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9.1 INTRODUÇÃO 

Existe grande diversidade de macromicetos no mundo, e a rica variedade 
de formas e cores que eles apresentam se reflete na diversidade de estruturas 
moleculares que os compõem. Alguns cogumelos são comestíveis, outros, ou 
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não apresentam características organolépticas agradáveis ou são tóxicos. 
Algumas espécies produzem substâncias alucinógenas e outras produzem 
substâncias potencialmente letais, outras ainda contêm importantes substân-
cias que podem ser usadas para fins medicinais, capazes de curar ou tratar 
as mais diversas enfermidades1,2.

Alguns dos benefícios proporcionados pelos cogumelos podem ser obti-
dos simplesmente incluindo cogumelos comestíveis e produtos derivados na 
alimentação3. Outra possibilidade é a adição de extratos de cogumelos ricos 
em substâncias ativas como suplemento em alimentos, como massas, bebi-
das, cereais, gelatinas e temperos. Esses alimentos com propriedades fun-
cionais, denominados nutracêuticos4, contendo cogumelos e/ou substâncias 
derivadas apresentam um grande potencial de mercado, ainda quase total-
mente inexplorado no Brasil5-7.

O emprego de cogumelos medicinais para o preparo de fármacos requer 
a identificação e purificação de compostos ativos. Trata-se de um campo já 
relativamente desenvolvido na Ásia, Europa e América do Norte, que repre-
senta um potencial estratégico para o Brasil, levando-se em conta a admirá-
vel biodiversidade nacional de cogumelos8,9. Em todo o país observa-se um 
crescimento no número de pesquisadores e de laboratórios envolvidos em 
variadas etapas de pesquisa, desde o levantamento da biodiversidade e iso-
lamento de novas espécies até a avaliação de propriedades farmacológicas, 
identificação e caracterização molecular de princípios ativos.

Neste capítulo estão descritos alguns exemplos de atividades farmacoló-
gicas de substâncias produzidas por cogumelos, com base em relatos ampla-
mente documentados na literatura científica, incluindo atividades antimi-
crobianas e antiparasitárias, imunomoduladoras e antitumorais, prevenção/
tratamento de doenças cardiovasculares e como agentes antioxidante. Tam-
bém incluímos uma revisão geral dos fundamentos científicos e desenvol-
vimentos técnicos ao longo da história, além de breves revisões acerca de 
três importantes espécies de cogumelos medicinais: Ganoderma lucidum, 
Cordyceps militaris e Agaricus subrufescens. Como exemplo de aplicação 
técnica, destacamos a produção de polissacarídeos bioativos a partir de cul-
tivos miceliais, por ser uma classe de substâncias bem estudada e por já 
existirem produtos no mercado mundial com base nessa tecnologia. Um pro-
tocolo para produção e recuperação, em escala laboratorial, de exopolissa-
carídeos a partir do cultivo micelial submerso de G. lucidum é apresentado, 
assim como um método analítico para estimar a produtividade do processo, 
de modo a fornecer subsídios para realizar experimentos de otimização da 
produção e da recuperação/purificação.
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Muitas perspectivas emergem quanto ao futuro da biotecnologia de 
macromicetos no desenvolvimento de produtos farmacêuticos e nutracêuti-
cos. Espera-se que o presente capítulo contribua para esse objetivo, difun-
dindo informações que estimulem novas pesquisas, direcionadas para a gera-
ção de novos e melhores medicamentos e alimentos funcionais, com vistas à 
manutenção e promoção da saúde e qualidade de vida da população.

9.2 FUNGOS/COGUMELOS: ASPECTOS GERAIS E BIOLOGIA 

Os fungos são um grupo de organismos distinto dos vegetais e dos ani-
mais, porém evolutivamente mais próximos dos vegetais e dos animais que 
de qualquer outro grupo de organismos. Os fungos apresentam quitina 
(comum em insetos) e glucanas (comuns em vegetais) na composição das 
suas paredes celulares. Em geral, crescem fixos sobre substrato nutritivo, 
como os vegetais, porém, diferentemente dos vegetais, os fungos não apre-
sentam clorofila, e dessa forma não são capazes de realizar fotossíntese. 
Retiram a energia e o material que precisam para se desenvolver da digestão 
de matéria orgânica. São, portanto, heterotróficos, como os animais. Podem 
apresentar o papel ecológico de decompositores, parasitas, comensais ou 
simbiontes8,10.

Existem fungos unicelulares, como a levedura Saccharomyces cerevisae, 
utilizada há milênios pela humanidade para produzir pão, cerveja e vinho. 
Esses organismos são também o ponto de partida para a fabricação de bebi-
das destiladas e de etanol combustível. Outros fungos são multicelulares e 
formam redes de filamentos. Cada filamento, formado por células alonga-
das, é denominado hifa. Uma rede de hifas se denomina micélio. Os fungos 
filamentosos podem se reproduzir de maneira assexuada, pela fragmenta-
ção das hifas ou por reprodução sexuada ou assexuada, pela produção de 
esporos. Alguns dos fungos filamentosos produzem esporos em estruturas 
microscópicas. Outros são capazes de formar corpos de frutificação macros-
cópicos, que são tecnicamente chamados carpóforos e popularmente conhe-
cidos como cogumelos (Figura 9.1). Tais fungos são cientificamente denomi-
nados macromicetos ou macrofungos8.

