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FIGURA 1. Ganoderma lucidum. Foto: L. Salgueiro.
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Potencialidades
medicinais de
Ganoderma lucidum

Resumo

Ganoderma lucidum é um fungo que pertenece ao filo Basidiomycota
e a classe Basidiomycetes, que € utilizado ha milénios, principalmen-
te na Medicina Tradicional Chinesa. Este cogumelo tem demonstrado
inimeras potencialidades medicinais atribuidas a elevada diversidade
de substancias ativas presentes no basidiocarpo, micélio e esporos,
dentro dos quais se destacam polissacaridos de elevado peso molecu-
lar, nomeadamente, 3-glucanos, e triterpenos, em particular os acidos
ganodéricos. Neste contexto, o presente artigo tem como objetivo fa-
zer uma revisdo sobre as potencialidades medicinais deste cogumelo,
especialmente o seu papel na imunoestimulagdo bem como no auxilio
a terapéutica de algumas das doengas mais relevantes do presente
século (cancro, diabetes mellitus, dislipidémia e inflamagdo). Preten-
deu-se enfatizar aspetos de eficacia dos extratos e constituintes bioa-
tivos do cogumelo, incluindo 0s seus possiveis mecanismos de acao,
bem como diversos aspetos de seguranca inerentes a sua utilizagao.

Palavras-chave

Ganoderma lucidum, polissacéridos, triterpenos, imunoestimulagao,
cancro, diabetes mellitus, dislipidémia, inflamacdo, toxicidade.
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Potencialidades medicinales de Ganoderma
lucidum

Resumen

Ganoderma lucidum es un hongo que pertenece al filo
Basidiomycota y a la clase Basidiomycetes, que se utiliza
hace milenios, principalmente en la Medicina Tradicional
China. Este hongo ha demostrado innumerables potencia-
lidades medicinales atribuidas a la elevada diversidad de
sustancias activas presentes en el basidiocarpo, micelio y
esporas, dentro de los cuales se destacan polisacaridos
de elevado peso molecular, en particular los B-glucanos,
y triterpenos, como los &cidos ganodéricos. En este con-
texto, el presente articulo tiene como objetivo hacer una
revision sobre las potencialidades medicinales de este
hongo, especialmente su papel en la inmunoestimulacion
asf como complemento al tratamiento de algunas de las
enfermedades més relevantes del presente siglo (céncer,
diabetes mellitus, dislipemia e inflamacién). Se destacan
los aspectos de eficacia de los extractos y constituyentes
bioactivos del hongo, incluyendo sus posibles mecanismos
de accion, asi como diversos aspectos de seguridad inhe-
rentes a su utilizacion.

Palabras clave

Ganoderma lucidum, polisacéridos; triterpenos, inmunoes-
timulacién, céancer, diabetes mellitus, dislipidemia, infla-
macion, toxicidad.

Introdugao

Alguns cogumelos, para além do seu valor nutricional, sao
bastante utilizados na &rea da salde, em especial na Me-
dicina Tradicional Chinesa onde sdo usados ha milénios .
Um dos cogumelos com reconhecidas propriedades medi-
cinais e que simboliza longevidade e imortalidade na me-
dicina oriental & o Ganoderma lucidum, também conhecido
como Lingzhi na China, ou seja, “erva de poténcia espiri-
tual”, e como Reishi ou mannentake no Japao, significando
“cogumelo dos 10.000 anos” 3.

No entanto, no mundo ocidental o seu uso medicinal ape-
nas aumentou recentemente devido ao crescente nimero
de ensaios realizados, que tém evidenciado as suas poten-
cialidades medicinais, bem como pelo facto de cada vez
mais a populagdo procurar opgdes terapéuticas naturais,
eficazes e seguras para a prevencdo e tratamento de diver-
sas patologias 4.

G. lucidum é um fungo sapréfita de grandes dimensdes,
pertencente ao filo Basidiomycota, a classe Basidiomyce-
tes e a familia Ganodermataceae. Apresenta uma textura

Medicinal potencialities of Ganoderma luci-
dum

Abstract

Ganoderma lucidum is a fungus belonging to the Basidio-
mycota’s phylum and Basidiomycetes' class, that has been
used for millennia, mainly in Traditional Chinese Medicine.
This mushroom has demonstrated numerous medicinal
potentialities attributed to the high diversity of active sub-
stances present in the basidiocarp, mycelia and spores,
within which stand out high molecular weight polysac-
charides, namely B-glucans, and triterpenes, particularly
ganoderic acids. Within this context, this article aims to
review the medicinal potentialities of this mushroom, es-
pecially its role in immunostimulation along with the ther-
apeutic aid on some of the most relevant illnesses of the
current century (cancer, diabetes mellitus, dyslipidaemia
and inflammation). It was intended to emphasize the effi-
cacy aspects of extracts and bioactive constituents of the
mushroom, including their possible mechanisms of action,
as well as various safety aspects inherent to its use.

Keywords
Ganoderma lucidum; polysaccharides; triterpenes; immu-

nostimulation; cancer; diabetes mellitus; dyslipidaemia;
inflammation; toxicity.

amadeirada, aspeto lustroso e um peddnculo esguio e defi-
nido que se une lateralmente ao pileo 24, O seu restritivo
especifico, /ucidum, provém da palavra latina /ucidus que
significa brilhante, referéncia ao seu corpo frutifero (carpé-
foro) de aparéncia esculpida e envernizada, que pode apre-
sentar diversas coloragdes, desde laranja-avermelhado a
negro ¥, Cresce preferencialmente sobre madeira viva ou
morta de drvores de folha caduca, especialmente carva-
Ihos, salgueiros e magnolias ©.

Os efeitos farmacolégicos do G. lucidum sdo diversos, de-
vido a existéncia de um elevado nimero de metabolitos
bioativos, nomeadamente, com acdes imunoestimulantes,
antitumorais, hipoglicemiantes, dislipidémicas, antiateros-
cleréticas, anti-inflamatérias, antialérgicas, antioxidantes,
hepatoprotetoras, antivirais, analgésicas e antiulcerosas,
entre outras ¥,

Neste contexto, este artigo tem como objetivo fazer uma re-
visao sobre as potencialidades medicinais deste cogumelo,
com especial destaque nas suas propriedades imunoestimu-
lantes, e como auxiliar na terapéutica de diversas patologias
tais como cancro, diabetes, dislipidémia e inflamacao.

Fuente: www.fitoterapia.net



Constituintes ativos

0 G. lucidum possui uma variedade de constituintes ati-
vos presentes no basidiocarpo, micélio e esporos, cuja
composicdo a nivel qualitativo e quantitativo pode variar
consoante a parte do cogumelo, 0 processo extrativo e as
condigdes de cultivo @569 Qs seus principais constituin-
tes bioativos sdo polissacaridos de elevado peso molecular
e triterpenos, no entanto outros compostos relevantes es-
tdo presentes, nomeadamente, glicoproteinas, esteroides,
aminoéacidos, protefnas, alcaloides, acidos gordos insatu-
rados e sais minerais 2351012

Polissacéaridos

A maioria dos polissacaridos presentes no corpo frutifero,
esporos e micélio possuem um elevado peso molecular (4
x 10°e 1 x 10° Da), destacando-se os B-D-glucanos %5610
" Estes sdo polissacéridos constituidos por monémeros
de D-glucose unidos por ligagdes p-glucosidicas, com um
esqueleto linear de B-(1-3)-D-glucopiranosil comummente
com substituigdes ramificadas em C6 *4. Os B-D-glucanos,
em conjunto com as glicoproteinas, os glicopéptidos e o0s
heteropolissacéridos, sdo os principais responsaveis pelas
propriedades imunoestimulantes e antitumorais deste co-
gumelo . O cogumelo possui ainda na sua constituigao
uma matriz de quitina, um polissacérido ndo digerivel pelo
organismo humano e parcialmente responsavel pela sua
dureza fisica 0.

Triterpenos

0 G. lucidum possui uma elevada quantidade e diversidade
de triterpenos, considerando-se que cerca de cinquenta
sejam novos e Gnicos neste cogumelo %3579 Todavia,
a sua quantidade varia consoante as diferentes partes do
cogumelo e o seu estadio de desenvolvimento, sendo que
normalmente a sua concentragdo € superior nas partes
mais externas e amadurecidas % *9. A maioria est sob a
forma de acidos ganodéricos (GAs), triterpenos altamen-
te oxidaveis com quatro unidades ciclicas de isopreno, ou
como &cido lucidénico (LA) %8 Foram também identifica-
dos outros triterpenos importantes como o ganoderal, ga-
noderol, &cido ganodérmico, dcido ganoderénico e o 4cido
ganolucidico %9

Potencialidades medicinais de Ganoderma lucidum

Acdo Imunoestimulante

Os imunoestimulantes sao produtos que melhoram e inci-
tam o funcionamento do sistema imunitdrio, esperando-se
que promovam a salde do consumidor em relagdo a resis-
téncia a células desconhecidas ou malignas, motivo pelo

Revista de Fitoterapia 2017; 17 (2): 145-163 | 147

qual a imunoterapia é uma estratégia amplamente utiliza-
da em oncologia * .

0 G. lucidum é um cogumelo com propriedades imunoesti-
mulantes, sendo os polissacdridos os principais responsa-
veis por esta agdo, usualmente sob a forma de p-glucanos,
salientando-se os 3-1,3-D e -1,6-D-glucanos soldveis em

R4 Rz
Acido ganodérico A =0 a-OH
Acido ganodérico B R—-OH =0
Acido ganodérico D =0 =0

Ry R2 Rs
Acido ganodérico T 0-OAc a-OAc R-OAc
Acido ganodéricoS  a-OH —H R-OAc

R
Acido lucidénico A =0
Acido lucidénico N R-OH

Figura 2. Estrutura quimica de alguns dos principais acidos gano-
déricos e lucidénicos.

