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RESUMO

Dentre as alternativas existentes que visam enriquecer
tratamentos e terapias destinados a melhorar o quadro
clinico de pacientes com céancer, a suplementacdo por
adjuvantes imunoter apéuticos como 0 cogumelo Agaricus
sylvaticus tem ganhado grande destague em estudos
cientificos. Desse modo, foi realizado o levantamento
bibliogr &fico detrabalhosrelevantes que contribuiram para
o melhor entendimento da funcéo terapéutica desse fungo.
M uitas publicacGes abor dam os principais principios ativos,
encontrados no Agaricus sylvaticus, que atuam diretamente
como agentes antitumorais, entretanto, pouco se tem
conhecimento sobre a acdo destes bioativos sobre células
humanas normais.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer, imunoterapia, fungo.

ABSTRACT

Among the alternatives that aim to enrich treatments and
therapies to improve the clinical status of patients with cancer,
the supplementation by immunotherapeutic adjuvants such as
Agaricus sylvaticus has gained great prominence in scientific
studies. Thus, we carried out the literature review of relevant
studies that contributed to a better understanding of the
therapeutic function of this fungus. Many of the publications
approach the active compounds that act directly as antitumor
agents, however, little has knowledge of the bioactive action of
fungi in normal cells.
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1. INTRODUCAO

O cancer € uma das doengas mais preocupantes no
mundo, principa mente devido a auséncia de tratamento
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efetivo que proporcione cem por cento de cura para o
individuo acometido™ 2.

M uitos estudos acerca de novas terapias e tratamentos
ja foram realizados ou estdo em prosseguimento, mas o
tratamento se restringe principalmente a cirurgia, quimi-
oterapia, radioterapia ou transplante de medula 6ssea. Em
muitos casos, sendo necessario combinar mais de uma
modalidade®. Por isso, a farmacologia e a medicina al-
ternativa adquirem um papel fundamental no estabele-
cimento de novas drogas e tratamentos que sejam efica-
zes, promovendo de alguma forma melhorias no quadro
clinico e suplementar de pacientes com cancer.

Alguns fungos medicinais tém sido utilizados como
suplemento dietético em pacientes com diversos tipos de
cancer em funcdo de suas propriedades nutricionais e
medicinais. O suplemento dietético com extrato de Aga-
ricus sylvaticus vem sendo utilizado como tratamento
adjuvante em pacientes com cancer, contribuindo paraum
melhor prognostico.

O A. sylvaticus, um fungo da familia Agaricaceae,
usado na composi¢éo de suplemento dietético em paci-
entes com cancer, apresenta possiveis efeitos inibidores
no crescimento tumoral, regressdo do tumor e estimula-
¢30 dos sistemas imunitéario e hematoldgico, aém de
efeitos benéficos na melhoria da qualidade de vida e no
prognéstico de pacientes’. Acerca dos mecanismos de
acdo de substancias estudados, foi demonstrado que a
substancia 1-3beta-D-glucana (presente em cogumelos
Agaricaceae) possui efeitos sobre o sistema imunitério,
tais como: aumento da imunidade celular e humoral,
aumento do numero, tamanho, atividade fagocitéria,
aumento na aderéncia e quimiotaxia dos macrofagos;
aumento do nimero de mondcitos circulantes, aumento
da producéo de antigenos e atividade citolitica sobre
células tumorais humanas in vitro™ °.
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Desse modo, o presente trabalho teve por objetivo
realizar uma reviso bibliogréfica sobre a base conceitu-
al, estudos e principais tratamentos do céancer, dando
enfoque na acdo do cogumelo A. sylvaticus, como alter-
nativa terapéutica.

2. MATERIAL E METODOS

O levantamento bibliografico foi realizado mediante
a consulta em bases de dados como Periddicos CAPES,
PubMed, Scielo; sites da Organizacdo Mundial da Salide
(OMS) e do Instituto Nacional do cancer (INCA), que
nos forneceram informacGes acerca da tematica.

Os dados e informagdes foram organizados de modo
gue a compreensdo do estudo fosse abordada em dois
tépicos principais, sendo eles, base conceitual do cancer
eimunoterapia.