O ciclo de vida dos cogumelos pode ser dividido em pelo menos três fases: 
esporo, micélio e corpo de frutificação, também chamado carpóforo (Figura 
9.2). Dadas as condições adequadas de temperatura, umidade e nutrien-
tes, os esporos germinam, dando origem a estruturas filamentosas, multi-
celulares, denominadas hifas, que secretam enzimas digestivas e absorvem 
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moléculas do substrato. Um conjunto de hifas é denominado micélio. Cada 
esporo dá origem ao que se denomina micélio primário (formado por célu-
las mononucleadas haploides). Quando micélios primários compatíveis se 
encontram, pode ocorrer plasmogamia (fusão de células), gerando micélio 
secundário (células binucleadas, núcleos haploides). O micélio secundário 

Figura 9.1 Leveduras (esquerda)11, bolor (centro)12, cogumelos (direita).

Figura 9.2 Representação esquemática do ciclo de vida dos cogumelos. Ver texto para maiores detalhes. 
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tem o potencial de gerar corpos de frutificação sob determinadas condições. 
Nos carpóforos, mais especificamente na região do himênio (lamelas nos 
champignons, por exemplo), são formadas estruturas (ascos ou basídios) 
onde ocorrem fenômenos de fusão e recombinação entre os núcleos, gerando 
novos esporos e fechando o ciclo (Figura 9.2).

Cogumelos decompositores primários (por exemplo, Lentinus spp. e 
Pleurotus spp.) são capazes de degradar e assimilar uma imensa variedade 
de moléculas orgânicas, podendo ser cultivados em substratos que incluem: 
serragem, cepilho, lascas e toras de madeira, palhas, bagaços, farelos, cascas, 
grãos e substratos líquidos, como melaço e milhacina13. Já os decomposito-
res secundários, como os Agaricus spp. (por exemplo, champignon de Paris 
e cogumelo-do-sol) necessitam substratos previamente compostados (pré-
-decompostos por outros micro-organismos)14. Dessa forma, os cogumelos 
podem ser utilizados como ferramentas para reciclar resíduos orgânicos15.

Em relação ao aspecto nutricional, os cogumelos são uma ótima fonte 
alimentar (Tabela 9.1), e a composição em carboidratos, gorduras, vitami-
nas varia segundo a espécie e também segundo o substrato utilizado no 
seu cultivo16.

Tabela 9.1 Composição físico-química, em peso seco, de cogumelos. Adaptado de Trione e Michaels (1977, apud Yokomizo & Bononi, 

1985)17

COGUMELO
PROTEÍNA 
(NX4,38)

CARBOIDRATO 
TOTAL

GORDURA FIBRA
VALOR 

ENERGÉTICO

(%) (%) (%) (%) (KCAL/100G)

Agaricus bisporus 23,9 a 34,8 51,3 a 62,5 1,7 a 8,0 8,0 a 10,4 328 a 381

Auricularia spp. 4,2 a 7,7 79,9 a 87,6 0,8 a 9,7 11,9 a 19,8 347 a 384

Flammulina velutipes 17,6 73,1 1,9 3,7 378

Lentinula edodes 13,4 a 17,5 67,5 a 78,0 4,9 a 8,0 7,3 a 8,0 387 a 392

Pleurotus ostrearus 10,5 a 30,4 57,6 a 81,8 1,6 a 2,2 7,5 a 8,7 345 a 367

Volvariella volvacea 21,3 a 43,0 50,9 a 60,0 0,7 a 6,4 4,4 a 13,4 254 a 374

Os cogumelos são constituídos, de um modo geral, de 90% de água, ele-
vados teores de proteína, vitaminas (B1 e C), riboflavina, biotina e niacina. 
Apresentam todos os 21 aminoácidos essenciais, sendo ricos em sais mine-
rais e fibras de baixo valor calórico (30 cal/100 g de cogumelo)18. Desco-
briu-se também que são capazes de produzir vitamina D, quando brevemente 
expostos ao sol19.
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Mais de duas mil espécies de cogumelos são reconhecidas como comestí-
veis. Sabe-se que outras dezenas produzem substâncias alucinógenas, como 
a psilocibina (cogumelos do gênero Psilocybe) e a muscarina (Amanita 
muscaria)20,21 (ver Figura 9.3). Além disso, existem dezenas de espécies 
potencialmente letais. Como exemplo, pode ser citado que alguns miligra-
mas por quilograma de massa corpórea da substância alfa amanitina, pro-
duzida por Amanita phalloides (o chapéu-da-morte) e Galerina marginata, 
podem levar um indivíduo saudável a óbito22 (ver Figura 9.4). Contudo, há 
espécies de macromicetos que contêm importantes substâncias medicinais2,23.