Fuente: www.fitoterapia.net
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4gua 581418 Estes compostos parecem ligar-se a superfi-
cie dos leucdcitos aumentando a proliferacdo e maturacao
de linfdcitos B e T, células dendriticas, células Natural Kil-
ler (NK) e macréfagos, o que consequentemente estimula
as células apresentadoras de antigénios, o sistema mono-
nuclear fagocitario e as imunidades humoral e celular .61
15.17.18) Assim, os polissacaridos tém demonstrado aptiddo
para estimular a maturacdo das células dendriticas e sua
resposta imune, induzir a proliferagdo de linfdcitos, promo-
ver a formagdo de anticorpos e a libertacdo e expressdo de
diversas citocinas e, além disso, estimular a fagocitose por
neutréfilos e macréfagos © 1320,

Foi realizado um ensaio /n vitro com o objetivo de avaliar
os efeitos imunorreguladores dos polissacéridos de G. Ju-
cidum em células dendriticas derivadas da medula dssea.
Neste ensaio verificou-se que os polissacéaridos possufiam
uma forte imunoatividade na maturagdo de células dendri-
ticas, nomeadamente, através do aumento significativo do
nimero de dendrites e sua protrusdo, do incremento da li-
bertacdo de dxido nitrico (NO), da inducdo da expressao da
Cluster de Diferenciacdo (CD) 40 e do Complexo Major de
Histocompatibilidade II, e da diminui¢do da atividade fa-
gocitica destas células ?. Por sua vez, o GLIS, um proteo-
glucano isolado do corpo frutifero, mostrou capacidade de
incitar a expressdo das CD25 e 71 levando a diferenciacdo,
proliferacdo e expressao linfocitdria, facto que promove o
incremento da secregdo de imunoglobulinas © 31821 Para
além destas acdes, o GLIS provocou ainda um aumento da
quantidade de NO e de citocinas, em particular as Interleu-
cinas (IL)}-1B, -2, -6, o Fator de Necrose Tumoral (TNF)-a.
e o Interferdo (IFN)-y, levando a crer que também induz a
citotoxicidade dos macréfagos 321,

A nivel de B-glucanos tém existido diversos estudos que
comprovam a sua potencialidade imunoestimulante e nos
quais se tem verificado a sua capacidade de estimular os
macrofagos de murganhos e humanas, induzir a sintese de
citocinas e promover a ativacdo do Fator Nuclear kappa B
(NF-kB) @2815.19 Por exemplo, o PS-G, um B-(1—6)-D-glu-
cano ramificado, e o F3, um B-(1—3)-D-glucano com uma
fucose terminal por ligaces a-1,2-fucosidicas, demonstra-
ram induzir a expressdo de CD40, CD54, CD80, CD83, CD86
e do Antigénio Leucécito Humano (HLA-DR). No entanto, o
PS-G estimulou a producao de IL-12p70, p40 e IL-10, a ex-
pressao do mRNA de IL-12p35, p40 e IL-10 e a capacidade
estimulatéria dos linfécitos T, promovendo a libertagdo de
IFN-y e IL-10, enquanto o F3 induziu a expressao de linfé-
citos T CD4, CD8 e reguladores do bago, e a libertagdo de
anticorpos Ig G &%, Estudos posteriores revelaram que

0 PS-G estimulava ainda o inibidor do kB, a atividade do
NF-kB e a fosforilagdo da via p38 das Proteinas-Cinase Ati-
vadas por Mitogenos (MAPK), possiveis mecanismos para
a inducdo da ativacdo e maturagdo das células dendriticas
humanas. Além disso, o F3 incitava as cascatas da Proteina
Cinase C (PKC) e da p38 MAPK levando a um aumento da
concentragdo de citocinas inflamatérias (IL.-1a, -1p e TN-
F-a), Th1 (IL-12p40, -12p70 e IFN-y), Th2 (IL-6 e -10), Th1/
Th2 (IL-3), quimiocinas (IL-8) e da IL-7. O conjunto destas
alteracdes levam a crer que o F3 seja capaz de estimular a
maturagdo de células dendriticas e aumentar a quantidade
de células esplénicas, induzir a proliferagdo /n vivo de lin-
focitos B e a sua expressao /n vitro, estimular a atividade
de macréfagos e linfdcitos T, e promover a migracao e ati-
vidade fagocitica dos neutrofilos (1822,

Sendo os polissacéridos os principais responséveis por
estas acdes, 0s extratos mais analisados sdo 0s aquosos.
Vérios ensaios revelaram que os extratos de G. lucidum
estimulam a proliferagdo celular do bago e as atividades
das células NK, a fagocitica dos macréfagos e ainda a dos
linfécitos T, com consequente aumento da sintese de cito-
cinas, como a IL-6 e o IFN-y #8199 Estes extratos demons-
traram ainda aumentar a quantidade e citotoxicidade das
células NK esplénicas e a expressdo das citocinas IL-16,
IL-2 e IL-10, e também do TNF-g 36.13.15.18)

Apesar de apresentarem uma constante estimulagdo do
sistema imunitdrio, os resultados dos ensaios realizados
em extratos aquosos nem sempre sdo concordantes, po-
dendo variar consoante a parte do cogumelo em analise.
Enquanto os extratos aquosos dos esporos parecem dimi-
nuir in vitro e in vivo a libertagdo de histamina e ativar
os macréfagos com indugdo da producdo de IL-2 e TNF-c,
os do corpo frutifero mostraram estimular in vitro a pro-
ducdo de outras citocinas (IL-1p, IL-6, IFN-y e TNF-c) por
ativacdo de macrdfagos e linfécitos T. Por outro lado, os do
micélio demonstraram aumentar a fosforilagdo das MAPK
e também a expressdo do mRNA da perforina e granulisina
pelas células NK, com aumento da libertagdo de proteinas
pro-apoptaticas * 2814161,

Por sua vez, o GanoPoly®, um extrato aquoso com eleva-
da quantidade de polissacéridos j& comercializado e pa-
tenteado, exibiu competéncia para induzir a atividade das
células NK e a citotoxicidade dos linfécitos T, tendo esti-
mulado a expressdo das CD3, CD4 e CD8 e de citocinas
como a IL-2, IL-6, TNF-o e IFN-y 28132 Em dois ensaios
clinicos controlados e aleatorizados, um total de 134 indivi-
duos com diferentes tipos de cancro em estadio avangado
foram suplementadas com GanoPoly®, com uma toma oral

Fuente: www.fitoterapia.net



didria de 1800 mg durante 12 semanas. Observou-se que
80% dos individuos avaliados exibiram um aumento da
imunidade celular, mais especificamente da atividade das
células NK e da concentragdo plasmética de IL-2, IL-6 e
IFN-y. Posteriormente, o mesmo protocolo foi seguido com
68 individuos com cancro do pulmao, no qual se verificou
um aumento do ratio CD4/CD8 e da quantidade de linfdci-
tos T total e de células NK 2. O GanoPoly® foi ainda alvo
de estudo em 30 pessoas com cancro em estadio |V, numa
dosagem de 1800 mg 3 vezes ao dia, resultando num au-
mento da concentragdo plasmatica de certas citocinas, in-
cluindo IL-2, IL-6 € IFN-y, e elevando também a quantidade
de células NK e de fitohemaglutinina, uma protefina que es-
timula inespecificamente a proliferacao de linfécitos T 19,

Para além dos ensaios ja referidos, existe ainda um ensaio
clinico aberto e ndo aleatorizado no qual 47 individuos com
cancro colorretal procederam a toma de capsulas com 600
mg de extrato aquoso bruto com 25% de polissacéridos,
tendo sido tratados com 1800 mg trés vezes ao dia duran-
te 12 semanas. Terminaram o ensaio 41 individuos, tendo
apresentado aumento de CD3, CD4, CD8 e CD56, da con-
centragdo plasmatica de IL-2, -6 e IFN-y e da atividade das
células NK, bem como redugdo dos niveis plasmaticos de
IL-1 & TNF-c 624,

Estes ensaios clinicos comprovam o beneficio deste cogu-
melo e seus metabolitos na estimulagdo do sistema imu-
nitario.

Acdo no cancro

0 G. lucidum tem sido alvo de diversos ensaios, principal-
mente /n vitro e in vivo, nos quais tem evidenciado uma
elevada potencialidade antitumoral, levantando a possi-
bilidade de poder ser utilizado como terapéutica comple-
mentar em oncologia . A atividade antitumoral deste
cogumelo é promissora e pode ser atribuida a mdltiplos
mecanismos. Enquanto os triterpenos parecem possuir
uma acgdo antitumoral direta através de mecanismos cito-
téxicos, citostéticos e pré-apoptdticos, os polissacaridos
devem a sua acdo antitumoral maioritariamente a sua ca-
pacidade imunoestimulante, como j4 referido previamente
(3.5.6.9.14.15.2521) Para além das propriedades j4 referidas, o
G. lucidum tem ainda demonstrado agdes antimetastatica
e antiangiogénica que, apesar de terem efeitos antitumo-
rais, irdo ser exploradas em subcapitulos independentes.

- Agdo antitumoral

Diversos estudos sugerem que 0s triterpenos possuem
uma acdo antitumoral atuando principalmente por trés

Revista de Fitoterapia 2017; 17 (2): 145-163 | 149

FIGURA 2. Grabado de James Sowerby (Coulored figures of
English fungi or mushrooms, London: J. Davis, 1757-1822).

mecanismos: citotoxicidade, citostaticidade e inducdo da
apoptose, enquanto os polissacaridos devem a sua agao
antitumoral maioritariamente a sua capacidade imunoes-
timulante (3,5,6,9,14,15, 25'27).