3. DESENVOLVIMENTO

Cancer: Base Conceitual

No Brasil o cancer representa a segunda maior causa
de mortalidade no pais, superada apenas pelas doengas
cardiovasculares, e é tido como responsavel por
aproximadamente 11,84% do total de 6bitos e por
27,63 % do total de mortes causadas por doenca no pais.
Cerca de 14 milhGes de pessoas foram diagnosticadas
com cancer no ano de 2012, com previsdo de 19 milhdes
de casos por ano até 2025”5 °,

De acordo com Belizario™ o cancer é considerado
uma doenga genética, ou sgja, pode ser transmitido auma
célulanormal através datransferéncia de genes tumorais
(copias de genes normais que sofreram mutagdes); em
outras palavras, 0s canceres tém inicio quando uma
célula normal sofre um processo patoldgico de mutacio
genética em seu DNA, coma proliferacdo anormal de
clones de céulas modificadas.  Também pode
caracteriza-se como doenca genética porque ocorrem
alteracbes dentro de genes especificos, mas ndo se
tratando na maioria dos casos como uma doenca
hereditaria.

Quando tais genes sdo transcritos, provocam a sintese
de proteinas que resultam em perda ou ganho de sua
funcdo bioldgica, a exemplo da proteina p53, que esta
relacionada as neoplasias humanas e animais - ja que
danos no DNA podem induzir a producdo da mesma e
iniciar o processo apoptético™. Em relaco & indugdo
dessa proteina, mediante modificacdes no gene TP53,
Thomazi** verificou que 42 % dos tumores caninos
resultou de alteractes nos exonst e/ou 7 do referido gene
especifico.

Genes especificos de fator de crescimento endotelial
vascular como VEGF-A, VEGFR2 e VEGFR3 estéo
associados a ocorréncia de carcinoma endometrial,
cancer de mama e adenocarcinoma colorretal ™ ¢ %7,
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Essas alteracbes/ mutacGes podem ser causadas por
agentes fisicos e quimicos do meio ambiente ou por
produtos téxicos da prépria célula (radicais livres, por
exemplo). O processo de formagdo de um cancer pode
levar de um a 30 anos, sendo denominado
“carcinogénese”°.

Embora n&o se saiba ao certo o que causa a mutagcéo
gque da origem a carcinogénese, sabe-se que 0 meio
ambiente, agentes fisicos, quimicos, biolégicos (virus) e
a genética sdo fatores capazes de influenciar no processo
de desenvolvimento dos canceres’®'®. Portanto, o
desenvolvimento do cancer resulta da interacdo entre
fatores endégenos e ambientais, destacando-se a dieta
que, quando inadequada, pode representar, cerca de,
35 % de suas causas™®?'. Além da dieta, diversos outros
fatores relacionados ao processo de carcinogénese
merecem destaque como hereditariedade, tabagismo,
obesidade, inatividade fisica, idade e contato com
carcinégenos”?.

Os estudos sobre a carcinogénese mostraram que,
durante os seus trés estdgios (iniciagdo, promogao e
progressao), ocorre um acimulo de mutacGes no DNA
celular, em especial em genes que garantem a ordem dos
eventos do ciclo de divisdo celular, nos que corrigem
eventuais erros nareplicacéo do material genético ou nos
gue promovem e mantém o estado de diferenciacdo
celular™.

Genes associados a esses eventos, denominados
proto-oncogenes, podem ser transformados em
oncogenes (derivados resultantes de processos de
mutacdo ou elevada expressio)®. Eles sdo claramente
responsaveis pela conversdo de células normais em
células cancerigenas. Mas como ocorre conversao
de genes normais a oncogenes?

O ciclo celular compreende quatro fases (G1, S, G2 e
M) gue promovem a duplicacdo do DNA e posterior
divisdo nuclear (mitose), que resulta na producdo de
nova célula. A estimulacdo por fatores de crescimento e
horménios é responsavel pelo inicio do processo, no
entanto no decorrer do ciclo celular (fases de transi¢ao)
qualquer ateracdo nas enzimas e proteinas envolvidas
no processo podem determinar sua interrupcdo e
apoptose, ou sua proliferacdo continua™.

Ainda segundo Belizério™, de fato, provou-se que o
crescimento descontrolado que se verifica nas neoplasias
(significa 'novo crescimento' — designagéo cientifica do
cancer ou tumor maligno) decorre da ativagdo de
proto-oncogenes (como c-Myc) envolvidos no controle
positivo do ciclo celular. A ativagdo pode ser causada por
mutacdes, delecdes e translocacdes cromossdmicas,
havendo estimulagdo constante dos eventos bioquimicos
daproliferacéo e transformagéo celular ao passo que uma
célula norma recebe cOpias extras dos oncogenes
ativados.