Exemplos de atividades farmacológicas experimentalmente confirmadas, 
exibidas por substâncias encontradas em cogumelos, são: hipolipidêmica, 
antiarterosclerótica27,28, hipocolesterolêmica e diurética (importantes na pre-
venção e tratamento de doenças cardiovasculares), imunomoduladora (que 
resulta indiretamente em atividade antitumoral, aumento de resistência a 
infecções e amenização de reações alérgicas)29, antioxidante30, hepatopro-
tetora, antiparasitária, anti-inflamatória, antidiabética31,32 e moduladora da 
produção de hormônios3,33.

Figura 9.3 Exemplos de macromicetos que produzem substâncias alucinógenas. Psylocibe cubensis (esquerda)24 e Amanita muscaria 

(direita).
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9.3 USO TRADICIONAL E CONFIRMAÇÕES CLÍNICAS 

Indícios na literatura e história da humanidade apontam que os seres 
humanos vêm utilizando cogumelos com finalidades medicinais há vários 
milênios. Os registros formais mais antigos de propriedades medicinais de 
cogumelos estão em livros de medicina tradicional chinesa e datam de mais 
de 2 mil anos34. Porém, há hipóteses de que essa história seja muito mais 
antiga. Foram encontrados, na fronteira entre a Itália e a Áustria, os restos 
mortais altamente conservados de um homem, que viveu em meados de 3300 
a.C. Esse indivíduo portava uma bolsa com fragmentos de cogumelos de 
espécies não comestíveis, possivelmente para utilização medicinal35.

Os egípcios destinavam os cogumelos para a alimentação dos nobres, e 
os romanos os consideravam comida dos deuses36. Algumas religiões anti-
gas, como a de povos astecas gregos, empregavam cogumelos alucinóge-
nos em seus rituais21. Povos nativos do Brasil apresentam conhecimentos 
sobre a utilização alimentícia e medicinal de várias espécies de cogumelos. 
Os tupis-guaranis utilizam uma espécie de cogumelo chamada Pycnoporus 
sanguineus com finalidades medicinais. Os caingangues incluem a espé-
cie Pleurotus pulmonarius na sua alimentação9. Os ianomâmis, da Ama-
zônia, conhecem e utilizam várias espécies para finalidades alimentícias 
e medicinais37.

Figura 9.4 Exemplos de macromicetos que produzem substâncias letais. Amanita phalloides (esquerda)25 e Galerina marginata 

(direita)26.
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Apesar de existirem registros antigos do conhecimento e utilização de 
cogumelos, o cultivo apenas foi viabilizado mais recentemente, na era cristã13. 
Os primeiros cogumelos cultivados foram do gênero Auricularia, na China, 
por volta de 400 d.C.;o domínio do cultivo do shiitake (Lentinula edodes), 
também na China, foi registrado em torno de 600d.C. O champignon de 
Paris (Agaricus bisporus) apenas começou a ser cultivado em meados de 
1600d.C.

Nas últimas décadas, foram desenvolvidas técnicas para o cultivo de deze-
nas de espécies de cogumelos, inclusive algumas espécies de trufas. Porém, 
o cultivo de diversas espécies permanece um desafio a ser vencido. Vários 
fatores são bastante complexos, tais como as interações entre simbiontes 
(árvore/cogumelo, por exemplo) e as relações parasita/hospedeiro (cogu-
melo/inseto, por exemplo).

A utilização terapêutica milenar de cogumelos e as novas tecnologias de 
produção motivaram uma série de estudos para avaliar a bioatividade de 
diversas substâncias produzidas por esses organismos. Muitos artigos cientí-
ficos confirmaram algumas das propriedades medicinais alegadas pela medi-
cina tradicional38-40.

A Tabela 9.2 mostra resultados obtidos em experimentos clínicos envol-
vendo substâncias ativas derivadas de cogumelos.

Tabela 9.2 Atividades farmacológicas de substâncias extraídas de cogumelos, confirmadas em testes clínicos

EFEITO/DOENÇA SUBSTÂNCIA ESPÉCIE DE COGUMELO MECANISMO/ DETALHES ANO REFERÊNCIAS

Anticâncer (gástrico) Polissacarídeo K lentinana Lentinus edodes Prolongamento da sobrevida em 
pacientes com metástase 2009 41

Anticâncer (mama)
Extratos aquosos Agaricus bisporus

Supressão da atividade de aromatase 
e da proliferação de células tumorais. 
Diminuição na produção de estrógeno.