Uma substancia citotéxica é uma substancia que se ca-
racteriza por ser téxica para as células possuindo a capa-
cidade de gerar danos no ADN e induzir a morte celular
por apoptose ou autofagia ™. Foram identificados diversos
acidos ganodéricos capazes de induzir citotoxicidade, no-
meadamente, o GA-Jc na leucemia, os GA-Mc, -Mk, -Mf e
-S nos cancros do pulmao e cervical, o GA-T e seus deriva-
dos no cancro cervical e no hepatoma, o Ga-E no hepatoma
humano e na leucemia em ratos, os GA-A, -C1 e =6 no
cancro do pulmao e os GA-U, -V, -W, -X e =Y no hepatoma
.6.9.14 Para além destes, existem outros triterpenos com
potencial citotéxico, como os LA-A e -N no hepatoma e leu-
cemia, o LA-a. no cancro do pulmao, o ganodermanondiol
na leucemia, o 4cido ganoderénico D nos cancros cervi-

Fuente: www.fitoterapia.net
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cal, do colon e do pulmao, e 0 ganoderiol F nos cancros da
mama, cervical e leucemia ©°'* %) Recentemente foram
ainda identificados seis triterpenos oxigenados isolados
dos esporos capazes de induzir citotoxicidade in vitro no
cancro do pulmao e no sarcoma, e trés lucialdeidos (A, B e
C) extraidos do corpo frutifero, cuja agdo citotéxica ocorre
no cancro da mama e no sarcoma 91419,

Por outro lado, uma substancia citostatica possui a capa-
cidade de induzir a paragem do ciclo celular impedindo a
rapida proliferagdo das células cancerigenas . Dos triter-
penos, apenas 0s acidos ganodéricos demonstraram esta
habilidade, no entanto os mecanismos pelo qual atuam
sdo até ao momento pouco conhecidos. Em estudos no
carcinoma cervical destacam-se os GA-S, -Mf e —D que
induziram a paragem do ciclo celular nas fases S1, G1 e
na transi¢do G2/M, respetivamente ™. Por sua vez, no
cancro do pulmdo salienta-se o GA-T e no cancro da mama
o GA-Dm, ambos incitando a interrupgdo do ciclo celular
na fase G161,

Outro dos principais mecanismos antitumorais dos triterpe-
nos é a inducdo da apoptose. Esta é uma forma de morte
celular programada que ocorre habitualmente por agdo das
caspases e que é regulada pelos membros da familia Bcl-2
que podem induzir a apoptose, como a Bax e a Bad, ou ini-
bi-la, como a Bcl-2 e a Bel-xL %39, As caspases executoras,
como a caspase-3, podem ser ativadas por quatro meca-
nismos: a libertagdo da granzima B por linfécitos T citoto-
xicos; a ativagdo de proteinas adaptadoras com dominios
da morte; a ligagdo do citocromo ¢ mitocondrial ao fator
ativador de proteases pr6-apopt6tico estimulando caspa-
ses desencadeantes, como a caspase-9; e a acumulagdo
de p53 aquando erros no ADN. Todos convergem na via
de execucdo que conduz a formagao de corpos apoptéticos
#8.29 Diversos &cidos ganodéricos tm exibido proprieda-
des pré-apoptéticas. O GA-A mostrou induzir a Bax e as
caspases 3 e 9 no linfoma, assim como os GA-Mf e =S no
carcinoma cervical & '*%-31 0 GA-T, para além destes me-
canismos, mostrou aumentar a quantidade de citocromo ¢
citosdlico nos carcinomas cervical e pulmonar e, por sua
vez, 0 GA-Dm manifestou aumento ndo sé do citocromo ¢
como também do fator ativador de proteases pré-apopto-
tico no melanoma % %2, J4 o GA-Me mostrou induzir o
pb3 e as caspases 3 e 9, e inibir a Bcl-2 no cancro cervical,
enquanto o GA-X parece suprimir as topoisomerases le-
vando a inexisténcia da quebra de cadeias superenroladas
aquando da replicagdo, processo que aumenta 0s danos no
ADN e consequentemente o p53 % 14263132

A nivel de extratos alcodlicos, que isolam maioritariamen-
te triterpenos, um extrato etanélico do corpo frutifero de-
monstrou a capacidade de diminuir a expressao do NF-xB
e de modificar a acdo de genes relevantes no processo
apoptético, levando a diminuicdo da Bcl-2 e ao aumento da
Bax ©. Por sua vez, um extrato metandlico enriquecido em
triterpenos mostrou caracteristicas citostaticas que variam
na fase do ciclo consoante a sua concentragdo, sendo que
se verifica paragem nas fases G1 e G2/M devido a diminui-
cdo das ciclinas D1 e B1, respetivamente . Este extrato
diminuiu a proliferacdo celular por acdes apoptéticas e
citostaticas mostrando-se capaz de estimular a morte ce-
lular de trés maneiras distintas: indugdo da expressao das
caspases-3, -7 e -9, da Bax e da Poli (ADP-ribose) polimera-
se; diminuicdo da acdo das telomerases e topoisomerases
aumentando os danos no ADN; e inibi¢do da via do p38
MAPK com regulacdo positiva dos marcadores de autofa-
gia e do nimero de vactolos . O mecanismo autofagico
foi corroborado através da andlise in vitro dos efeitos de
um extrato metandlico numa linha celular de adenocarci-
noma gastrico. Neste ensaio verificou-se que as células
tratadas com este extrato possuiam vacuolos autofégicos,
os autofagossomas, e que decorria um aumento dos niveis
celulares de LC3-Il e uma diminuigdo dos de p62. Estando
reconhecido que os niveis de LC3-Il aumentam apés indu-
¢do autofagica e que o p62 é degradado no processo sen-
do os seus niveis inversamente proporcionais a atividade
autofégica, os resultados obtidos confirmam a indugdo da
autofagia pelos extratos metandlicos .

No que respeita aos polissacaridos, estes tém revelado al-
guma potencialidade antitumoral direta. Apesar dos seus
efeitos ainda ndo se encontrarem largamente estudados,
existem estudos /n vitro e in vivo realizados com o intuito
de desvendar os mecanismos pelos quais atuam. Assim,
alguns ensaios comprovaram a sua capacidade de diminuir
o crescimento tumoral in vivo no sarcoma e na leucemia,
reduzir a viabilidade e a migragdo celulares das células
cancerigenas e minimizar a sua proliferagdo © 1315 %0. 34,35
Os polissacaridos mostraram ainda propensdo para esti-
mular os linfécitos T citotéxicos, corroborado pelo incre-
mento da expressao proteica da granzima B e da expressao
do mRNA desta e do IFN-y, factos que levam a crer que
estes sdo0 0S compostos responsaveis pelo mecanismo de
citotoxicidade "1,

Para além disso, 0s polissacdridos parecem atuar na via
de sinalizagdo das MAPK, via que envolve principalmen-
te a via das Cinases Reguladas por Sinais Extracelulares
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(ERK) que regula a proliferagdo e diferenciagdo celulares,
da Cinase c¢-Jun n-Terminal (JNK) que auxilia o controlo do
ciclo apoptético e da p38 MAPK que influencia as transi-
¢oes G1/S e G2/M do ciclo celular ®* 3. Ensaios in vitro
realizados em células leucémicas e do carcinoma do c6-
lon vieram comprovar esta hipdtese. Num destes ensaios,
uma dosagem de 10 mg/mL de polissacéridos induziu o
colapso membranar levando a morte celular. Verificou-se,
igualmente, um aumento do niimero de células na fase GO/
G1 do ciclo celular, indicando uma diminuicdo da transicdao
G1/S controlada pela ciclina D1, proteina regulada pela
ERK e inibida pela p38 MAPK (13:15.30.34.35 "Fqj também dete-
tada uma diminuicdo da expressao da Bcl-2 e uma indugdo
da Bax, levando a ativacdo das caspases e posteriormente
a apoptose. Esta agdo foi comprovada pelas alteragdes
morfolégicas caracteristicas do processo apoptético visua-
lizadas por microscopia em células HCT-116, tais como a
formagdo de corpos apoptéticos, a forma celular irregular
e a baixa densidade de vilosidades > %), A associagdo de
todos os resultados mencionados leva a suposicdo de que
os polissacaridos estimulam a p38 MAPK levando a inibi-
¢do do ciclo celular e a indugdo da apoptose, promovem
a expressao da JNK provocando uma atividade pré-apop-
tética, e inibem a expressdo da ERK instigando uma agdo
citostatica 13303439

Por sua vez, 0s extratos aquosos, que isolam principalmen-
te polissacdridos, parecem inibir a formagdo e proliferagao
de tumores, estimular a citotoxicidade das células NK e
também a expressdo do mRNA do TNF-a. e do IFN-y, citoci-
nas que suprimem o crescimento celular e induzem a apop-
tose 5. Num estudo in vivo, 2 mg de um extrato aquoso
foi dado a ratinhos sob a forma de injecdo intraperitoneal e
toma oral durante 3 e 5 dias, respetivamente. Verificou-se
uma diminuicdo do crescimento tumoral de 74% nos ra-
tinhos injetados e de 45-63% nos que realizaram a toma
oral, sendo que trés dos dez ratinhos em estudo mostraram
regressao tumoral total. Qutro ensaio realizado com inje-
¢do intraperitoneal de uma fracdo polissacérida do corpo
frutifero durante 10 dias, evidenciou uma diminuigdo do
crescimento do sarcoma transplantado em ratinhos em
cerca de 95-98% .

