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O uso do Extrato do Cogumelo

O Cordyceps militaris € um cogumelo utilizado
na medicina tradicional chinesa, sendo
classificado como um fungo entomdgeno
(que parasita insetos) pertencente a familia
Ascomycotina. SHWETA & KOMAL (2023)
relatam seu uso no sistema de salde da
China desde tempos imemoriais, sendo
utilizado como produto medicinal ha mais de
3000 anos. Seus usos na medicina tradicional
chinesa vao do tratamento de disfuncao
pulmonar e renal, controle da hiperglicemia
e hiperlipidemia, fadiga, tratamento de suor
noturno, preocupacdes com fertilidade,
arritmias e outras doencas cardiacas.

Duranteasultimasdécadas, muitosprincipios
bioativosproduzidospelosfungosCordyceps
spp. foram isolados e caracterizados. Estes
incluem acido cordicépico (d-manitol),
cordicepina, oficordina, polissacarideos,
aminoacidos, galactosaminoglicano, acidos
nucleicos, esteroides e I-triptofano (TANG;
EISENBRAND, 1992; NAMBA, 1993; HUANG
et al., 2003).

Essas substancias sao responsaveis pelos
varios efeitosterapéuticosjad documentados,
incluindo efeitos imuno reguladores (ZHU
et al.,, 1998a, b; AHN et al,, 2000; ZHOU
et al.,, 2002), anticancer (MULLER et al,,
1977), antibacterianos (AHN et al., 2000),
antifungicos (SUGAR E MCCAFFREY, 1998),
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larvicidas (KIM et al., 2002) e antioxidantes
(LI et al., 2001; TSAl et al., 2001).

Na medicina veterinaria seu uso ainda
estd no inicio, mas diversos produtos a
base deste e de outros cogumelos ja se
encontram disponiveis nos mercados da
Europa e EUA.

Em uma revisdo sobre ou usos medicinais
do Cordyceps militaris SHWETA & KOMAL
(2023) afirmam que dentro do seu género
ele é a segunda espécie mais frequente-
mente estudada. O controle da glicemia e
da hipolipidemia, suas acdes antitumorais,
antimicrobianas, antivirais, antiprotozoa-
rias, anti-inflamatdérias, neuroprotetoras,
antioxidantes e imuno protetoras foram to-
das relatadas na literatura (DAS et al, 2010;
OLATUNUJI, et al. 2018).

C. militaris possui uma ampla variedade
de atividades farmacoldgicas, incluindo a
capacidade de diminuir a inflamacdo, bem
como efeitos antioxidantes, antitumorais,
antimetastaticos, imunomoduladores, hipo-
glicémicos e esteroidogénicos, conforme
mostrado na Figura 1 abaixo. Nas secdes
subsequentes deste artigo iremos abordar
as principais acdes, e as de maior interesse
para a clinica veterinaria.

Imunomoduladora

Atividade ergogénica

e Anti-fadiga

Atividade .
Antimicrobiana B

Controle da Hiperlipidemia
/ ou Acdo Cardiovascular

T

Acao sobre
a fertilidade

Figura 1: Atividades biolégicas do extrato do Cordyceps militaris. Adaptado de SHWETA & KOMAL (2023)



A quimioterapia € um dos tratamentos mais
comuns para tumores nos caes, embora seja
frequentemente bastante tdéxica e possa
resultar em interrupcdes dos ciclos bioquimicos
e fisioldgicos normais do animal. E usual em
pacientes submetidos a quimioterapia que
ocorra a reducdo nas contagens de glébulos
brancos (neutropenia), fazendo com que o
sistema imunolégico enfraqueca e aumentando
a suscetibilidade a infeccbes oportunistas
(HOLLIDAY et al, 2009).

Esse quadro faz com que frequentemente
0s esquemas de quimioterapia sejam
interrompidos, resultando em tratamento menos
eficaz. Pacientes neutropénicos sdéo comumente
sintomaticos, exibindo efeitos colaterais como
anorexia, diarreia, vomito, febre e morte.
Historicamente, a neutropenia é um dos principais
fatores considerados no direcionamento dos
ciclos de quimioterapia (RUWEI et al., 2008;
MESSONNIER & BLAYLOCK, 2006; RICHARDS,
2008).