2001 42

Triterpenos hidroxilados Diversas Supressão da sinalização Akt/NF-κB 2008 43

Anticâncer (coloretal)

Polissacarí- 
deo K (PSK) Coriolus versicolor CM-10 Estimula as respostas imunológicas 

inata e adaptativa
2007
2006 44, 45

Lectina A. bisporus (ABL) Inibe a proliferação de células 
tumorais humanas invitro 1993 46

Extrato aquoso Inonotus obliquus
Indução da expressão de proteínas pró-

-apoptóticas e inibição da expressão 
de proteínas antiapoptóticas

2009 47

Anticâncer 
(cervical, ovariano, 

endometrial)

Extrato não especificado A. blazei Murill 
Kyowa (AbMK)

Aumento da atividade de células NK. Alívio 
de efeitos colaterais da quimioterapia 2004 48

Lingzi 
Lentinana 
Clitocinet

Ganoderma lucidium 
Lentinus edodes 

Leucopaxillus giganteus
Efeitos antiproliferativos via indução da apoptose 2010

2008 49, 50
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EFEITO/DOENÇA SUBSTÂNCIA ESPÉCIE DE COGUMELO MECANISMO/ DETALHES ANO REFERÊNCIAS

Anticâncer (próstata)
Extrato etanólico G.lucidum

Melhora o international prostate symptom 
score (IPSS) de homens com sintomas do trato 
urinário inferior, via inibição de 5-α-redutase

2008 51

Extrato não especificado G. lucidum Indução da apoptose. Inibição da angiogênese 2004
2005 52, 53

Anticâncer 
(pancreático – 

sólido avançado)
Irofulven (citotoxina) Omphalotus olearius 

(não comestível)
Atividade antitumoral e efeitos 

pré-clínicos positivos 2000 54

Imunomodulação Andosan™
A. blazei 82%; Hericium 

erinaceus 14,7%; 
Grifola frondosa 2,9%

Aumento na produção de citocinas in 
vitro Redução na produção de IL-1-β 

(97%), TNF-α (84%), IL-17 (50%) e IL-2 
(46%). Atividade antioxidante in vivo

2009 55

Imunomodulação 
(hipercolesterolemia) Alfa-glucanas A. bisporus

Diminuição na produção de TNFα induzida 
por lipopolissacarídeos em 69%. Decréscimo 

na produção de IL-12 e IL-10 in vivo
2010 56

Imunomodulação 
(câncer) Glucana Trametes versicolor Aumento de sobrevida e funções 

imunológicas melhoradas 2010 57

Imunomodulação 
(doenças variadas) Vários extratos Várias espécies

Efeitos sobre células NK, macrófagos, células 
T e produção de citocinas. Ativação de 
vias mitogênicas por quinases (MAPK)

2007 58

Diabetes (tipo II) Extrato AbM (com 
metformaina e gliclazida) A. blazei Murill (AbM) Aumento da resistência à insulina, devido ao 

aumento na concentração de adiponectina 2007 59

Doenças 
cardiovasculares

Extrato não especificado Pleurotus ostreatus
Redução significativa na pressão 

sanguínea, glicose sanguínea, colesterol 
total e triglicérides (in vivo)

2007 60

Polissacarídeos ligados a 
proteínas (A-PBP e L-PBP) A. blazei; Lentinus edodes Efeito hipolipidêmico e de controle de peso via 

mecanismo envolvendo absorção de colesterol 2002 61

Saúde mental 
e cognição

Extrato não especificado Hericium erinaceus Aumento de pontuação em funções cognitivas 
de pessoas com problemas cognitivos leves 2009 62

Dilinoleoil-
fosfatidiletanolamina 

(DLPE)
H. erinaceus

Protege contra a morte celular neuronal 
causada pela toxicidade do peptídeo 

beta-amiloide (A beta) e estresse oxidativo; 
aumento de pontuação em funções 

cognitivas de pessoas com demência

2008 63

HericenonasC – 
H;Erinacinas A-I Hericium erinaceus Induz fator de crescimento de nervos 

(NGF) (in vitro e in vivo) 2008 63

Hepatite B

Agarius blazei 
Murill (AbM)

Decresce concentrações de aspartato 
aminotransferase e alanina aminotransferase, 

normalizando as funções do fígado 
de pacientes com hepatite B

2008 64

Ganopoly® G. lucidum Atividades hipoglicêmica, antiviral e 
protetora do fígado em hepatite crônica 2005 65

Antiviral (HIV) Farnesil hidroquinona, 
ganomicina I G. colossum Inibição da protease HIV-1 2009 66

Antiviral 
(poliomielite) Polissacarídeos A. subrufescens (A. 

brasiliensis, A. blazei) Age no estágio inicial da replicação viral 2007 67
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EFEITO/DOENÇA SUBSTÂNCIA ESPÉCIE DE COGUMELO MECANISMO/ DETALHES ANO REFERÊNCIAS

Asma Extrato não especificado Cordyceps sp.

Inibe a proliferação e a diferenciação das células 
Th2 e reduz a expressão de citocinas, em 

células mononucleares do sangue periférico. 
Alivia inflamação crônica por aumentar 

as concentrações de IL-10 (in vivo)

2010 68

Constipação Fibra Auricularia spp. Atenuam sintomas relacionados à constipação 
sem efeitos colaterais significativos (in vivo) 2004 69

Diversos laboratórios passaram a extrair substâncias bioativas a partir 
dos cogumelos e a elaborar uma série de produtos alimentícios, medicinais e 
cosméticos. Técnicas foram desenvolvidas também para produzir moléculas 
bioativas a partir de massas miceliais cultivadas em substratos sólidos70,71e 
líquidos, encurtando assim o tempo de fabricação e permitindo mais fácil 
assepsia e controle dos processos5,27,72. Alguns produtos que incorporam 
estas tecnologias já estão sendo fabricados e comercializados em vários paí-
ses. Muitas substâncias derivadas de cogumelos estão em fase de testes clíni-
cos de eficácia e toxicidade em todo o mundo.