Um ensaio /n vitro usando GanoPoly®, um extrato aquoso
com elevada quantidade de polissacaridos, demonstrou a
sua capacidade de induzir a apoptose € provocar citotoxici-
dade em diversos cancros numa dosagem de 10 mg/mL "3
) Este mesmo produto nas dosagens de 20, 50 e 100 mg/
kg demonstrou diminuir /in vivo o peso tumoral do sarcoma
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em 32,3; 48,2 e 84,9%, respetivamente % Ja o ReishiMax
GLp®, um extrato do corpo frutifero e esporos constituido
por 13% npolissacaridos, 6% triterpenos e 1% esporos
fissurados, foi analisado in vitro e in vivo, tendo demons-
trado desregular a expressdo dos genes da via PI3K/Akt/
mTOR que, quando se sobre-expressa, reduz a apoptose
e permite a proliferagdo tumoral. Além disso, este extrato
suprimiu a via de sinalizacdo Akt/NF-kB, que regula a agdo
daciclina D1 e a redugdo da quantidade de elF4F, complexo
que estimula a invasdo celular e a formagdo de metasta-
ses. Estas alteracdes conduzem a inducdo da apoptose e
da paragem do ciclo celular e a redugdo da viabilidade e
capacidade de invasdo tumorais %%,

Para além dos polissacaridos e dos triterpenos, existem
ainda estudos realizados com o objetivo de avaliar a ativi-
dade de outros compostos do G. lucidum. No que respeita
a esterdis, o ergosterol e seus derivados sdo 0s que mais
se destacaram. Um ensaio foi realizado com o intuito de
isolar diversos constituintes da fragdo lipidica do G. Juci-
dum e avaliar a sua acdo antitumoral e antiangiogénica
em células tumorais humanas e células endoteliais da
veia umbilical humana. Sobressairam alguns ergosterdis
[(3B.50.,6a,7ct,22E)-5,6-epoxi-ergosta-8,22-dieno-3,7-diol;
(3B.50,601,701,22E)-5,6-epoxi-ergosta-8(14),22-dieno-3,7-
diol;  (3pB.5at,801,22E)-5,8-epidioxi-ergosta-6,22-dien-3-ol;
(3p.22E)-ergosta-b,7,22-trien-3-ol e (3f,5a,80.,22E)-5,8-
epidioxi-ergosta-6,9(11),22-trien-3-ol] que demonstraram
atividade inibitéria relevante nos dois tipos de linhas ce-
lulares tumorais .

Por forma a verificar se os efeitos do G. lucidum se trans-
ladam ao ser humano, foi realizado um ensaio clinico pros-
petivo, aleatorizado, controlado e multicéntrico. O ensaio
iniciou-se com 121 individuos com carcinoma pulmonar de
células nao pequenas em estadio IlI-V, divididos em grupo
de tratamento (quimioterapia e decocgdes de um combina-
do de plantas medicinais chinesas e G. lucidum) e controlo
(quimioterapia). Terminaram o ensaio 116 individuos (63 do
grupo tratamento e 53 do grupo controlo). No final deste
ensaio determinou-se que o tempo médio de sobrevivéncia
era de 12 meses no grupo controlo versus 16,17 meses no
grupo de tratamento, sendo que no grupo de tratamento
estes valores sao de 19,33 e 14,87 meses para individuos
com cancro em estadio Il e IV respetivamente, enquanto
no grupo controlo estes valores sdo de 12,17 e 11,27 me-
ses, respetivamente. Para além disso, determinou-se ainda
que as reagOes adversas, como a leucopenia, ocorreram
menos frequentemente no grupo de tratamento e que as
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FIGURA 3. Ganoderma lucidum. Foto: Apple2000 (licencia CC).

taxas globais de resposta e de controlo da doenga foram de
15,87% versus7,55% e de 85,71% versus 71,70%, respeti-
vamente nos grupos de tratamento e controlo ©7.

Para além dos ensaios j4 referidos, existem ainda alguns
ensaios clinicos com o intuito de confirmar a eficacia e
seguranca do G. lucidum na terapia antitumoral. Todavia,
estes sdo normalmente feitos com um dnico tipo e esté-
dio de cancro, em pequena escala e maioritariamente com
individuos oriundos de paises asiaticos, 0 que leva a que
alguns ndo possuam critérios de inclusdo nem grupo pla-
cebo/controlo. Estas limitacGes afetam a robustez e aplica-
bilidade dos ensaios, 0 que, numa patologia tdo complexa
como o cancro, nao fornece a fidedignidade necesséaria a
informagdo para que a sua utilizagdo seja realizada de for-
ma vantajosa e segura 6143839

Desta forma, conclui-se que o G. /ucidum possui potencial
para auxiliar a resposta a tratamentos anticancerigenos,
mas ainda ndo existem evidéncias suficientes que justifi-
quem a sua utilizagdo como tratamento de primeira linha,
podendo apenas ser (til como terapia adicional associando
0 Seu Uso a quimioterapia e radioterapia 143,

- Acdo antimetastatica

A metastizagdo é o processo no qual as células canceri-
genas se separam do cancro primario e invadem a mem-
brana basal por forma a passar para o sangue ou linfa,
onde migram pelo organismo de forma a invadir um novo
tecido, no qual formam um depésito metdstico "% 2 A
sua existéncia € uma das principais causas de morte de
doentes oncolégicos e é um fator que define uma neopla-
sia como maligna, sendo comum em estadios mais tardios
da doenga %28,

Extratos de G. lucidum comprovaram-se capazes de dimi-
nuir o potencial metastético por inibigdo /n vivo dos genes
responsaveis pela invasdo tumoral e por subexpressdo da
via PI3K/Akt/mTOR, impedindo a formagdo de complexas
multiproteicos capazes de estimular a proliferagdo e cres-
cimento tumorais, a angiogénese e a formagdo de metas-
tases 7. Para além disso, estes extratos provocaram
também a diminuicdo da quantidade de ciclina D1 o que,
associado a reducdo de AP-1 e NF-«kB, diminui o potencial
metastético 7. A diminuigdo de AP-1 e NF-kB mostrou-se
ser estimulada pelos triterpenos através da diminuicdo da
sua ligacao ao ADN, mecanismo posteriormente compro-
vado com um extrato metanélico enriquecido em triterpe-
nos, nomeadamente, acidos ganodéricos A e H e acidos
lucidénicos A, B, Ce N @142,

Um dos principais mecanismos antimetastaticos do G. /u-
cidum é a diminuicdo da atividade e expressdo das Me-
taloproteinases de Matriz (MMP). Estas sdo uma das trés
classes de proteases responsaveis pela degradacdo dos
componentes da matriz basal, modificagdo que permite a
passagem das células cancerigenas para a corrente e pos-
teriormente para o novo tecido %% Os compostos res-
ponséveis pela diminuigdo da atividade das MMP s&o es-
sencialmente triterpenos, mais especificamente o GA-T e o
GA-Me que atuam nas MMP-1, -2 g -9 6.9.10.14.26.31 () GA-T
parece diminuir a translocacdo do NF-«B e a degradagao
do inibidor do kB-a, um composto pré-metastético, levando
ao decréscimo da MMP-9 e do Ativador de Plasminogénio
do tipo Urocinase (uPA), o que promove a supressao in vivo
do crescimento tumoral e da formacao de metastases %
142630 Além destes compostos, o polissacérido peptideo
demonstrou a capacidade de reduzir as MMP-9 e as Tight
Junctions, e 0s LA-A, -B, -C e -N mostraram inibir a expres-
sdo da MMP-9 pela inativacao da ERK e inibi¢do da ligagao
do ADN ao AP-1 e NF-xB 919,

Fuente: www.fitoterapia.net



Um outro fator relevante na metastizagdo é o uPA, que
estimula a migracgdo celular através da sua atividade pro-
teolitica que ativa o Fator de Crescimento Tumoral (TGF) -8
19 Varios estudos indicam que alguns triterpenos (GA-A,
GA-H, GA-T e ganodermanontriol) sdo capazes de inibir a
secrecdo de uPA reduzindo a capacidade invasiva do tumor
©9.14.28 - Apesar dos mecanismos ainda ndo estarem devi-
damente revelados, cré-se que o GA-A e 0 GA-H inibam a
sinalizacdo do AP-1 e NF-kB, enquanto o ganodermanon-
triol parece diminuir também a expressao do uPAR, recetor
dO UPA (9,14, 31)_

- Acédo antiangiogénica

A angiogénese é o processo de formacdo de novos vasos
sanguineos, passo essencial ao crescimento e progressao
de tumores e a formagdo de metdstases, visto garantir a
existéncia de condicBes a nivel de oxigénio e nutrientes
para o desenvolvimento destes % %) Caso esta ndo
ocorra, o tumor torna-se incapaz de crescer para além dos
1-2 mm, distancia méaxima de difusdo do oxigénio e nu-
trientes a partir dos vasos sanguineos, visto as condicoes
de hipoxia induzirem a apoptose via p53 %!,

A acdo antiangiogénica do G. Jucidum ndo se encontra
devidamente analisada pelo que os mecanismos especi-
ficos ainda ndo sao totalmente conhecidos. De qualquer
modo, diversos estudos indicaram que tanto os triterpenos
como os polissacaridos realizam esta agdo %%, Estudos
in vivo revelaram que o extrato etandlico do G. fucidum,
numa dose de 10 mg no ensaio da Membrana Corioalan-
téide, bem como a fragdo triterpendide do corpo frutife-
ro, numa dose de 800 mg/L na angiogénese induzida por
Matrigel, possuem uma forte atividade anti-angiogénica,
sendo a acdo do primeiro equiparada a do 4cido retindico
.19 Estudos posteriores revelaram que a agdo do extrato
etanolico se poderia dever a sua capacidade de inibir a pro-
ducdo de NO pelos macréfagos, composto que se cré ser
responsével pela vasodilatagdo presente na angiogénese,
e que, para além dos extratos referidos, também os &cidos
ganodéricos-Me e -F possuiam esta propriedade ©* .

Ja em relagdo aos polissacdridos, a atencdo vira-se para
o0 polissacarido peptideo extraido do corpo frutifero, vis-
to este composto ter demonstrado capacidade de inibir
a angiogénese /n vivo, mais especificamente através da
inibicdo da secregdo de Fator de Crescimento Endotelial
Vascular (VEGF) 81379 Este é um fator produzido e liber-
tado pelas células tumorais ou pelas células inflamatérias
infiltradas no tumor e que se liga ao seu recetor, o VEGFR,
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iniciando uma cascata de sinalizagdo que afeta o equilibrio
de fatores angiogénicos, estimulando consequentemente
a angiogénese ©.

