. (Hajslova & Schulzova, 2008; Roupas, Keogh, Noakes, Margetts, &
Taylor, 2010). As quantidades desta substancia nos cogumelos varia consoante o

manuseamento e processamento dos mesmos. No entanto existem estudos que
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contradizem esta afirmagdo, ndo havendo portanto a certeza de que o consumo de
cogumelos com agaritina possa traduzir-se em efeitos carcinogénicos ou toxicos,

podendo-se considerar o consumo destes cogumelos seguro. (Roupas et al., 2010)
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Ao longo desta monografia tém sido descritas as potencialidades e propriedades
medicinais de diversos cogumelos e dos seus compostos.

Muitos destes compostos com propriedades bioactivas tém sido empregues a
ensaios clinicos de fase I, II e III e tém sido usados de forma generalista e com sucesso
na Asia. No entanto nem sempre os parimetros de avaliagdo de eficicia e seguranga em
paises como a China e o Japao sdo os mesmos que no ocidente. Desta forma nem todos
os compostos sao aplicados a pratica medicinal geral no ocidente da mesma forma que
sdo empregues nesses paises. (J. Smith et al., 2002; Wasser, 2014)

Outro ponto de controvérsia e cepticismo ¢ que muitos dos conceitos utilizados
no oriente sao diferentes dos que sao utilizados no ocidente. Por exemplo, mesmo hoje
em dia ha relatos do uso de termos como “Yin” e “Yang” na descri¢ao de propriedades
do Cordyceps em artigos nesses paises. (Paterson, 2008) . Tudo isto contribuiu para que
nao haja um consenso geral no uso de cogumelos como produtos medicinais na
medicina moderna ocidental, ainda que as farmacopeias chinesas descrevam cerca de
100 espécies de cogumelos para o tratamento de muitas doengas. (J. Smith et al., 2002)

Com o crescente numero de mortes derivadas do cancro e sua prevaléncia, os
compostos bioactivos extraidos nos cogumelos sdo no entanto, uma potencial ajuda no
tratamento do cancro em conjun¢do com os métodos ja utilizados, como quimioterapia,
radioterapia e cirurgia.

Embora os compostos de alto peso molecular como os B-glucanos sejam eficazes
e amplamente estudados, tem vindo a surgir um maior interesse por compostos de baixo
peso molecular, como as lectinas e terpenodides. Muitos destes metabolitos devido ao
seu reduzido tamanho t€m a capacidade de penetrar as células e desencadear as suas
fungdes imunomodeladoras e antiproliferativas.

Alguns desafios que tém desacelerado os progressos no uso dos cogumelos
medicinais na satde sdo as confusdes que a sua complexa taxonomia € nomenclatura
suscitam. Muitos estudos acabam por se tornar invalidos e indutores de erro devido a
confusdes na denominacgao dos cogumelos. Recorde-se que tem havido confusao acerca
da taxonomia dos cogumelos do complexo Ganoderma lucidum, tendo mesmo sido
introduzida uma nova espécie distinta do cogumelo, Ganoderma linghzi devido a

diferencas entre as espécies de cogumelo da China e da Europa. A legitimidade desta
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diferenciagdo tem gerado alguma controversa e tem vindo a ser estudada. (Wasser,
2014; Z. L. Yang & Feng, 2013)

Outro factor que bloqueia a generalizagdo de farmacos a partir dos compostos
dos cogumelos medicinais, ¢ o facto de que os compostos estudados e utilizados em
medicamentos sao desenvolvidas através de polissacarideos de alto peso molecular. O
problema ¢ que estes compostos nao podem ser sintetizados, implicando que tenham de
ser obtidos através de métodos de extracg¢do a partir dos corpos frutiferos, micélios e
meios de cultura. Isto implica custos de produgdo mais elevados, o que a nivel
econdmico ndo apresenta interesse para as empresas farmacéuticas, que acabam por
valorizar moléculas facilmente sintetizadas e deste modo, mais baratas e reprodutiveis.
(Wasser, 2011, 2014)

Outros desafios que sdo importantes ultrapassar para que se possa apostar no uso
generalizado destes compostos € a caracterizacdo completa dos seus extractos,
aprimorar as técnicas de isolamento dos compostos e por ultimo e bastante importante,
caracterizar os mecanismos de ac¢cdo dos compostos medicinais. (Wasser, 2014) Isto
nem sempre ¢ facil. Assim, muitos dos estudos descritos nesta monografia, embora
apresentem evidéncia cientifica, nem sempre se fazem acompanhar por mecanismos de

accao compreendidos e identificados na sua totalidade.
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Ainda que a janela de conhecimento sobre estes fungos seja reduzida, sabe-se
hoje em dia que muitas espécies de cogumelos contém compostos como B-glucanos,
proteinas, metabolitos de baixo peso molecular, entre outros. Estes apresentam
propriedades valiosas no incremento da resposta imunitaria. Por outro lado, substancias
como por exemplo alguns triterpenos do Ganoderma lucidum, tém também uma acg¢ao
antiproliferativa ao induzirem a apoptose de células tumorais. Os compostos isolados a
partir dos cogumelos podem assim assumir um papel de destaque no tratamento e
prevencgdo do cancro, e como auxiliares da quimioterapia tradicional, potenciando a sua
ac¢do ou reduzindo os seus efeitos adversos. As substancias enumeradas nesta
monografia abrangem também um vasto leque de efeitos antioxidantes, antiviricos,
antibacterianos, antidiabéticos, assim como no metabolismo lipidico. Adicionalmente, o
elevado teor em vitamina D de alguns cogumelos quando submetidos a luz UV podera
auxiliar no tratamento e preven¢ao de doengas relacionadas com a falta desta vitamina.

Porém, existem alguns factores que comprometem a sua utilizagdo alargada no
ocidente, como por exemplo a impossibilidade de obter os compostos de forma rapida e
com poucos custos e a dificuldade em isolar, caracterizar e compreender os mecanismos
envolvidos na actividade dos extractos dos cogumelos. Outros obstaculos residem
também numa falta de consenso entre os termos a utilizar, a caracterizacao das espécies,
assim como uma dicotomia de conceitos e parametros de seguranga e eficacia entre os
paises orientais e paises do ocidente.

Ainda assim, ndo se pode ignorar a potencialidade dos compostos presentes em
diferentes espécies de cogumelos e os seus resultados quando utilizados na saude.

Pode-se aprender com a utilizacdo milenar destes organismos noutras culturas,
mas passando sempre pelo crivo da evidéncia cientifica, de forma a potenciar o uso
eficaz e seguro dos extractos e produtos derivados dos cogumelos no tratamento e

prevencdo das mais variadas patologias.
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