A seguir, abordaremos com mais profundidade algumas das mais impor-
tantes espécies de cogumelos medicinais utilizadas como fonte de moléculas 
ativas para produtos farmacêuticos e nutracêuticos, ao longo da história.

9.3.1 Ganoderma lucidum 

Ganoderma lucidum é um cogumelo medicinal conhecido e utilizado na 
China, Japão e Coreia há milênios e figura nos textos mais antigos de medi-
cina tradicional chinesa como um medicamento superior, indicado no tra-
tamento de uma série de enfermidades e sem efeitos colaterais (Figura 9.5). 
Não apenas propriedades medicinais eram atribuídas a esse cogumelo, mas 
até mesmo alegria e prosperidade seriam conferidas àqueles que o consu-
missem. Era um cogumelo relativamente raro de encontrar e, dessa forma, 
altamente valioso, destinado à nobreza e aos mais ricos.

Shen Nong no seu Pen Ts’ao Jing, um antigo texto medicinal chinês com 
2000 anos diz que “o sabor é amargo, a sua energia neutra, não tem toxici-
dade. Cura a acumulação de fatores patogênicos no peito. É bom para o QI 
da cabeça, incluindo actividades mentais [...] O consumo em longo prazo 
deixa o corpo mais leve; nunca envelhecerás. Prolonga os anos”74. Um livro 
médico chinês denominado de O Bencao Gangmu, publicado no século XVI, 
mostra também uma possível ligação entre a pesquisa moderna e o conhe-
cimento popular ao descrever este cogumelo: “Afeta positivamente o QI do 
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coração, reparando a zona peitoral e beneficiando aqueles que têm um peito 
congestionado. Tomado ao longo de grande período de tempo mantém a 
agilidade do corpo, e os anos são prolongados [...]”75.

O cultivo é atualmente dominado, o que popularizou os produtos deriva-
dos e estimulou um grande número de pesquisas ao redor do mundo sobre 
as diversas propriedades medicinais alegadas pela cultura popular39. Con-
tudo, o preço desse cogumelo continua elevado, o que o torna disponível 
para poucos. Esta é provavelmente a espécie de cogumelo medicinal mais 
estudada no mundo até hoje. Sabe-se que algumas substâncias produzidas 
por G. lucidum apresentam marcantes efeitos farmacológicos, com destaque 
para polissacarídeos e triterpenos76.

Um grande número de atividades farmacológicas atribuídas aos polissa-
carídeos oriundos deste cogumelo é mediado pela atividade imunomodula-
dora dessas substâncias, como: atividade antitumoral77, anti-inflamatória78, 
antialérgica79 e aumento de resistência a infecções. 

Outras propriedades encontradas em substâncias produzidas por G. 
lucidum foram: atividade antioxidante, hipolipidêmica28, hipocolesterolê-
mica, hipoglicêmica, antidiabética32, antiangiogênica e anti-HIV34,38. Foram 
desenvolvidas técnicas para a produção de substâncias bioativas a partir 
do cultivo micelial dessa espécie em meios sólidos e líquidos, encurtando o 
tempo de produção e facilitando a padronização do produto final5.

Na Tabela 9.3 são apresentadas as substâncias ativas encontradas em 
G.lucidum e suas respectivas propriedades farmacológicas.

Figura 9.5 Ganoderma lucidum73.
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São comercializados cogumelos secos, pulverizados, encapsulados, extra-
tos líquidos e em pó, ricos em polissacarídeos e produtos alimentícios suple-
mentados com G. lucidum, como café e chocolate. Ainda não estão regu-
lamentadas a produção e o uso deste cogumelo e produtos derivados no 
Brasil. Foi concluída no ano de 2015 a Consulta Pública nº14, de 15 de 
maio de 2012, sobre produtos da medicina tradicional chinesa, realizada 
pela ANVISA80. O projeto originalmente não contempla os cogumelos mais 
especificamente, porém espera-se que o texto seja modificado para incluir 
essas importantes fontes de substâncias medicinais e nutracêuticas. Com a 
pressão de grupos internacionais que visam introduzir produtos no Brasil, 
de cultivadores brasileiros, de médicos que prescrevem e pacientes que con-
somem esses cogumelos, é de se esperar que tenhamos em breve posições 
mais claras acerca da legislação que normatiza e regulamenta produtos desta 
espécie e de outras da medicina chinesa.