Acao hipoglicemiante

Diversos metabolitos do G. /ucidum evidenciaram ter pro-

priedades hipoglicemiantes, nomeadamente, polissacari-
dos, glicoproteinas e triterpenos.

Os polissacéridos tém evidenciado uma excelente capaci-
dade de incrementar os niveis plasmaticos de insulina e
diminuir os de glucose em ensaios /in vivo“*_Num destes
ensaios, ratos com diabetes mellitus procederam a toma
oral de um extrato aquoso durante 30 dias, tendo culmina-
do no aumento dos niveis séricos de insulina e na diminui-
¢do dos niveis de glucose . Esta diminuigdo cré-se ser re-
sultado da regulag@o de enzimas-chave do metabolismo da
glucose, nomeadamente, a inibi¢do das responsaveis pela
glucogendlise e gluconeogénese, tais como a glicogeno-
fosforilase, a frutose-1,6-hifosfatase, a fosfoenolpiruvato
carboxicinase e a glucose-6-fosfatase, bem como a indu-
¢do das que regulam a glucélise, como a glucocinase, a
fosfofrutocinase e glucose-6-fosfato desidrogenase 14449,
Num estudo /n vivo, ratos obesos e diabéticos procederam
a toma oral de 0,003; 0,03 e 0,3 g/Kg de um extrato aquoso
de G. lucidum durante 4 semanas, tendo os niveis séricos
de glucose reduzido significativamente. Ocorreu ainda a
diminuigdo dos niveis da fosfoenolpiruvato carboxicinase,
0 que poderd indicar que os polissacdridos realizaram a
regulacdo enzimatica referida %%,

Em relagdo a insulina, os polissacaridos aumentaram o
seu nivel plasmatico existindo a hipdtese de promoverem
paralelamente a sensibilidade do organismo a insulina 7.
Os mecanismos que levam ao aumento dos niveis insulini-
cos ndo se encontram devidamente explicados, existindo
diversas possibilidades: 0 aumento da sua libertagdo por
estimulacdo do influxo de célcio; a inibicdo do NF-xB e in-
ducdo da Bcl-2, protegendo as células pancreaticas, rege-
nerando as células B parcialmente destruidas e diminuindo
a sua apoptose; e a diminui¢do da concentragdo plasma-
tica de NO e inducdo da expressao do iNOS nos tecidos
pancreaticos, reduzindo a destruicdo das células p 141,
Por sua vez, a sensibilizagdo sistémica a insulina podera
dever-se a regulagdo de citocinas inflamatorias e alteragao
da composicdo da microbiota “7.

Um dos polissacéridos com resultados promissores é o
F31. Este B-heteropolissacdrido foi analisado num ensaio
in vitro onde demonstrou minorar os danos hepéticos indu-
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zidos pela patologia, estimular os recetores GLUT4 e inibir
a expressao genética responsavel pela gluconeogénese e
glicogénese, reduzindo a produgdo hepatica de glucose e
os niveis desta, mesmo em jejum “9. Existe também algu-
ma investigagdo nos ganoderanos A, B e C, glucanos obti-
dos por extragdo aquosa do corpo frutifero. O ganoderano
C demonstrou efeitos hipoglicemiantes in vivo, assim como
o0 ganoderano A ap6s injecdo intraperitoneal de uma dose
de 100 mg/Kg %3 Q ganoderano B, por sua vez, resultou
numa reducdo dos niveis de glicogénio hepatico e numa
inducdo da insulina plasmatica, tanto em ratos saudaveis
como em ratos com hiperglicemia. Para além disso, o gano-
derano B mostrou ainda capacidade de modular a atividade
das enzimas hepéticas responsaveis pelo metabolismo da
glucose, tendo diminuido a agdo da glucose-6-fosfatase 3
horas apds injecdo peritoneal de 100 mg/Kg 2449

A nivel de glicoproteinas, salienta-se o Fudan-Yueyang-G.
lucidum (FYGL), um proteoglucano do corpo frutifero. Este
composto diminuiu a concentragdo plasmatica de glucose
por promover a ativacdo da glucocinase que estimula a uti-
lizacdo da glucose, pela inibi¢do da fosfoenolpiruvato car-
boxicinase, pela inibicdo da GLUT2 hepética que reduz o
outputda glucose e, ainda, pela indugdo do GLUT4 do mus-
culo esquelético e tecido adiposo que promove a utilizagdo
da glucose “%4%4.49 Para além disso, o FYGL, apés sofrer
hidrélise pela a-glicosidase, interage com a Proteina Ti-
rosina Fosfatase 1B (PTP1B), proteina que desfosforila o
substrato do recetor da insulina, desregulando a sua via de
sinalizagdo e induzindo insulinorresisténcia “0- 444,50 Ag-
sim, a inibicdo da PTP1B permite que a ligagdo da insulina
ao recetor seja realizada, promovendo o uptake de glucose
4 Este mecanismo foi corroborado num ensaio in vitro e
in vivono qual o FYGL demonstrou inibir a sobre-expressdo
de PTP1B e promover a fosforilagdo do IRS1, um composto
que quando fosforilado ativa a via de sinalizacdo da insu-
lina. Adicionalmente, este composto apresentou ainda a
capacidade de proteger os tecidos hepaticos e os ilhéus
pancreéticos de danos provocados por diabetes e obesida-
de, de promover a sintese de glicogénio, e de intensificar
os niveis de adiponectina, promovendo a suscetibilidade
ainsulina .

Quanto aos triterpenos, estes tém apresentado proprie-
dades hipoglicemiantes, normalmente relacionadas com
a sua acdo na enzima aldose redutase, responsavel pela
redugdo da glucose a sorbitol, e na a-glicosidase, enzima
que catalisa a quebra de polissacaridos em aglcares sim-
ples para que ocorra a sua absorgdo a nivel intestinal ">

40.5159) Existem &cidos ganodéricos que inibem fortemente
a aldose redutase, tendo sido constatado que a presenca
da cadeia lateral carbonilo é essencial e que esta agdo é
exacerbada pela presenca de grupos hidroxilo em C3, C7,
C11 e C15, bem como da ligagdo dupla em C20-C22. As-
sim, a estrutura do &cido ganodérico C2 torna-o a molécula
ideal nesta inibigdo e a do GA-Df um forte inibidor desta
enzima 2552 Para além destes compostos, € de salientar
o lucidumol A que realiza esta inibigdo enzimética com um
IC,, de 19,1 uM ®3. J4 o ganoderol B, um triterpeno alcodli-
co, evidenciou ser o constituinte mais eficaz na inibigdo da
a-glicosidase, tendo sido demonstrado que a presenca de
um grupo hidroxilo em C3 e a existéncia da ligacao dupla
C24-C25 sao importantes nesta agdo "> 0. Salientam-se
ainda os 4cidos lucidénicos Q e E, o cido ganoderénico
B, as ganoleucocinas M e O, e as ganomicinas J, B e | que
inibiram a a-glicosidase com um IC, de 0,6-69,1 uM 3.
Por dltimo, o SKG-3, um composto existente no extrato
metandlico do corpo frutifero, apresentou-se um inibidor
seletivo da a-glicosidase por mecanismos competitivos,
inibindo-a em 50% quando usado numa dose de 4,6 pg/mL
4 Para além dos triterpenos referidos, destacam-se ainda
os acidos ganodéricos B e D, e os 4cidos lucidénicos E e H
que exibiram acdes inibitérias da PTP1B em concentragdes
de 7,6-41,9 pM 3.

Num ensaio clinico, 71 adultos com diabetes mellitus tipo
[l foram subdivididos em dois grupos: um placebo e um que
tomava 1800 mg de GanoPoly® 3 vezes ao dia durante 2
semanas. No final do estudo, o grupo de individuos que to-
mava GanoPoly® demonstrou alteragdes na quantidade de
insulina e de peptideo C em jejum e pds-prandial, e ainda
reducdo dos niveis de glucose plasméatica e hemoglobina
glicada %9

Estes resultados sdo promissores, apontando boas poten-
cialidades de utilizagdo deste cogumelo como hipoglice-
miante.

Acédo dislipidémica

Apesar de ser das propriedades menos exploradas, diver-
S0S ensaios /n vitro e in vivo demonstraram a potencialida-
de do G. lucidum como dislipidémico. Num ensaio in vivo,
um grupo de ratinhos saudaveis e um grupo de ratinhos
diabéticos foram submetidos a uma injegdo peritoneal de
extrato bruto de G. lucidumnuma concentracdo de 200 mg/
Kg. Neste ensaio verificaram-se alteragdes do perfil lipidi-
co, nomeadamente, diminuigdo dos niveis de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) em 10,40% e 11,61%, de coles-
terol total em 6,76% e 10,56%, e de triglicéridos em 7,40%
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e 10,38%, e o aumento dos niveis de lipoproteinas de alta
densidade (HDL) em 9,33% e 14,94% em ratos saudaveis e
diabéticos, respetivamente .

Foi também realizado um ensaio in vivo com extratos hi-
droalcodlicos de uma estirpe mexicana de G. fucidum em
56 ratos macho, com o intuito de definir os mecanismos
responséveis pelas alteragdes no perfil lipidico. Assim,
avaliou-se a acumulacdo de lipidos no figado, a expres-
sdo genética hepética, a excregdo de colesterol e &cidos
biliares, e ainda a composi¢do da microbiota intestinal.
Estas andlises demonstraram a existéncia de uma redugdo
da expressdo de genes envolvidos na sintese hepatica de
acidos gordos, com redugdo da acumulagdo de triglicéridos
no figado, e estimulagdo da expressdo dos transportadores
responsaveis pelo transporte reverso de colesterol. Além
do aumento da excrecdo de 4cidos biliares, observou-se
também um aumento de Lactobacillus na microbiota intes-
tinal, bactérias com uma hidrolase de sais biliares que lhes
confere a capacidade de reduzir a reabsor¢do intestinal de
colesterol e, consequentemente, 0s seus niveis plasmati-
cos. Assim sendo, o G. lucidum mostrou atuar no perfil lipi-
dico, nomeadamente, na redugdo dos niveis de colesterol
total e LDL séricos e dos valores de colesteral total e trigli-
céridos hepéticos, auxiliando na prevencao da acumulagdo
de lipidos no figado 6.