Por isso um tratamento imunoestimulante é
necessario como adjuvante na maioria dos
casos de quimioterapia, a fim de dar ao animal
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condigdes de evitar ou diminuir a severidade da
neutropenia.

Mas além das suas propriedades imuno-
estimulantes o C. militaris também possui
acao nas celulosas cancerosas propriamen-
te ditas, através da substancia Cordicepina
(3’-desoxiadenosina) presente no extrato e
de comprovada acao antitumoral. Insights
de pesquisas sobre esse componente qui-
mico especifico do tratamento da doenca
parecem promissores.

De acordo com PARK et al (2009) o extrato
aquoso de C. militaris suprime a proliferacdo
e desencadeia a apoptose em células de
cancer de pulmao humano. O aumento da
atividade enzimatica da caspase-3, caspase-8
e caspase-9, bem como a supressao da enzima
telomerase foram associados aos efeitos
anticancer de C. militaris. Além disso, a proteina
Fas, que esté ligada ao “receptor de morte” das
células cancerigenas (FADD - Fas-associated
death domain) foi encontrada presente em altas
concentragdes.

A Figura 2 resume O mecanismo de acao
que culmina na apoptose (morte) das células
tumorais.
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Figura 2: A atividade anticancer de C. militaris é baseada no aumento da atividade enzimética da caspase-3, caspase-8 e caspase-9,
bem como na supressdo da enzima telomerase. Adaptado de SHWETA & KOMAL (2023).

Abreviacdes: TNF alfa - Fator de necrose tumoral alfa; AlF - Fator indutor de apoptose; FADD - Dominio de morte associado a Fas;

EndoG - endonuclease G mitocondrial apoptdtica.
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CHOU et al. (2015) relataram que os efeitos
antitumorais do C. militaris em linhagens
de células de leucemia podem ser devidos
a amplificacdo de AKT e proteina quinase
ativada por mitégeno p38 (MAPK), ao longo
do curso da inducdo de apoptose.

A cordicepina também foi descrita como
inibidora do desenvolvimento de células de
cancer de figado humano. O mecanismo do
efeito anticancer da cordicepina foi atribuido
por GUO et al. (2020) a uma diminuicdo
na producdo da quimiocina CxCR4, que
estimula a invasdo e migracao de células de
cancer de figado

Concluindo, o Cordyceps militaris demonstra
um potencial promissor como agente
terapéutico no combate ao cancer, devido
a presenca da substancia cordicepina
(3’-desoxiadenosina) em seu extrato.
Estudos indicam gque este composto possui
propriedades antitumorais significativas,
evidenciadas pela capacidade de suprimir
a proliferacdo de células cancerigenas e
induzir apoptose, especialmente em casos
de cancer de pulmao, leucemia e cancer
de figado. A acdo da cordicepina esta
associada ao aumento da atividade de
caspases e a supressdo da telomerase, além
de influenciar vias de sinalizacdo celular
criticas como a AKT e a MAPK.

Os insights de pesquisas de PARK et al.
(2009) e CHOU et al. (2015) destacam a
eficacia do C. militaris em promover a morte
celular programada através da amplificacdo
de proteinas chave e da inibicdo de enzimas
associadas ao crescimento  tumoral.
Adicionalmente, GUO et al. (2020) atribuem
a reducdo da migracdao e invasdao de
células de cancer de figado a diminuicdo
na producdo da quimiocina CxCR4,
reforcando o potencial do C. militaris como
uma ferramenta valiosa na terapia contra o
cancer.

Portanto, o uso do Cordyceps militaris

e seus compostos ativos como a
cordicepina representam uma fronteira
promissora na oncologia, oferecendo

uma abordagem natural e potencialmente
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eficaz para complementar os tratamentos
convencionais contra o cancer, aumentando
as opcdes terapéuticas disponiveis e
potencialmente melhorando os resultados
clinicos para pacientes.

A acao imunoestimulante do Cordyceps militaris
se da por diferentes caminhos e em muitos
pontos do processo da resposta imune, tanto
na resposta inata como na adquirida.