Tabela 9.3 Substâncias ativas encontradas em Ganoderma lucidum e seus respectivos efeitos

SUBSTÂNCIA EFEITOS ANO REFERÊNCIA

Micélio
Imunomodulador, antitumoral 2008 77

Antioxidante, hipolipidêmico,
hipocolesterolêmico

2011 28

Triterpenos

Anti-inflamatório 2009 78

Inibição da produção de óxido nítrico 2013 81

Inibição da adipogênese 2010 82

Antitumoral 2010 83

Polissacarídeos

Antialérgico 2012 79

Anti-hiperglicêmico, anti-hiperlipidêmico 2013 84

Anti-HIV 2013 34

Proteoglicana
Antioxidante, antidiabético,

nefroprotetor
2014 32

Peptídeo glicana Hipoglicêmico 1986 85

Extrato hidroalcoólico 
(etanol 70%)

Antiangiogênico, inibição da produção de óxido nítrico 2004 86

Polissacaropeptídeos
Apoptose, supressão da fosforilação de Erk1/2 estimulada 
por estresse oxidativo, resultando na inibição da expressão 

de c-fos e de fatores de transcrição AP-1 e NF-kappaB

2008 e 
2006

87, 88
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9.3.2 Cordyceps militaris 

Fungos ascomicetos do gênero Cordyceps também são conhecidos e uti-
lizados pelos chineses há milênios (Figura 9.6). Trata-se, em sua maioria de 
cogumelos parasitos de insetos, relativamente raros e, assim, de preço ele-
vado. Ophiocordyceps sinensis é uma espécie que ocorre naturalmente no 
platô tibetano da China e margeando os campos elevados do Nepal, Butão 
e Índia, usada tradicionalmente para uma série de aplicações medicinais90. 
Acredita-se que a própria coleta excessiva pode estar tornando esta espécie 
cada vez mais rara. 

Atualmente se domina o cultivo micelial e de estromas de uma espé-
cie próxima, denominada Cordyceps militaris, que produz princípios ati-
vos semelhantes. Essa prática viabiliza a produção dessas substâncias em 
escala industrial91,92.

Os compostos bioativos de Cordyceps geralmente são extraídos de 
corpo de frutificação (pó e extrato), micélio (extrato e pó) ou sobrenadante 
da fermentação.

Dentre tais biocompostos destacam-se: polissacarídeos extracelular e 
intracelular, cordicepina, adenosina, guanosina, cordimina, lovastatina, ácido 
Gama Aminobutírico (GABA), ergosta-4,6,8, 22-tetraen-3-ona(ergona); 

Figura 9.6 Carpóforo de Cordyceps militaris emergindo de um inseto89.
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5α,8α-epidioxi-22E-ergosta-6,22-dien-3β-ol; 5α,8α-epidioxi-22E-ergosta-
6,9(11),22-trien-3β-ol; 5α,6α-epoxi-5α-ergosta-7,22-dien-3β-ol; 5α,8α--
epidioxi-24(R)-metilcolesta-6,22-dien-3β-D-glucopiranosídio; 6-epoxi-
-24(R)-metilcolesta-7,22-dien-3β-ol; miriocina; melanina; cordisinina A-E, 
sitosterol, ergosterol, e serina protease93.

Para esses produtos, são citadas na literatura mais de 30 ações benéficas 
para o homem, quer como medicamentos quer como produtos nutracêuticos. 
As principais ações são: imunomoduladora, antifatiga, imunosupressora, 
antimicrobiana, antitumoral, anti-inflamatória, antiglicêmica, antioxidante, 
anti-asma, produção de hormônio, antidepressão, anti-isquemia cerebral93.

Polissacarídeos imunomoduladores e substâncias com alto poder antio-
xidante são produzidas por C. militaris em cultivo micelial30,94. Esse cogu-
melo apresentou efeito hipolipidêmico e normalizou níveis de testosterona 
de camundongos expostos a dietas com alto conteúdo de lipídeos33. 

Extratos desse cogumelo também vêm demonstrando resultados promis-
sores no tratamento da asma: inibem a proliferação e a diferenciação das 
células Th2 e reduzem a expressão de citocinas, por inibir a expressão do 
mRNA GATA-3 e estimular a expressão do mRNA Foxp3 em células mono-
nucleares do sangue periférico. Esses extratos aliviam inflamações crônicas, 
por aumentar as concentrações de IL-1068.

9.3.3 Agaricus subrufescens (A. brasiliensis, A. blazei) 

Espécie nativa do Brasil, de taxonomia ainda controversa, conhecida 
popularmente como cogumelo-do-sol (Figura 9.7). Estudos sugerem que 
a espécie previamente identificada como Agaricus blazei e posteriormente 
denominada A. brasiliensis pode ser a mesma espécie que ocorre na América 
do Norte com o nome de A. subrufescens. Independentemente da classifica-
ção proposta, uma série de propriedades farmacológicas é atribuída a esta 
espécie pela medicina tradicional do interior do estado de São Paulo. Por 
este motivo, na década de 1960, pesquisadores japoneses levaram espéci-
mes nativos do Brasil (mais especificamente da cidade de Piedade, no inte-
rior do estado de São Paulo), para serem cultivados e estudados quanto 
às suas propriedades medicinais. Atividades especialmente relacionadas à 
imunomodulação foram detectadas, inicialmente por pesquisadores japone-
ses e depois por vários grupos de pesquisa ao redor do mundo, como: ativi-
dade antitumoral, antialérgica, anti-inflamatória e aumento de resistência a 
infecções40,95,96.
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Em estudos clínicos com extratos deste cogumelo, foi detectado aumento 
de atividade de células NK e alívio de efeitos colaterais da quimioterapia em 
pacientes com câncer de ovário, endométrio e na região cervical48.

