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INTRODUCAO

Relatos e observacgdes referentes a tratamentos em-
piricos com fungos comestiveis da ordem Agaricales vem
despertando o interesse de pesquisadores. A partir de 1980,
tem-se investigado os efeitos dos principios ativos conti-
dos em varias espécies de fungos Agaricales em portadores
de cancer, tanto em estudos experimentais in vitro e in
vivo, como clinicos in anima nobile, apresentando resulta-
dos promissores 3.

As quatro espécies da ordem Agaricales que mais se
destacam, por serem as mais cultivadas, especialmente
para a producdo de alimentos sdo: o Agaricus bisporus ou
brunnescens (familia Agaricaceae), champignon comum ou
de Paris; o Lentinus edodes (familia Tricholomatacetae) ou
Shiitake; o Pleurotus ostreatus (familia Pleurotaceae) ou co-
gumelo de ostra, pouco comum no Brasil, mas muito culti-
vado no oriente e a Volvariella volvacea (familia Pluteaceae)
ou Fukurotake, também muito cultivado no oriente. A fami-
lia agaricaceae apresenta o maior nimero de espécies co-
mestiveis cultivadas: A. bisporus, o A.blasei, o A.sylvaticus,
0 A. campestris e o A. placomyces *.

0 sucesso relatado, no uso empirico de fungos da
ordem agaricales como farmaco-nutriente, tem desperta-
do grande interesse na investigacdo cientifica dos efeitos
no tratamento do cancer e enfermidades diversas. Entre
os agaricales com reputacdo terapéutica destacam-se: o
Shiitake (Lentinula edodes); o Maitake (Grifola frondosa);
o Himematsutake (Agaricus blazei) e o Cogumelo do Sol®
(Agaricus sylvaticus). Entre os cogumelos basidiomicetos
ndo agaricales, destacam-se: o Reishi (Ganoderma lucidum)
da familia Amphyllophorales, no Brasil também conhecido
como cogumelo rei e na China como Ling Zhi e o Kukurage
ou orelha de judeu (Auricularia auricula-jude) da familia au-
riculariceae. Entre os ascomicetos destaca-se: o Cordicepes
ou To-Chu-Ka-So (Cordyceps sinensis) **.

A aceitacdo da incorporacao destes cogumelos como
fitoterapicos ao arsenal terapéutico, pela medicina ociden-

tal vem ocorrendo paulatinamente. Existem produtos, ven-
didos legal e regularmente no Japdo e em outros paises,
como o Krestin® (PSK), do fungo Trametes (ou Coriolus ou
Polyporus) versicolor (basidiomiceto da ordem Amphillopho-
rales familia Coriolaceae), conhecido também como Kawara-
take, Yun Zhi ou Turkey Tail’; o Schizophyllan® (PolyC), do
fungo Schizophyllum commune (da ordem Agaricale, familia
Schyzophylalceae), também conhecido como Suehirotake® e
o Lentinan®, extraido do Shiitake®, além de outros usados
no tratamento do cancer: Krestin (PSK)® para cancer de
mama, digestivo e pulmonar; Schizophyllan®, para cancer
cervical e Lentinan®, para cancer gastrico.

Neste trabalho foi realizada uma revisdo sistematica
e critica de artigos publicados nas bases de dados: Medline,
Database, NCBI, Lilacs e Cochrane, que avaliavam as ativi-
dades nutricionais e os efeitos farmacoldgicos de nutrien-
tes presentes em cogumelos Agaricales.

Aspectos Nutricionais de Cogumelos Agaricales

0s cogumelos possuem teor de proteina elevado, sen-
do que algumas espécies de Agaricales apresentam 22,5%.
Analises qualitativas verificaram que os cogumelos pos-
suem os oito aminoacidos essenciais, além de outros ndo
essenciais 4.

0 teor de gorduras, com base no peso seco, varia de
0,7% a 9,7%. A gordura bruta de cogumelos é composta
por varias classes de lipideos, incluindo acidos graxos li-
vres, mono, di e triglicerideos, esterdis, terpenoides e fos-
folipidios, dos quais se destaca a lecitina®.