DAS et al. (2021) em uma extensa revisao sobre
as propriedades imuno estimuladoras desse
cogumelo, identificou varios niveis de acdo.
Em primeiro lugar o C. militaris atua ativando o
processo de fagocitose e de apresentacdo de
antigenos modulando a acdo dos receptores
Toll-like (TLRs) e receptores de lectina tipo C
(CLRs) - responsaveis pela identificacdo de
partes altamente conservadas de bactérias e
outros agentes infecciosos. Os principios ativos
presentes no extrato de C. militaris ndo apenas
alteram a expressao de TLRs e CLRs nas células
apresentadoras de antigenos, mas também
manipulam magistralmente sua sinalizacao
intracelular.

Na presenca destes ativos os TLRs usam o
dominio do receptor Toll/IL-1 (TIR) cobrindo
proteinas adaptadoras como MyD88 e TRIF
(adaptador contendo dominio TIR induzindo
IFN-[).

Em um segundo momento DAS et al. (2021)
relatam que ao entrar nas células do sistema
imune, os bioconstituintes ativos do C. militaris
- em especial a proteina chamada CMIMP
(Cordyceps militarisimmunomodulatory protein)
- transmitem a sinalizacdo TLR4 para a via MAPK
e ativacdo da quinase um e 2 relacionada ao sinal
extracelular (ERK1/2) apoiando a inducdo de
uma resposta com o perfil Th2 — ou seja, voltada
para a producao de anticorpos e ativacao de
granulécitos.

AFigura3aseguirrepresentaesquematicamente
esta acao.
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Figura 3: A atividade imuno estimulante é baseada em um novo FIP conhecido como proteina imunomoduladora Cordyceps militaris

(CMIMP) que ativa citocinas. Adaptado de SHWETA & KOMAL (2023).

Abreviacdes: TIr4- Toll-like receptor 4, TRIF - adaptador indutor de dominio TIR contendo interferon-B, MYD88- resposta primaria de
diferenciacdo mieloide 88, IRAK-1-cinase 1associada ao receptor de interleucina-1, IKK- inibidor da cinase do fator nuclear x-B (IxB)
(IKK), NF-Kb- fator nuclear kappa B, MAPKs- cinases de proteina ativadas por mitégeno, AP-1- proteina ativadora 1.

XU et al. (1992) delinearam os efeitos do C
militaris na atividade das células natural killer (NK)
murina € humana e na formacao de colénias de
melanoma B16 em pulmdes de camundongos,
onde relataram o aumento das atividades NK in
Vivo e in vitro.

Efeito Imuno estimulante

Além disso, a pré-incubacdo de células
mononucleares do sangue periférico (PBMCs)
com C. militaris elevou a atividade NK in vitro
de PBMCs humanas, enquanto a formacdo
de colbnias de melanoma B16 em pulmdes
de camundongos foi reduzida drasticamente,
sugerindo aimunopotenciacdo de C. militaris em
pacientes imunodeficientes.

Mecanismo de Acédo

Ativacao de células fagociticas

Modulacdo da acdo de receptores Toll-like
(TLRs) e receptores de lectina tipo C (CLRs)

Mudang¢a no perfil de
resposta de células T

CMIMP transmite a sinalizacdo TLR4 para
a via MAPK induzindo um perfil de resposta Th2

Aumento da capacidade
de citotoxidade

Ativacao de células Natural Killer

Tabela 1: Mecanismos de Imunoestimulacdo do Cordyceps militaris.
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Doencgas causadas por inflamag¢ao crénica
sdo caracterizadas por conseguéncias
de dificil controle na clinica. A inflamacao
pode ser causada por uma variedade de
fontes, incluindo toxinas, lesdes fisicas,
doencas contagiosas, reacdes imunoldgicas
e anormalidades metabdlicas. E os clinicos
sempre buscam medicamentos capazes de
controlar os efeitos adversos dos processos
inflamatérios com o menor numero de
efeitos colaterais possiveis.

Os processos ligados ao estabelecimento
das reacdes inflamatdrias sao o controle/
descontrole das reacdes oxidativas, a
promocdo de fatores de transcricdo
de citoquinas e outros compostos
ligados a inflamacao, alteracdes nas
metaloproteinases de matriz, mudancas nas
caracteristicas da cascata do complemento
e moléculas de adesdo como molécula de

adesdo (SHWETA & KOMAL, 2023).

na rotina veterinaria

Devido a sua capacidade de suprimir rea-
¢des inflamatdrias agudas e crbnicas, fun-
gos medicinais como C. militaris, ou mais es-
pecificamente seu componente cordicepina,
estdao atualmente sendo estudados como
medicamentos terapéuticos anti-inflama-
térios. Sua acao se da pelo controle da ex-
pressdao de genes inflamatdrios, bem como
as acdes de enzimas pro-inflamatorias. Estu-
dos recentes mostraram que as expressdes
dos genes COX 2 e iNOS foram suprimidas
pela cordicepina, um dos principais compo-
nentes do C. militaris (CHENG et al., 2019).