Polissacarídeos ligados a proteínas A-PBP apresentaram efeito hipo-
lipidêmico e de controle de peso via mecanismo envolvendo absorção 
de colesterol61.

Extratos de A. blazei (A. subrufescens), em combinação com as substân-
cias metformina e gliclazida, resultaram em um aumento da resistência à 
insulina em pacientes com diabetes tipo 2, devido ao aumento na concentra-
ção de adiponectina59.

Descobriu-se também que polissacarídeos de A. subrufescens apresentam 
atividade antiviral, agindo no estágio inicial da replicação do vírus da polio-
mielite67. Além disso, extratos deste cogumelo resultam no decréscimo nas 
concentrações de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase, 
normalizando as funções do fígado de pacientes com hepatite B64.

Apesar da utilização culinária ser possível, atualmente esta espécie é culti-
vada apenas para utilização medicinal. É comercializada na forma de corpos 
de frutificação secos em pedaços ou pulverizados, cápsulas de cogumelos 
secos pulverizados ou de extratos ricos em polissacarídeos. Contudo, apesar 
dos estudos científicos acerca das propriedades terapêuticas de substâncias 

Figura 9.7 Agaricus subrufescens97.
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derivadas deste cogumelo, a legislação brasileira atualmente o aceita apenas 
como cogumelo comestível. Nenhuma propriedade farmacológica pode ser 
atribuída em material publicitário dos produtos formulados contendo subs-
tâncias oriundas deste cogumelo no país. Tudo indica que, com o volume 
de estudos realizados e o mercado que essas substâncias poderão alcançar, 
os procedimentos para regulamentação da utilização medicinal devam ser 
concluídos em breve. Este caso poderá ser um dos pioneiros na área de vali-
dação e regulamentação de fármacos derivados de cogumelos no Brasil.

9.4 POSSIBILIDADES TERAPÊUTICAS DE COGUMELOS 

Com base em informações da utilização tradicional e resultados experi-
mentais rigorosos, novos produtos estão sendo desenvolvidos. Na Tabela 9.4 
são apresentadas algumas patentes de produtos formulados com metabólitos 
bioativos obtidos a partir de cogumelos para a prevenção de doenças huma-
nas, prova do grande interesse industrial e farmacêutico que os cogumelos 
vêm despertando.

Tabela 9.4 Patentes referentes a produtos contendo substâncias ativas de cogumelos

ANO PRODUTO REFERÊNCIAS

2013 Proteína imunomoduladora de Ganoderma microsporum com atividade antitumoral 98

2013 Extratos antitumorais de Cyathus striatus 99

2009
Polissacarídeo de Lentinus spp. para aplicações em produtos 

farmacêuticos, nutracêuticos e cosméticos
100

2009
Polissacarídeos produzidos por cultivo micelial no estado sólido para 

aplicação em produtos nutracêuticos e farmacêuticos
70

2003 Cosméticos anidros contendo extratos de cogumelos 101

2003
Extratos do micélio de Antrodia camphorata, compostos principalmente por 

polissacarídeos, com atividade imunomoduladora, antitumoral e antiparasitária
102

2003
Extratos ricos em polissacarídeos, de diversas espécies de cogumelos, com 

atividades anticâncer, imunomoduladora, antioxidante, hipotensiva e hipoglicêmica, 
principalmente para a fabricação de medicamentos injetáveis

103

2002 Nutracêuticos contendo cogumelos ou extratos 104

2002 Proteínas de Tricholoma conglobatum e Scutellariae barbatae com atividade anticâncer 105, 106
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9.4.1 Antibióticos 

Os fungos são notoriamente conhecidos como fontes de substâncias com 
atividade antibiótica, com destaque para o primeiro antibiótico (a penici-
lina), descoberta por Fleming em 1928. Fleming teve suas culturas bacteria-
nas contaminadas por fungos do gênero Penicillium. Percebeu que estes fun-
gos eram capazes de combater bactérias, e que deveriam produzir algum tipo 
de substância com ação antimicrobiana, o que foi comprovado em testes 
subsequentes. Uma série de técnicas foi desenvolvida para aumentar a pro-
dutividade e a escala do processo para a obtenção de penicilina, incluindo 
técnicas de mutação e manipulação genética107.

Em 1950, foi encontrado um antibiótico de nome pleuromutilina em 
cogumelos do gênero Clitopilus108. Plectasina, um peptídeo encontrado em 
uma espécie de cogumelo chamada Pseudoplectania nigrella, apresentou 
forte atividade antimicrobiana. Existem técnicas para produzir plectasina 
recombinante em grandes escalas109,110.

Os cogumelos são fonte de antibióticos naturais, de baixa e alta massa 
molecular. Os compostos de baixa massa molecular são principalmente 
metabólitos secundários, tais como terpenos, esteroides, antraquinona 
e derivados do ácido benzoico. Já os metabólitos de altamassa molecular 
incluem, principalmente, os peptídeos e proteínas.