Um outro ensaio /n vivo foi efetuado durante 4 semanas
usando ratos sauddveis como controlo negativo, ratos
diabéticos como controlo positivo e ratos diabéticos que
tomavam 1 g/dia de esporos de G. /ucidum em pé. Este Ul-
timo grupo, apesar de ndo ter retornado a um perfil lipidico
normal, demonstrou melhorias, nomeadamente, a diminui-
¢do do colesterol total (17,8%) e dos triglicéridos plasméa-
ticos (49%), e o incremento dos niveis de HDL (48,6%) *7.
Existem outros ensaios in vivo realizados com o micélio,
sob a forma de p6 e de polimeros. O micélio em pé foi dado
a ratinhos durante 4 semanas tendo mostrado capacidade
de reduzir o colesterol total plasmatico (18,6%) e hepéatico
(56%) e os triglicéridos totais hepaticos (46%) . Por sua
vez, a toma de polimeros obtidos a partir do micélio du-
rante 4 semanas resultou numa diminui¢do dos niveis de
colesterol total plasmético (31%) e hepético (22,4%), de
LDL (39%), e de triglicéridos plasmaticos (35,4%) e hepa-
ticos (23,1%), e num aumento do HDL plasmatico (24,2%).
Estas alterages resultaram num incremento do ratio HDL/
colesterol total em 24,2% e, consequentemente, numa di-
minui¢do de 53,5% do /ndex aterogénico .

Os polissacaridos também tém manifestado potencial para
reduzir os niveis de colesterol sérico, pensando-se que 0s
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[-glucanos incrementam a conversdo de colesterol em
acidos biliares, bem como inibem a formagdo de micelas
no intestino delgado impedindo a absorcdo do colesterol
559 Um ensaio in vivo realizado com uma dose elevada
de FYGL em ratos diabéticos durante 4 semanas, resultou
numa diminuigdo de triglicéridos séricos (52,8%) e hepati-
cos (65,6%), de colesterol total sérico (65,9%) e hepético
(60,7%), LDL (75,2%) e HDL (41,7%). Apesar da diminuigdo
dos niveis de HDL, ocorreu uma redugdo do ratio LDL/HDL,
ou seja, do risco aterosclerctico 249,

Existem outros compostos com evidéncias da sua poten-
cialidade dislipidémica. Ensaios in vitro realizados com
extratos organicos com esterdis e derivados oxigenados
do lanosterol na sua composigdo (GA-Y, ganoderal A e
B, e ganoderol A e B), demonstraram possuir capacidade
de diminuir a sintese de colesterol ®. Ensaios posterio-
res revelaram que existiam triterpenos capazes de inibir
a sintese de colesterol por inibicdo da 3-hidroxi-3-metil-
-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) com um IC,; inferior a 50
uM, nomeadamente, o GA-n, o LA-E, o 4cido ganoderénico
K e as ganomicinas J, B e | 9. Também foram realizados
ensaios com a fragdo organica de G. lucidum, contendo 0s
derivados oxigenados de lanosterol, nos quais se verifica-
ram diminui¢des dos niveis de colesterol total in vivo em
miniporcos, redugdo dos valores de triglicéridos, de coles-
terol total, de LDL e de HDL in vivo em hamsters, e inibigdo
da atividade da HMG-CoA ex vivo em hamsters . Estes
resultados evidenciaram que os glucanos e outros polissa-
caridos alteram a absorc&o do colesterol a nivel intestinal,
enquanto os esterdis e derivados oxigenados do lanosterol
reduzem a sua sintese hepética, possibilidade corrobora-
da posteriormente pela evidéncia de que estes compostos
provocavam a inibicao da lanosterol 14o-metilase, enzima
responsavel pelo primeiro passo da conversao do lanoste-
rol em colesterol 58061

Decorreu ainda um ensaio clinico aleatorizado, duplo-cego
e cruzado no qual 14 pessoas procederam a toma de capsu-
las com 360 mg de extrato aquoso de G. /ucidum com dois
ingredientes ativos, adenosina e GA-A, tendo sido tratados
com 2 capsulas duas vezes ao dia durante 12 semanas.
No final do ensaio, verificou-se uma diminuigdo dos niveis
plasmaticos de lipidos, com alteracdes significativas nos
niveis de HDL (aumento de 24%) e de triglicéridos (diminui-
¢do de 8%), demonstrando ainda propens&o para reduzir os
niveis de LDL 2.

Estes resultados s@o promissores e evidenciam a poten-
cialidade e utilidade deste cogumelo em hiperlipidemias.

Fuente: www.fitoterapia.net



156 | Revista de Fitoterapia 2017; 17 (2): 145-163

FIGURA 4. Ganoderma lucidum. Foto: Supportstorm (licencia CC).

Acdo anti-inflamatoria

A acdo anti-inflamatéria do G. /ucidum, tal como as res-
tantes atividades, deve-se a uma elevada diversidade de
compostos, tendo sida associada maioritariamente aos
triterpenos e a proteina LingZhi-8. Todavia, os mecanismos
farmacol6gicos pelos quais operam ainda nao se encon-
tram totalmente esclarecidos ®¥. A anélise realizada ao
GLBR, um extrato de G. lucidum cultivado em arroz cas-
tanho, demonstrou a sua capacidade de suprimir in vivo
a ativacdo das MAPK e do NF-xB, resultando numa dimi-
nuicdo da expressdo da Cicloxigenase (COX)-2, do TNF-a
e das IL-1p e -6, para além da redugdo da produgao de
NO e prostaglandinas E, em macréfagos estimulados por
lipopolissacéaridos ©.

Os triterpenos tém apresentado agdo nos mediadores qui-
micos libertados por mastécitos, neutréfilos e macréfagos,
nomeadamente, através da diminuicdo da agdo da NF-kB
e da AP-1, provocando a reducdo da libertagdo de citocinas
inflamatdrias como a TNF-a, a IL-6 e 0 NO ®". Extratos clo-
roférmicos com terpendides e alcaloides tém demonstrado
capacidade de inibir tanto inflamagdes agudas induzidas
por carrageninas como cronicas por formalina © 5% Num
ensaio in vivo, este extrato minimizou o edema induzido
por carrageninas em 63,2% e 73,4% e o edema induzido
por formalina em 53,4% e 63,4% ap6s administracdo de
50 e 100 mg/Kg, respetivamente. Esta acdo é comparéavel a
do diclofenac, que provocou redugdes de 40,3% e 53% nos
edemas induzidos por formalina e carrageninas, respetiva-
mente ©. Por outro lado, um ensaio in vivo em células BV2
da microglia estimuladas por lipopolissacaridos foi realiza-
do com o intuito de verificar se os extratos etanélicos de

G. lucidum realmente inibiam a resposta inflamatdria. Este
ensaio resultou na inibicdo da sobreprodugdo de NO, de
prostaglandina E, e de citocinas pro-inflamatdrias como a
IL-13 e TNF-a., pensando-se que as propriedades deste ex-
trato provém da sua capacidade de bloquear a degradagao
do inibidor do kB, assim como de inibir o recetor toll-like
4, suprimindo a translocagao e transcrigdo do NF-kB (.

Por sua vez, a LingZhi-8, uma proteina do micélio de G. luci-
dum, foi analisada num ensaio in vitro em células da micro-
glia de murinos. Estas, exceto o grupo controlo negativo,
foram incubadas com lipopolissacaridos que induziram a
acao da NF-xB mediada pelo recetor foll-like-4, iniciando
um processo inflamatério caracterizado pelo aumento da
expressdo de mediadores pré-inflamatérios. No final do
ensaio, a LingZhi-8 demonstrou inibir a expressao do rece-
tor toll-like-4 de 45,6% para 40,6%, assim como dos seus
niveis de mRNA em 45%. Deste modo, ocorreu uma inibi-
¢do da translocagdo do NF-kB para o ndcleo, agdo media-
da pelo recetor referido, dando-se consequentemente uma
modulagdo da produgdo de mediadores pro-inflamatorios,
nomeadamente, de NO (31%), prostaglandina E, (39%) e
IL-6 (58%). Ainda neste ensaio, a LingZhi-8 provocou uma
diminuicdo da expressao da iNOS, produtora de NO, e da
COX-2, isoenzima responsével pela produgdo de prosta-
glandinas inflamatérias, o que se pensa ser uma conse-
quéncia da inibicdo do recetor toll-/ike-4 !,

Em relagdo a polissacdridos, um 3-(1—3)-D-glucano quase
linear e de baixo peso molecular extraido do corpo frutifero
(GLPs), foi analisado em relagdo a inflamagdo provocada
por lipopolissacéridos. Neste ensaio, 0 GLPs mostrou di-
minuir a produgdo de mRNA de TNF-a e de iNOS, inibir a
fosforilagdo da JNK MAPK, bloquear o NF-«B e neutralizar
o recetor toll-like 2, acBes que levam a diminuicdo parcial
da produgdo de NO, manifestando a sua capacidade de
inibir a inflamacdo . Existe também um estudo in vivo
analisando os efeitos de um 3-1,3/1,6-glucano na inflama-
¢do induzida por regimes alimentares ricos em colesterol.
A utilizacdo deste polissacérido resultou numa promogao
da producdo de IgG e IgA séricas, da expressao do recetor
poli-lg e da produgdo de IL-2 pelas células NK, levando a
uma diminuicdo da referida inflamagdo ©. Foram também
realizados alguns ensaios com um polissacérido sulfatado,
0 GLPss58, sendo que este composto demonstrou inibir a
ligag&o da L-selectina ao seu ligando com um IC,; de 13,5
ug/mL, ligacdo esta que é o primeiro passo do processo
inflamatoério por parte dos leucécitos. Para além disso, este
composto pareceu inibir as vias inflamatérias através da

Fuente: www.fitoterapia.net



interferéncia na atividade de citocinas pré-inflamatdrias,
nomeadamente, TNF-o. e IFN-y, e na ativagdo do sistema
complemento 4.