LEletal.(2018)observaramqueacordicepina
foi capaz de reduzir a quantidade de MDA
induzida por lipopolissacarideos (LPS), bem
como a producao de citocinas inflamatdrias
(IL-18, TNF-a). O MDA é um aldeido reativo
que pode formar ligacdes covalentes com
biomoléculas, exercendo assim efeitos
genotdxicos e citotdxicos. Este composto é
o marcador mais frequentemente avaliado
para danos oxidativos lipidicos in vivo. A
Figura 4 abaixo representa o mecanismo
pelo qual a cordicepina atua no bloqueio da
resposta inflamatdria causada por LPS.
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Figura 4: A Esquema representando sistemas de sinalizacdo de cordicepina potencial na supresséo da resposta inflamatdria induzida

por LPS. Adaptado de SHWETA & KOMAL (2023).

Abreviacdes: LPS- lipopolissacarideo; TLR4-receptor Toll-like 4; IL-interleucina; TNF-a - fator de necrose tumoral alfa; MyD88- fator
de diferenciacdo mieloide 88; MAPKs- proteinas quinases ativadas por mitdgeno; iNOs- Oxido nitrico sintase induzivel; cOX-2-
ciclooxigenase 2; Ikk- inibidor da quinase kappa B; iraK- quinase associada a il-1r.



Os polissacarideos encontrados em C. militaris
sao a principal fonte da afirmacdo da atividade
antioxidante. Outros elementos quimicos que
estdo presentes nos corpos de frutificacdo
de C. militaris, como ergotioneina, compostos
fendlicos, carotenoides e selénio, também
podem ter um efeito na atividade antioxidante
da espécie (SHWETA & KOMAL, 2023).

Pesquisas anteriores demonstraram que o0s
polissacarideos P70-1 e CBP-1 derivados de C.
militaris tém a capacidade de neutralizar radicais
hidroxila (YU et al., 2007). Foi demonstrado que
o polissacarideo conhecido como CM-hs-CPS2
possui tanto a capacidade de quelar ions (Fe2+)
guanto a atividade antioxidante (WU et al. 2011).

Um polissacarideo CM-hsCPS2 isolado dos
corpos de frutificacdo de C. militaris mostrou
atividade antioxidante in vitro para atestar o
potencial de eliminacao de radicais hidroxila.
Assim, o resultado sugeriu que o0s extratos
de Cordyceps militaris cultivados possuem
poderosas atividades antioxidantes e
antiperoxidacao lipidica e inibem o acumulo de
éster de colesteril em macréfagos por meio da
supressao da oxidacao de lipoproteinas de baixa
densidade, conforme mostrado na Fig. 5 abaixo.
As enzimas superdxido dismutase (SOD),
catalase e GPX com potencial antioxidante foram
consideradas mais ativas em experimentos
em camundongos alimentados com C. militaris
contendo polissacarideos, e 0s niveis de
malondialdeido (MDA) também foram reduzidos
(ZHANG et al., 2019; LIU et al., 2016).

Em bovinos o extrato do cogumelo Cordyceps
militaris tem sido visto como um promissos
agente na reducao dos gases de efeito estufa
(especialmente o metano) resultantes da
fermentacdo que ocorre no rimen. Um estudo
realizado em conjunto por universidades
americanas e da Coréia do Sul (KIM et al. 2014)
avaliou a acdo do extrato na fermentacao
microbiana ruminal anaerdbica in vitro e na
producao de metano usando amido soluvel
como substrato. A adicao de C. militaris
diminuicao a acumulacao de metano em relacao
ao controle, bem como a concentracao de
amobnia-N e o numero de protozoarios vivos. Em
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conclusao, C. militaris estimulou a fermentacao
de microrganismos ruminais mistos e inibiu a
producao de metano in vitro, sendo visto como
uma importante ferramenta para o futuro da
pecuaria.