Os valores de carboidratos totais com base em peso
seco variam de 51% (V. volvacea) a 88% (espécies de Auri-
cularia). Glicidios estdo presentes nas cadeias beta-gluca-
nas, nas paredes celulares e regides intra-citoplasmaticas®.

As fibras, materiais de alto peso molecular, excretadas
praticamente sem digestdo e absor¢do, como quitinas (um
polimero de N-acetiglicosamina constituinte das paredes
celulares da maioria dos fungos), e heteropolissacarideos
(pectina, hemicelulose e poliurenideo) e beta-glucanas, sao
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abundantemente presentes em cogumelos. A quantidade de
fibra expressa como percentagem de peso seco, varia de 4%
(Flamulina velutipes) a 20% (espécies de Auricularia) 3.

Entre as vitaminas hidrossoldveis presentes nos co-
gumelos desta ordem destacam-se: tiamina, riboflavina,
niacina, biotina e o acido ascorbico, embora existam dife-
rencas quantitativas entre as espécies. Os cogumelos tam-
bém sdo fontes de vitaminas lipossolaveis, especialmente
a vitamina D 3.

Os minerais, especialmente fésforo, soédio, calcio e
potassio sdo encontrados em grande quantidade nos co-
gumelos. Pode haver também chumbo, mercirio e cobre,
metais pesados, cuja presenca em excesso pode ser nociva

a salde, caso ndo haja o cuidado apropriado nas areas de
cultivo, especialmente com a agua utilizada®.

Efeitos Farmacolégicos dos Fungos Agaricales no Cancer

0Os estudos sobre os efeitos anti-neoplasicos dos fun-
gos Agaricales em tumores induzidos em animais, avaliaram
o papel imunomodulador na resposta as células genetica-
mente alteradas, o efeito citostatico no crescimento do tu-
mor e o efeito na proliferacdo vascular de suporte ao tumor
21 (tabela 1).

Pesquisas bem documentadas sobre fungos agaricales,
tém levado ao isolamento e a caracterizacao bioquimica de
varias substancias farmacologicamente ativas neles conti-

Tabela 1. Estudos experimentais in vitro e em animais.

Referéncia Tipo de Cogumelo Substancia Tumor/ Dosagem Resultados
Ito H & Shimura Agaricus blazei Complexo de proteina- Sarcoma 180 ATOM nao tem acao citotoxica em células tumorais in
K, 1986 (7) (Iwade 101) polisacarideo ATOM (antitumor 10 e 20 mg/kg/dia vitro;
“Himematsutake” organic substance Mie)
preparado de uma cultura de
micélio
Itoh H Agaricus blazei F-ll-2B (Polissacarideo do células tumorais Meth-A Desenvolvimento do tumor implantado foi fortemente

et al, 1994 (10)

Agaricus blazei Murill) com ou
sem 5-Fluorouracil

10 mg/kg/dia x 30 do
F-ll-2B

inibido pela combinacéo do F-lll- 2B e 5-FU

Mizuno T
etal, 1994 (11)

Agaricus blazei
(Himematsutake)

(1-3)-p-D-glucano; FA-1-a-a,
acidic (1-6)-; (1 -4)-a-D-glucano;
FA-1-a-B, acidic (1-6)-; (1 fwdarw
3)-a-D-glucano; e FA-2-b-B,
acidic RNA-protein complex.

Sarcoma 180 em ratos

As fragbes obtidas tém importante agao tumoricida.

ltoH
etal, 1997 (12)

Agaricus blazei
(lwade 101)
“Himematsutake”

Complexo de proteina-
polisacarideo ATOM (antitumor
organic substance Mie)
preparado de uma cultura de
micélio

carcinoma ascitico de
Ehrlich 50 a 100 mg/kg/
carcinoma 42 Shionagi
50 a 100 mg/kg/dia

Aumento do nimero de macrdéfagos, e da proporgao do
complemento (C3) nos ratos tratados com ATOM.

Mizuno M
etal, 1998 (13)

Agaricus blazei

Fracao sollvel de Agaricus blazei
(complexo alfa-1,6 e alfa 1,4
glucan)

Sarcoma 180

reducéo tumoral (p< 0,05)

Ebina T
etal, 1998 (14)

Agaricus blazei

Extratos do corpo de frutificacao
do Agaricus blazei Murill

células tumorais Meth-A
5 mg nos dias 3, 4, 5 no
flanco direito.

regressao do tumor direito e inibicdo do crescimento do
tumor esquerdo.