A maioria destes resultados decorre de ensaios in vitro,
motivo pelo qual é necessario que se realizem mais en-
saios /n vivo e ensaios clinicos de modo a comprovar o
potencial deste cogumelo e dos seus metabolitos como
agentes anti-inflamatérios.

Outras potencialidades

Para além das propriedades jé abordadas, o G. /ucidum tem
paralelamente exibido outras potencialidades, tais como as
acoes antialérgicas, antioxidantes, hepatoprotetoras, antivi-
rais, antimicrobianas, analgésicas e antiulcerosas %\

Relativamente as suas propriedades antialérgicas, estas
passam pela diminuicdo da libertagdo da histamina por
parte dos mastdcitos, agdo provocada essencialmente pe-
los &cidos ganodéricos C e D, e j& comprovada em ensaios
in vitro ¥, Para além disso, o G. /ucidum tem demons-
trado capacidade de restabelecer o equilibro entre as ci-
tocinas Th1 e Th2, prevenindo a designada “deslocagdo
Th1 para Th2" comum em situacdes alérgicas mediadas
por histamina e caracterizada pela indugdo da resposta
Th2 sem retorno para Th1 ©". Num ensaio clinico, indivi-
duos do sexo masculino entre 0s 5 e 0s 39 anos foram
divididos em dois grupos, sendo que um procedia a toma
de G. lucidum na concentracdo de 1 g/Kg/dia enquanto o
outro tomava 3 g/Kg/dia. Neste ensaio, verificou-se uma
diminuicdo dos sintomas alérgicos em ambos os grupos,
nomeadamente, sonoléncia, comich&o e espirros ©.

No que concerne a atividade antioxidante, o G. lucidum,
quando administrado numa dosagem de 1000 pg/mL, re-
duziu o stress oxidativo, induziu a superdxido dismutase
e catalase inibidas pelas espécies reativas de oxigénio,
restaurou os niveis de glutatido, e aumentou em 65,52%
a captacdo do radical superdxido . Os polissacaridos de-
monstram uma atividade captadora de radicais livres signi-
ficante, tendo sido determinado que os seus extratos pos-
sufam propriedades captadoras de radicais, antioxidante,
redutora e quelante de ides ferrosos bem como inibiam a
peroxidacdo lipidica em 77,2-77,3% quando numa dose de
10-20 mg/mL ©"%9. Decorreu ainda um ensaio in vivo rea-
lizado com o intuito de comparar o potencial antioxidante
de extratos fendlicos e polissacaridicos do corpo frutifero,
dos esporos e de micélio produzido /n vitro. Em relacdo aos
extratos fendlicos, os valores antioxidantes mais elevados
sdo0 os do corpo frutifero, valores em conformidade com o
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FIGURA 5. Ganoderma lucidum. Foto: Jason Hollinger (licencia CC).

seu elevado conteido em compostos fendlicos. Por outro
lado, dentro dos extratos polissacaridicos salientam-se o0s
esporos, embora o contelido em compostos polissacaridi-
cos seja superior no micélio. Assim sendo, concluiu-se que
as propriedades captadoras de radicais livres, inibitérias
da peroxidacdo lipidica e a capacidade redutora se rela-
cionam com o conteldo em compostos fendlicos, princi-
palmente os que se apresentam na forma livre /. Por sua
vez, 0s triterpenos pareceram induzir a agdo das enzimas
catalase e superéxido dismutase, estimulando a remogao
das espécies reativas de oxigénio ">7". Um extrato cloro-
férmico demonstrou provocar uma inibigdo da geragao de
radicais do NO, da peroxidacdo de lipidos, e uma potente
acdo captadora de radicais livres e do anido superéxido
(.89 Para além dos compostos ja referidos, o G. lucidum
possui ainda uma elevada quantidade de aminoacidos es-
senciais que parecem promover o equilibrio entre o status
antioxidante e a producdo de radicais livres pela regulagao
positiva dos genes relacionados com enzimas antioxidan-
tes, 0 que pode evidenciar utilidade como agente antienve-
Ihecimento 7" A agdo antioxidante deste cogumelo, asso-
ciada aos ensaios que demonstram a sua capacidade como
agente fotoprotetor, antimicrobiano e ainda supressor de
mediadores inflamatdrios, tém levantado a possibilidade
de que os extratos deste cogumelo possam ser usados
como ingrediente para formulagBes topicas, a nivel do
controlo e supressao da hiperpigmentacdo, da reducdo da
inflamagdo cutanea e da prevencdo do fotoenvelhecimento
da pele pela radiagdo UV 72,

Em relacdo a hepatoprotegdo, esta propriedade parece es-
tar intimamente ligada a acdo antioxidante. Os triterpenos

Fuente: www.fitoterapia.net
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tém-se revelado (teis na protecdo contra a necrose hepa-
tica, agdo que se poderd dever a atividade destes nas en-
zimas que atuam nas espécies reativas de oxigénio, assim
como as suas propriedades captadoras de radicais livres
70 Dentro dos triterpenos, os acidos ganodéricos R e S
revelaram propriedades hepatoprotetoras no teste de ci-
totoxicidade induzida por galactosamina, enquanto o 4cido
ganosporérico A reduziu os niveis de Trifosfato de Guanosi-
na em ratos com danos hepaticos provocados por tetraclo-
reto de carbono (CCI,) ®%. Também foi possivel demonstrar
que induziram a viabilidade celular e inibiram os efeitos
do CCI,. Num ensaio in vivo foi realizada a indugéo de da-
nos nos hepatécitos de carpas (Cyprinus carpio L.) através
de tratamento com CCl,, tendo-se analisado o efeito dos
polissacaridos do G. lucidum pela sua adicdo pré e pos-
tratamento com CCl,. Este ensaio corroborou a propriedade
hepatoprotetora dos polissacéridos visto ter comprovado
que estes compostos induziam a viabilidade celular, hipé-
tese comprovada pelo aumento de enzimas marcadoras da
atividade hepética. Para além disso, os polissacaridos de-
monstraram ainda um efeito protetor na hepatotoxicidade
aguda induzida pelo CCl,, através da supressdo da respos-
ta inflamatéria, da restricdo da apoptose induzida e da sua
capacidade antioxidante, nomeadamente, pela atividade
captadora de radicais livres, inibicdo da peroxidacdo lipi-
dica e estimulagdo do sistema antioxidante ®\. Para testar
esta potencialidade, um ensaio clinico duplo-cego, aleato-
rizado e multicéntrico foi realizado com 90 individuos com
hepatite B cronica, tendo 60 tomado GanoPoly® durante 12
semanas. Dos 52 individuos a tomar GanoPoly® que termi-
naram o estudo, 13 apresentaram redugdes nos niveis de
HBeAg, um proteina soldvel do core, bem como de ADN
viral, indicando uma redugdo da replicagdo viral. Apés 6
meses de estudo, 33% dos individuos apresentavam valo-
res de aminotransferases normais e 13% j& ndo possuiam
no organismo antigénios de superficie de hepatite B, sinais
de uma infecdo resolvida ®7%. Foi também realizado um ou-
tro ensaio clinico em 42 individuos saudaveis, nos quais se
verificou uma redugdo do stress oxidativo, um aumento do
status antioxidante e uma diminui¢do da sobreprodugdo de
radicais livres, fatores que protegem as células de danos
e que levam a normalizacdo da morfologia hepatica pela
redugdo dos seus danos 7",

No que respeita as propriedades antivirais do G. fucidum,
estas tém sido maioritariamente exploradas em relagdo
ao virus da Imunodeficiéncia Humana, ao virus Herpes
Simplex e ao virus Epstein-Barr %3 107571 No virus da

Imunodeficiéncia Humana, destacam-se os triterpenos,
que inibiram tanto a transcriptase reversa como a protea-
se, enzimas essenciais na replicacdo do virus %1078, Na
transcriptase reversa salientam-se o acido ganodérico B
e 0 ganoderiol B, que demonstraram uma agdo inibitéria
potente com um IC de 0,17 mM, enquanto na protease
se evidenciam o ganodermanontriol, o ganodermanondiol,
o lucidumol B e o 4cido ganolucidico A, que inibiram esta
enzima com um IC,, de 20-90 uM &7 J4& no virus Herpes
Simplex, foi identificado um proteoglucano que inibiu a sua
replicacdo através de uma atuacdo nas capacidades virais
de adsorgdo e invasdo das células alvo 2. Por fim, no virus
Epstein-Barr salientam-se os &cidos ganodéricos A e B, o
ganoderol B, o ganodermanontriol e o ganodermanondiol,
triterpenos que parecem inibir significativamente a ativa-
¢do dos antigénios virais e, numa dose de 10 pM, diminuir
aatividade das telomerases, enzima que se encontra sobre-
-expressa em 85-90% das células tumorais .