Basicamente o cancer resulta da perda da regulacéo
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do ciclo celular, perda do controle sobre invasio e
metastases, falha dos mecanismos apoptéticos e o
sobrepujamento do envelhecimento®. Com isso, outro
mecanismo esta correlacionado a génese dos processos
neoplasicos — os teldmeros e a telomerase (enzima
mantenedora) com funcdo fisiolégica somente nas
células tronco e germinativas, atuando no surgimento e/
ou manutencao das neoplasias®™.

Apesar da ampliacdo do conhecimento atual sobre o
cancer e sobre a genética molecular nos Ultimos anos,
ainda se sabe pouco sobre o0 papel dos indmeros
oncogenes, genes supressores e sobre as vias de
transducdo de sinal na génese e no desenvolvimento das
neoplasias. De forma geral sabe-se que o cancer € uma
doenca causada por uma série de mutagdes genéticas que
conferem as células algumas caracteristicas especiais,
como: capacidade ilimitada de proliferacdo, perda de
resposta a fatores de inibicdo de crescimento, morte
celular programada, metastases e producdo de novos
vasos sanguineos (angiogénese)®® /.

Além disso, Videira et al.® explicam que o cancer é
resultado de uma série de acidentes genéticos que podem
ocorrer a0 acaso, ndo existindo dois casos da mesma
forma de manifestagdo da doenca que sgam
geneticamente idénticos. O que de certa forma leva a
uma diversificacdo com relagdo as abordagens
terapéuticas e/ou a conduta clinica a dotada para o seu
tratamento e/ou diagnostico.

Nos laboratérios, os cientistas avancam nos estudos
paraidentificar trincheiras oncol 6gicas e armas quimicas
usadas durante a invasdo e expansdo dos clones de
células tumorais nos 6érgéos e tecidos do corpo. O que
chama mais a atencdo nesses estudos, € que os
mecanismos de contra-ataque observados S0
compartilhados por células normais e células
cancerigenas'.

No caso especifico do cancer 0sseo ndo se sabe ao
certo quais sdo as causas do seu desenvolvimento, no
entanto sabe-se que este tipo cancer pode ser primitivo
ou metastético e que esta doenca exibe um padréo
bimodal, com picos de ocorrénciaentre asidades de 15 a
19 anos e apos 0s 65 anos e que diversos fatores podem
estar envolvidos na sua génese tais como: traumasfisicos,
hereditariedade, virus, deficiéncia do sistema
imunolgico, exposicdo a agentes quimicos como as
substancias derivadas do acatrdo (fumo), poluicdo
atmosférica, horménios e aguns medicamentos que,
isolados, concentrados e expostos ao organismo em
determinadas quantidades, podem predispor o individuo
a0 desenvolvimento de um cancer® 3031,

Assim como os demais tipos de cénceres, o cancer
Osseo possui diferentes tipologias de acordo com a area
do osso atingida e de acordo com os tipos de células que
deram origem a0 tumor 0sse0, as quais estdo
intimamente rel acionadas ao carédter de malignidade e/ou
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agressividade, caracteristica fundamental esta para a
escolha da melhor abordagem terapéutica a ser utilizada
em seu tratamento®2. Segundo Vale et al.*, nos casos dos
tumores Osseos benignos a conduta adotada para o
tratamento depende basicamente da atividade biologica
do tumor, dos sintomas clinicos ocasionados pelo
desenvolvimento do tumor e de acordo com alocalizacdo
anatémica do mesmo.

O tratamento do céncer consiste basicamente na
utilizacdo de radioterapia, quimioterapia e cirurgia.
Alguns tumores em estagios iniciais podem ser tratados
terapeuticamente enquanto que tumores avangados e com
metéastases distais geralmente sdo utilizadas associagdes
terapéuticas™.

Além desses, outros métodos tem sido também
aplicados, como a braguiterapia, uma técnica mediada
pela emissdo de radioistopos®, consistindo na
aplicacdo de dose elevada, em curto espaco de tempo, e
em volume de tecido pequeno, 0 que resulta em poucos
efeitos nos tecidos vizinhos; a hormonioterapia, definida
como um tratamento que utiliza medicamentos que
inibem a atividade de hormdnios que possam interferir
no crescimento de um tumor; a iodoterapia, 0s
transplantes de células-tronco hematopoiéticas, e até
mesmo a regulagéo nutricional do paciente®.

A despeito do avango cientifico e tecnoldgico da
medicina moderna, desde a Ultima década tem sido
observado 0 aumento do uso de terapias ndo
convencionais no tratamento do cancer, mesmo em
paises desenvolvidos®®, Segundo Ross et al.* em
centros biomédicos europeus, as técnicas da medicina
dternativa mais utilizadas sdo: acupuntura (55,3%),
homeopatia (40,4%) e medicina herbal (38,3%).