Jenneman R
etal, 1999 (15)

Agaricus blazei

(1,4)-b-glucana
(1,6)-glucana

Células de crescimento do
tumor Meth-A

— Inibigao do crescimento tumoral.

- Os niveis serosos de immunosupressive acidic protein
(IAP) aumentaram significativamente indicando possivel
ativagéo de granuldcitos.

Fujimya Y
et al, 1999 (16)

Agaricus blazei

Fracéo de baixo peso
molecular-3 (LM-3), contendo
um complexo de alfa-1,4-glucan-
beta-1,6- glucan; A11; ATF.

células tumorais Meth-A;

— Fragoes de A11 LM3 e ATF mostraram in vitro seletiva
acao citotoxica para células tumotais Meth-A, nao tendo
efeito em células normais.

- Os niveis de immunosuppressive acidic protein (IAP) no
soro de ratos com LM-3 aumentaram indicando possivel
ativagéo de granulécitos.

Takeshi T
et al 2001 (18)

Agaricus blazei

Fracao lipidica (ergosterol)
extraida do Agaricus blazei

Sarcoma 180

400 mg/kg e 800 mg/kg
oral por vinte dias;
intraperitoneal por cinco
dias

-5,10 e 20 mg/kg

— Inibiu uma neovascularizagdo tumor induzida sendo
o ergosterol ou seus metabdlicos apontados como
responsaveis por tal efeito.

Oshiman K
etal, 2002 (19)

Agaricus blazei

Agaricus blazei (Solucao de
oxalato de amonio e etanol
insoluvel)

2 ATF (beta- 1, 6- D- polyglucose)

1.1 —intratumoral 0,1 a
2,5mg
1.2-oral0,1a25mg;
2.1 - intratumoral

2.2 -oral 4,5 mg (4 dias
antes da inoculacao)

1.1 — redugéo tumoral (p< 0,05 vs. Controle salino; n=7)
1.2 - néo resultou regressdo do tumor (p>0, 05 vs.
Control)

2.1 —regressao do crescimento do tumor comparada com
a fracéo 1 néo tratada

2.2 - significante redugéo (p< 0,05 vs. todos outros
tratamentos; n=7).

Bellini MF
etal, 2003 (20)

Agaricus blazei

— Agaricus blazei na 4gua dos
ratos;
—NaCl 0,9%

Hepatotoxicidade induzida
por DEN em ratos Wistar
machos

Durante 2 semanas
animais foram tratados
com A.blazei.

Animais do grupo placebo
receberam solugoes a

— Apos 48 horas os animais foram sacrificados.
Sugere-se que o tratamento com A.blazei exerce
efeito hepatoprotetor sobre a toxicidade e o processo
hepatocarcinogénico.

0,9% de NaCl.
Novaes MRCG Agaricus sylvaticus — extrato. Administracdo por tumor ascitico de Os indices hematimétricos foram melhores no grupo
etal, 2004 (21) gavagem em ratos jovens. Walker 256 tratado com A. sylvaticus demonstrando possivel melhora

nas funcdes imunoldgicas e hematoldgicas
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das, entre elas beta-glucanas, ergosterol, terpenos, argini-
na e outros aminoacidos considerados imunomoduladores,
lecitina, além de diversos outros 2.

Estudos Clinicos utilizando Cogumelos Agaricales

Embora os resultados ndo sejam consensuais, a maio-
ria dos trabalhos sugere que estes fungos apresentam efei-
tos favoraveis como um tratamento coadjuvante em porta-
dores de cancer e propde como conseqiiéncia dos diversos
mecanismos de acdo propostos, a melhoria da imunomo-
dulacdo, reducdo do crescimento tumoral, tanto por efei-
to citostatico nas células cancerosas como na inibicao da
vascularizagdo tumoral 222 (Tabela 2).