Para além da sua agdo antiviral, o G. /ucidum tem ainda
revelado eficicia como agente antibacteriano e antifin-
gico. Esta propriedade foi corroborada através da analise
in vitro da acdo deste cogumelo em diversas bactérias e
fungos. Neste ensaio, 0 seu extrato metandlico apresen-
tou atividade contra todas as bactérias testadas com uma
concentragdo minima inibitéria de 0,0125-0,75 mg/mL e
uma concentragdo minima bactericida de 0,035-1,5 mg/
mL, apresentando-se o Staphylococcus aureus e o Bacillus
cereus como 0s mais sensiveis. No que respeita aos fun-
gos, também estes se demonstraram sensiveis ao extrato
com uma concentragdo minima inibitéria de 0,005-1,5 mg/
mL e uma concentragdo minima fungicida de 0,1-0,4 mg/
mL, sendo que o Trichoderma viride foi o fungo mais sus-
cetivel 78,

Efeitos secundarios, interacdes e toxicidade

A maioria dos ensaios realizados com produtos naturais
focam sobretudo aspetos de eficacia, existindo menas
dados disponiveis relativamente a seguranga, tolerabili-
dade, interagGes e possivel toxicidade destes produtos 9.
No que respeita ao G. lucidum, também a maioria dos en-
saios efetuados assenta em aspetos de eficacia. Existem,
no entanto, alguns ensaios clinicos nos quais se solicitou
aos participantes que reportassem todos os efeitos secun-
darios ou alterac@es fisicas ou comportamentais que pu-
dessem ter ocorrido no decorrer do ensaio, sendo estes 0s
responsaveis pela maioria da informagdo existente relativa
a seguranca deste cogumelo.

Fuente: www.fitoterapia.net



A nivel de efeitos secundarios, existem ensaios nos quais
estes foram reportados como inexistentes, enquanto ou-
tros reportam alguns efeitos secundarios %% Num en-
saio clinico realizado com o intuito de avaliar a seguranca
e tolerabilidade do G. fucidum, 16 individuos saudaveis
foram divididos em dois grupos: um placebo e um que to-
mava 2 g de SunRecome®, extrato constituido por 15,8%
de polissacéridos e 1,89% de triterpenos, duas vezes por
dia durante 10 dias. Foram reportados 2 efeitos adversos
no grupo que procedia a toma de SunRecome® (1 polidipsia
e 1 fadiga) e 4 no placebo (3 polidipsia e 1 fadiga) . Num
ensaio clinico distinto, 68 individuos com cancro do pulmao
tomaram 600 mg de GanoPoly® 2 vezes ao dia durante 12
semanas sendo que, no final do estudo, 4 individuos referi-
ram ter apresentado efeitos adversos, nomeadamente, um
caso de vomitos, um de insdnias e dois de nduseas ®. Num
outro ensaio, 26 pessoas com dislipidémia ou hipertensao
participaram num ensaio clinico de 12 semanas, na qual 13
tomavam placebo e os restantes tomavam 1,44 g/dia de
extrato aquoso de G. Jucidum, mais especificamente ade-
nosina e GA-A. O grupo que procedeu a toma de G. Jucidum
reportou a ocorréncia de 6 casos de efeitos secundarios
(3 de dor de cabeca, 1 de gripe, 1 de dor de garganta e 1
ndo identificado) 2. Estes efeitos ndo se demonstraram
significativos visto também terem ocorrido no grupo pla-
cebo ou por serem sintomas inespecificos que podem ser
facilmente causados por outros motivos que ndo a toma do
extrato do cogumelo .52,

Quanto a interagdes, foi detetado que o G. /ucidum intera-
ge com alguns farmacos, tendo sido demonstrado sinergia
com o 5-Fluorouracilo na inibigdo do crescimento de célu-
las cancerigenas. Os triterpenos, por seu lado, mostraram
aumentar a sensibilidade celular a citotoxicidade da cis-
platina e ainda estimular as propriedades pré-apoptéticas
da doxorrubicina 8 ™ %0.39 Para glém disso, existem
também indicios de que os polissacéridos de G. lucidum
tém uma acdo atenuante da toxicidade da doxorrubicina,
nomeadamente, na morte de cardiomicitos, apoptose,
stress oxidativo e producdo de citocinas pré-inflamato-
rias provocados por este composto . Assim sendo, as
interages detetadas demonstraram-se benéficas, visto
resultarem numa instigacdo da acdo das substancias an-
tineoplasicas referidas, bem como numa possivel redugao
da sua toxicidade. No entanto, a sua utilizagdo concomi-
tante deverd ser alvo de conhecimento pelo profissional
de salde, podendo haver a necessidade de alteracdo da
posologia dos farmacos.
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No que respeita a toxicidade, esta revelou-se reduzida
tanto em ensaios in vitro como in vivo *. Neste ambito,
foi realizado um ensaio /in vivo com o intuito de avaliar a
toxicidade dos polissacéridos do G. /ucidum. Neste ensaio
procedeu-se a divisdo dos ratos em dois grupos controlo,
um positivo e um negativo, e em grupos com a toma de
500, 2500 e 5000 mg/Kg de polissacéridos extraidos do p6
do corpo frutifero, para posterior avaliagdo da toxicidade
aguda, sub-crénica e dos indices hematoldgicos. Para a
avaliacdo da toxicidade genética, os grupos procederam
a toma de dosagens diferentes, nomeadamente, 2,5; 5 e
10 g/Kg. Quanto a toxicidade aguda, ndo se verificaram
indicios de toxicidade a nivel de mortalidade ou alteragdes
comportamentais até a dose de 5000 mg/Kg, levando a
crer que o cogumelo é considerado ndo téxico. Na toxi-
cidade sub-crénica foram analisados 80 ratos, ndo tendo
ocorrido alteracdes ou efeitos relevantes. Relativamente a
toxicidade genética ndo se verificou existéncia de muta-
genicidade, nem in vitro a nivel de colénias mutadas, nem
in vivo em relagdo a frequéncia de células em metafase
com cromossomos aberrantes. Apesar disso, verificou-se a
existéncia de algumas alteraces a nivel de esperma, no-
meadamente, na morfologia dos espermatozdides, sendo a
percentagem de espermatozdides anormais de 2,14; 2,44 e
2,24% para as dosagens 2,5; 5 e 10 g/Kg, respetivamente.
Todavia, estes valores ndo se demonstraram relevantes,
visto serem semelhantes aos do controlo negativo (apro-
ximadamente 2,20%) e serem inferiores aos do controlo
positivo (cerca de 7,50%). Por outro lado, os indices hema-
tolégicos tiveram aumento nos ratos fémea que tomavam 4
g/Kg sem existéncia de toxicidade associada 7.

Num ensaio in vivo, procedeu-se a administragao de 6g/
Kg de FYGL em 10 ratos durante 5 dias ocorrendo a morte
de 5 ratos (3 apds 2 h da administracdo e 2 apés 24 h),
assumindo-se que a LD, seja de 6 g/Kg. Ulteriormente, o
procedimento foi repetido com apenas 3 g/Kg, tendo to-
dos os ratos terminado o ensaio vivos 4. Decorreu subse-
quentemente um outro ensaio in vitrocom a administracao
do extrato aquoso de G. lucidum, observando-se alguns
sinais de toxicidade, nomeadamente, a diminui¢do da ati-
vidade locomotora, aumento da sensibilidade ao toque e
a dor, taquipneia, prostracdo e diminuigdo da ingestdo de
alimentos. Neste ensaio foi analisada a toxicidade do G.
lucidum como fator de mortalidade e, para tal, foi realizada
a administracdo do extrato aquoso nas concentragdes de
2, 4 e 8 g/Kg, tendo a mortalidade sido de 0, 66,6 e 100%
respetivamente, assumindo um LD, de aproximadamente
3,5 g/Kg ",
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Assim sendo, a maioria dos ensaios existentes relativos a
toxicidade do G. lucidum tém comprovado a sua alegagdo
como ndo téxico, uma vez que os resultados obtidos sdo
similares aos do controlo e pelo facto dos valores de dose
letal determinados serem bastante elevados.

Conclusao

Ganoderma lucidum é um basidiomiceto amplamente utili-
zado na medicina oriental, cuja utilizagdo se tem estendido
em larga escala a medicina ocidental devido a crescente
evidéncia das suas potencialidades medicinais.

Esta revisdo bibliografica evidencia diversas potenciali-
dades deste cogumelo, com especial destaque nas agdes
no sistema imunitario, no cancro, na diabetes mellitus, na
dislipidémia e na inflamag&o, dando énfase aos seus com-
postos ativos, assim como aos possiveis mecanismos de
acdo responsaveis por estas atividades.

Constata-se que o G. lucidum é um cogumelo rico em diver-
sas substancias ativas, salientando-se os f—D-glucanos e
os acidos ganodéricos, que Ihe conferem uma pandplia de
propriedades medicinais, comprovadas por diversos en-
saios in vitro e in vivo, especialmente em relacdo as suas
caracteristicas imunoestimulantes, citotéxicas, citostati-
cas, pré-apoptdticas, antimetastéticas, antiangiogénicas,
hipoglicemiantes, hipolipidémicas e anti-inflamatorias.

Embora os estudos realizados até ao momento tenham
evidenciado as diversas potencialidades do G. fucidum, é
necessario refletir acerca das lacunas atualmente existen-
tes, nomeadamente, o desconhecimento de diversos me-
canismos de acdo e a baixa quantidade de ensaios clinicos,
bem como o reduzido nimero de estudos de toxicidade e
seguranca. Para além destes fatores, é ainda de salientar
que a maioria dos ensaios clinicos efetuados até ao mo-
mento sdo normalmente feitos com um Gnico tipo e esta-
dio de cancro, em pequena escala, maioritariamente com
individuos asidticos e sem critérios de inclusdo nem grupo
placebo/controlo. Estas limitagdes afetam a fidedignidade
dos ensaios pela reducdo da robustez dos seus resultados.
Assim, é importante que se possam realizar mais ensaios
clinicos que comprovem o beneficio da sua utilizagdo, de
modo a estabelecer uma base cientifica sélida que corro-
bore a sua eficécia e que colmate as lacunas referidas.

Com o progressivo crescimento da ocorréncia de patologias
crénicas, da consciencializacdo de estratégias preventivas
ou auxiliares, e da comercializagdo de produtos naturais,
cabe aos profissionais de salde adquirirem conhecimentos
necessarios e atuais acerca destes produtos, para que con-

sigam, de forma assertiva, consciente e confiante, efetuar
a sua recomendacdo e o devido aconselhamento face a
questdes de utilizagdo, posologia e precaucdes.
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