Imunidade ao Cancer: alternativa terapéutica
(adjuvante) do cogumelo Agaricus sylvaticus

Alguns cogumelos sdo utilizados em todo o mundo
como fontes de nutrientes e possuem substancias com
efeito farmacol 6gico que podem ser benéficas na terapia
adjuvante do cancer®.

Estima-se que existam mais de 1,5 milhdes de
espécies de fungos, e que cerca de 100 mil (7%) espécies
de fungos foram descritas*. De acordo com Borchers et
al.*, exisem no minimo, 700 espécies de fungos
comestiveis, 50 a 200, com propriedades medicinais €,
50, espécies venenosas.

No Brasil, os fungos de interesse comercial sdo
representados pelas seguintes espécies. Agaricus
bisporus (Champignon de Paris), Lentinus edodes
(Shiitake), Pleurotus ostreatus (Cogumelo Ostra),
Agaricus blazei (Cogumelo da Vida) e Agaricus
sylvaticus (Cogumelo do Sol)?. Diversos estudos
realizados com o cogumelo A. sylvaticus,
comercialmente conhecido como Cogumelo do Sol"
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sugerem beneficios a salde de pacientes oncol 6gicos
devido a presenca de substancias bioativas em sua
composicao™ . Dentre as substancias bioativas com
propriedades farmacoldgicas identificadas, podemos
citar as glucanas, proteoglucanas e arginina, isoladas de
intimeras espécies de fungos medicinais®.

O efeito antitumoral é atribuido a restauracdo e
mel hora da resposta imunol égica através da estimulagcéo
da imunidade celular por polissacarideos que estdo
presentes na composicdo dos cogumelos™.  Segundo
Cavacanti et al.* moléculas essenciais como proteinas,
aminoacidos e carboidratos, encontradas em cogumelos,
podem reduzir as deficiéncias nutricionais bem como
melhorar a qualidade de vida do paciente. Substancias
com acdo antitumoral e anti-inflamatéria foram
identificadas em espécies do género Agaricus®*®. Em A.
sylvaticus, L. edodes e A. blazei foram identificados
véarios polissacarideos com atividade imunomodul atéria,
anticancerigena, anti-inflamatéria e antioxidante®. No
caso de A. gylvaticus, especificamente, verificou-se
importante acdo antioxidante no combate a radicais
livres que sdo produzidos em VA&i0s Processos
metabdlicos™.

Gennari et al.* reportam 0 uso do cogumelo A.
sylvaticus como complemento terapéutico em pacientes
com céncer de mama e metastase pulmonar. Os autores
relatam o caso de uma paciente com diagndéstico clinico
TINOMO, que fez uso do A. sylvaticus associado a
radioterapia e teve seu perfil imunol égico alterado de CD
56(NK) = 160 para CD 56 (NK) = 280, com raios-X de
térax mostrando retracéo do pulméo esquerdo e auséncia
de tumor.

Acredita-se que a principal substéncia que responde

pel os atributos funcionais dos fungos medicinais como A.

sylvaticus e A. blazei sfo as [-glucanas, fibras
alimentares, sollveis, capazes de atuar eficazmente na
reducdo do colesterol e de outros lipideos plasméticos™.
Além de aumentar as funcdes imunoldgicas através do
estimulo a expansdo clonal de células T, Natural Killer
(NK), linfécitos B e células complementares, também
elevam o ndmero de macréfagos e mondcitos,
promovendo a proliferacdo e/ou producdo de anticorpos
edevariascitocinas e, dessaforma, evitam aregeneracéo
e ametéstase do cancer™.

Em pacientes com cancer de coélon e outros
carcinomas, a agdo de proteoglucanas extraidas de
fungos medicinais aliada a quimioterapia foi capaz de
prolongar o tempo de sobrevida e restaurar parémetros
imunol 6gicos™.

Além das propriedades farmacol 6gicas atribuidas ao
A. sylvaticus, sabe-se que esses fungos possuem alto
valor nutritivo, uma vez que apresentam em sua
composicdo: agua (90%), proteinas (10%-40%), lipideos
(2%-8%), carboidratos (3%-28%), fibras (3%-32%),
minerais  (8%-10%) aém de vitaminas em
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quantidades-trago®®>*. A. sylvaticus quando cultivado na
Mongolia apresentou 46,1% de proteinas e 40,3% de
carboidratos em sua composi¢ao, valores superiores aos
encontrados para os fungos cultivados no Brasil que
apresentaram niveis de proteinas e carboidratos de
41,16% e 36,31%respectivamente™. Isso reflete a
influéncia dos fatores genéticos das linhagens associados
as condicdes de crescimento que vao desde as variagdes
geogréficas e componentes do solo.