Nas aves e suinos seu uso também ja foi
bastante estudado. CHENG et al. (2019)
constatou a acdo imuno estimuladora do
extrato de Cordyceps militaris em frangos de
corte. Os autores observaram uma significativa
reducdo (P<0,05) nos niveis de expressao de
genes ligados a resposta inflamatdria no baco
€ na bursa de Fabricius de aves suplementadas.
Os resultados mostraram que o C. militaris
reduziu significativamente os niveis de mRNA
da oOxido nitrico sintase induzivel (INOS) e da
ciclooxigenase-2 (COX-2) nestes dois érgaos do
sistema imune. Além disso, o C. militaris reduziu
significativamente os niveis de INOS e COX-2
MRNA induzidos por lipopolissacarideos (LPS)
no baco e na bursa de Fabricius (P<0,05), e
atenuou a expressao de IFN-y induzida por LPS.
nobago e nabursade Fabricius,enquantoinduziu
a expressao de IL-4 nesses 6rgaos em resposta
ao desafio com LPS (P<0,05). Tomadas em
conjunto, essas observacdes demonstram que
o C. militaris exerceu um papel imunomodulador
em frangos de corte. Os autores concluem que
o extrato é um potencial novo aditivo alimentar
com aplicagcdes em doencas relacionadas a
inflamacao e infec¢do bacteriana em frangos de
corte.

Para os suinos o C. militaris tem sido utilizado
na fase de desmame como forma de melhorar
a imunidade dos animais e ajuda-los a manter
a performance neste periodo critico. Também
CHENG et al. (2016) observaram que o ganho
de peso corporal, 0 ganho médio diario e a
ingestdo de racdo em animais suplementados
com o C militaris foram significativamente
maiores em comparagao com O grupo controle.
Além disso, a suplementacdao aumentou
significativamente apenas a sintese de citocinas
Th1, conforme indicado pelos niveis de IL-2 e
IFN-y, e os leitdes que receberam o suplemento
apresentaram uma resposta imune celular
aumentada. Os macréfagos alveolares isolados
de leitdes suplementados apresentaram indices
quimiotaticos e fagociticos significativamente
maiores do que aqueles isolados de leitdes
que receberam a racao controle. Em resumo,
a suplementacao melhorou o desempenho do
crescimento e aumentou a imunidade mediada
por células.



O uso do Extrato do Cogumelo

O uso do extrato do cogumelo Cordyceps
militaris na medicina veterinaria revela um
potencial significativo em diversas areas,
notadamente na imunomodulacdao, acao
antitumoral, e propriedades antioxidantes
e anti-inflamatdérias. Os componentes
bioativos presentes no C. militaris, como
a cordicepina, tém demonstrado eficacia
em suprimir a proliferacdo de células
cancerigenas, induzir apoptose e fortalecer
o sistema imunoldgico, proporcionando uma
abordagem promissora para complementar
0s tratamentos convencionais de cancer em
animais.

Estudos indicam que o C. militaris nao
s6 melhora a resposta imunoldgica,
mas também reduz os efeitos colaterais
da quimioterapia, como a neutropenia,
tornando os tratamentos mais eficazes e
menos toxicos. A acdo imunoestimulante
do C. militaris ocorre através da ativacao de
receptores Toll-like (TLRs) e de lectina tipo
C (CLRs), modulando a resposta imune inata
e adquirida, e potencializando a atividade
de células Natural Killer (NK).

Além disso, suas propriedades anti-infla-
matdrias e antioxidantes sdo de particular
interesse na medicina veterinaria, onde a
inflamacao crbénica e o estresse oxidativo
sao frequentemente associados a diver-
sas patologias. Os polissacarideos e outros
compostos presentes no C. militaris exibem
capacidade de neutralizar radicais livres e
reduzir danos oxidativos, promovendo a
saude e o0 bem-estar dos animais.

Portanto, o Cordyceps militaris e seus
extratos oferecem uma valiosa adicao
a pratica veterindria, com aplicacdes
potenciais que vdo desde o tratamento
de cancer até o fortalecimento do sistema
imunoldégico e a gestdo de inflamacdes
crénicas. A incorporacdo deste cogumelo
medicinal em protocolos veterinarios
promete expandir as opcdes terapéuticas
disponiveis, contribuindo para tratamentos
mais integrados e eficazes.
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