Efeitos Adversos e Toxicos

Existem poucas descricoes na literatura que relatem
efeitos adversos ou ainda toxicos relacionados a fungos
Agaricales. Em modelos experimentais de cancer, foi ob-
servado que a administracao continua de 10,5 e 2,5% de
Agaricus bisporus liofilizado nas dietas de ratos de seis se-
manas de idade, induziu a formacgao de tumores no figado,
estomago e ovarios em alguns grupos °.

CONCLUSAO

zendo perspectivas terapéuticas, como coadjuvante aos
farmacos tradicionais.

A elucidacdo do mecanismo regulatério da acdo desses
fungos em tecidos cancerosos, constitui-se condicionante
de fundamental importancia para a avaliacdo de elementos
nutricionais e terapéuticos, que contenham os principios
ativos capazes de atuar efetivamente na génese tumoral.
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2.5, 5 or 10 uL de extrato — In situ, a atividade da aromatase dose-
Grube BJ Agaricus bisporus | — corpo de frutificacao branco liofilizado reconstituido em cancer de mama dependente ¢ suprimida.
etal 2001 (22) 9 P P G média cultura (10X,)/mL de —In cell,a inibicao da atividade e a
células (5 mL/well) proliferacéo das células dos HCF-7aro.
1) cha de Agaricus blazei Murill | 1) 10 gm/dia A )
2) Transfer Factor Plus 2) 3 tabletes 3 vezes por dia %C:;Ze;n:abiggfa’tas de
3) IMUPIus 3) 40gm/dia 1 neuryoblastha > cie Houve aumento da fungao das células
See D Agarics blazei 4) acido ascorbico intravenoso | 4) 50a 100 gm/dia) = P NK, outros parametros imunoldgicos e
et al 2001 (23) Murill e oral intravenoso e 1-2 gm/ pulmao, 3 no colon, 1 hemoglobina de PBMC ou plasma em
" . mesotelioma, 2 linfomas . - Py a
5) Imunomudualor Mix, dia oral 1 de ovério 1 Astrico e’ pacientes no Ultimo estagio de cancer.
extrato de soja nitrogenado e 5) 500 mg duas vezes 1 osteosarc’omga
Andrographis Paniculata por dia
B . . — apos a radioterapia ou quimioterapia,
B ﬁgﬂlfﬁs :cljaozdeel’s' — 4 comprimidos por vez, 3 _ Carcinoma Géstrico 0 grupo estudo apresentou aumento
— Grifola frondosa‘y — Mistura dos polissacarideos | '°28S 80 dia (total de 6g/dia) | _ Carcinoma He étiCC; no nlimero total de células brancas do
— Ganoderma ' dos 6 co ume‘I)os administrada da mistura de cogumelos; — Carcinoma PulFr)nona; sangue;
Wang Ruwei lucidum; na formagde comprimidos de ~10mg, por vez, de — Carcinoma no intestir;o ~Apbs o tratamento a imunidade nao
et al 2001 (24) N COI’iO|l:IS 500 ma: P Polyactin-A, 3 vezes por dia 1050 especifica aumentou, melhorou a
versicolor: “Pol g(’:tin- A (total 30 mg/dia). ?Carci’noma Naso- secrecao de Ig-A, melhorou a fungao
_Cord ce’ s 4 ’ *Esse tratamento durou dois faringeo) dos mondcitos- macréfagos e a
sinensi)'/s mpcelium meses 9€0)- atividade das células NK, e ajudou a
v ’ manter a balango imunoldgico.
3 meses depois a analise
Wang Jing; ) . Agaricus blazei diluido em *.ZQQ de Aqarlcus blazei — tumor maligno no trato hem_atolloglca do grupo teste mellhorou
Agaricus blazei . diluido em agua durante 3 . N qualitativamente e do controle piorou. A
et al (25) agua digestivo : -
meses quantidade de IgG nao se alterou, mas
de IgM e IgE aumentou no grupo teste.
— Os niveis celulares na medula 6ssea
Tian Xiao Hui . . extrato aquoso de Agaricus 20g de Agaricus blazei duas . de8 pamelntes v9|tou ag r!ormal Qentro
Agaricus blazei X " leucemia de 14-21dias ap6s a quimioterapia e de
et al (26) blazei vezes ao dia por 3 meses X
2 permaneceu anormal. A quantidade
de IgM do grupo teste aumentou.
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