Em termos qualitativos, os fungos medicinais contém
todos os aminoécidos indispensaveis®, além de &cidos
graxos poli-insaturados (&cido linoléco e araquiddnico)
e, baixa proporcdo de é&cidos graxos saturados. Os
principais minerais presentes nesses fungos sao potéssio
(613,03 mg/100g), cacio (1,35 mg/100g), magnésio
(21,19 mg/100g), ferro (726,90 mg/100g), zinco (549,25
mg/100g) e sodio (255,34 mg/100g)>°. Outros minerais
como auminio, magnésio e fésforo também foram
relatados™. As vitaminas que se destacam incluem
ni?ocina, tiamina, riboflavina, biotina e vitaminas A, C e
D

Pacientes com céncer frequentemente apresentam
nauseas, vomitos, diarreia, apetite reduzido e involunta-
ria perda de peso, acrescidos de outros sintomas como
dor e fadiga. Esses sintomas gera mente influenciam no
desenvolvimento das atividades habituais como: traba-
lhar, lazer, preparar as refeicdes, disposicdo fisica para
interagir na sociedade, afetando desse modo os indi-
cadores de qualidadedevida®’.

Fortes et al.”® relatam que 55% dos pacientes diag-
nosticados com cancer colorretal, submetidos a quimio-
terapia associada a suplementagdo dietética de A sylva-
ticus por um periodo de 3 meses, apresentaram melhora
na disposicdo geral, enquanto que 36% auséncia de alte-
racoes e, apenas 9% se referiram a desdnimo. No grupo-
placebo, essas ateracbes ndo foram observadas, no en-
tanto 28% dos pacientes apresentaram tontura, 27%,
dores, 18%, insbnia, 9%, fraqueza e, 18%, auséncia de
alteracOes.

Outros estudos indicam que pacientes em fase
pbs-operatoria, também tratados com A. sylvaticus apre-
sentaram melhora na qualidade de vida com reducdo de
insbnia, em contrapartida, os pacientes que receberam
placebo relataram reducdo da disposicdo com conse-
guente aumento de cansago e fadiga durante todo o pe-
riodo de acompanhamento, evidenciando o possivel e-
feito bioativo deste fungo™. Os pacientes tratados com A.
sylvaticus relataram reducdo de congtipacdo, diarreia,
flatuléncia, distensdo abdominal e nauseas, apds seis
meses de tratamento. As observages foram corrobora-
das por Valadares et al.*que utilizando dois grupos de
pacientes acometidos pelo cancer de mama submetidos a
quimioterapia com ou sem a suplementacdo de A. sylva-
ticus, constataram melhoras no status nutricional e fun-
¢cOes intestinais, diminuicdo dos quadros de vomitos,
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nauseas e anorexia dos pacientes que receberam a su-
plementac&o.

Em geral, pacientes com cancer podem apresentar
alteracbes no metabolismo dos carboidratos devido,
principal mente, ao elevado turnover de glicose, aumento
da gliconeogénese e da resisténcia a insulina, podendo
culminar com a hiperglicemia®. Uma reducéo
significativa da glicemia em jgum foi observada em
pacientes apds seis meses de suplementagcdo com A.
sylvaticus, resultados distintos obtidos em relacéo ao
grupo controle, sugerindo que o fungo A. sylvaticus
possui substancias capazes de reduzir os nives
glicémicos™.

Na literatura os efeitos adversos e reacBes colaterais
dos fungos medicinais ndo sdo descritos detalhadamente,
mas estudos in vivo com provam inexisténcia de toxici-
dade subcrénica e aguda quando utilizados em concen-
tracbes devidamente controladas®™®, ou muito baixa
toxicidade aguda em estudos com ratos®,

4. CONCLUSAO

O uso de terapias aternativas como a suplementagéo
do Agaricus sylvaticus em associacdo aos tratamentos
convencionais em pacientes diagnosticados com cancer,
tem contribuido para a melhora da qualidade de vida
destes individuos. Embora os mecanismos de acdo dos
principios bioativos presentes no Agaricus syl vaticus ndo
tenham sido completamente elucidados, evidéncias
cientificas sugerem que essas a¢les podem ser atribuidas
a presenca de substancias especificas, destacando-se as
glucanas e proteoglucanas.
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