Nas últimas décadas, numerosos estudos in vitro têm demonstrado que 
essas substâncias apresentam atividades contra as bactérias gram-positivas 
e gram-negativas111-113 incluindo várias cepas de bactérias patogênicas trans-
mitidas por alimentos114. Tem sido sugerido que os efeitos antimicrobianos 
do extrato de cogumelo podem ser indiretos. Foi demonstrado que uma fra-
ção de polissacarídeo de Agaricus brasiliensis pode aumentar a resistência 
do hospedeiro contra alguns agentes infecciosos, pela estimulação da ativi-
dade microbicida dos macrófagos115.

Estudos modelos demonstraram efeitos antibacterianos de A. blazei con-
tra Streptococcus pneumoniae em ratos com infecção sistêmica. A falta de 
um efeito antibiótico em pneumococos em estudo in vitro e o aumento dos 
níveis de citocinas MIP-2 e de TNF no soro de camundongos que receberam 
extrato do fungo levanta a hipótese de que seu efeito protetor pode estar 
relacionado ao sistema imunológico nato116. Em estudo posterior, os autores 
mostraram que um extrato de A. blazei pode proteger contra septicemia 
bacteriana letal em um modelo de peritonite em rato117.

Extratos de A. bisporus têm maior número de estudos antimicrobianos 
realizados. Seu extrato metanólico revelou atividade contra Bacillus subtilis, 
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em concentração menor do que a ampicilina (MIC = 12,5 mcg/mL)7. O meta-
bólito também foi eficiente contra B. cereus, Micrococcus luteus, M. flavus, 
Staphylococcus aureus e S. epidermidis118-120.

9.4.2 Doenças cardiovasculares 

Os cogumelos são uma fonte nutricional bastante saudável, contendo bai-
xos níveis de lipídeos e açúcares e altas concentrações de fibras, vitaminas 
e proteínas. Não apenas são alimentos de baixa caloria, mas também apre-
sentam substâncias que podem colaborar na prevenção e no tratamento de 
doenças cardiovasculares. 

Estatinas presentes nos cogumelos do gênero Pleurotus reduzem os níveis 
de colesterol LDL no sangue. Substâncias presentes no micélio das espé-
cies G.lucidum e A.subrufescens reduzem as concentrações de triglicérides 
e de colesterol total no sangue28. Foi demonstrado que lectinas, presentes 
em cogumelos da espécie Pleurotus ostreatus, apresentam efeito supressor 
do apetite121. 

Várias espécies de cogumelos comestíveis, incluindo shiitake, cogumelos-
-ostra e maitake, apresentam altas concentrações de ergotioneina, aminoá-
cido com alto poder antioxidante e que pode atuar na prevenção de doenças 
coronarianas3.

Triterpenos produzidos por G. lucidum inibem a adipogênese por um 
mecanismo que envolve a redução da expressão de um gene relacionado ao 
processo, chamado SREBP-1c82. Outras atividades farmacológicas encon-
tradas em cogumelos e que podem contribuir para aprevenção de doenças 
cardiovasculares são: redução da agregação de plaquetas e diminuição da 
pressão arterial122.

9.4.3 Antiparasitários 

Extratos de cogumelos têm sido avaliados na busca de medicamentos 
contra protozoários, pois os medicamentos disponíveis apresentam graves 
efeitos colaterais. Extratos obtidos a partir do produto de cultivo micelial 
em meio líquido de três diferentes espécies de macromicetos comestíveis 
nativos, isolados pelo grupo (Pleurotus djamor, Lycoperdon marginatume 
Oudemansiella canarii) foram avaliadas quanto à sua atividade frente à 
Leishmania infantum, causadora da leishmaniose visceral123,124. Foi utilizada 
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uma metodologia baseada na incorporação de timidina radiomarcada, em 
microcultivos dos parasitas. Foram obtidos os seguintes valores de CPM 
para cada tratamento testado: controle positivo (695±20), controle nega-
tivo (1628±113), P. djamor(1082±272), L. marginatum(775±139) e O. 
canarii(806±138). Duas espécies medicinais nativas (Ganoderma applanatum 
e G. stipitatum) também foram testadas contra L. infantum, utilizando uma 
metodologia envolvendo a incubação dos parasitas em microcultivos con-
tendo o reagente MTT125. Os resultados obtidos (absorbância em 540 nm) 
foram: controle positivo (0,290±0,059), controle negativo (0,043±0,102),G. 
applanatum(0,059±0,013) e G. stipitatum (0,294±0,042).

Também os fungos têm sido relatados como inimigos naturais de nema-
toides parasitos de humanos, animais e plantas. São capazes de desenvolver 
estratégias para infectar ou capturar nematódeos, para sua alimentação ou 
sobrevivência. Mais de 200 espécies de fungos nematófagos estão catalo-
gadas. São classificados em três grupos com base no mecanismo de ação: 
predadores, endoparasitos e parasitos de ovos126. 

As espécies de fungos pertencentes ao grupo dos predadores formam 
armadilhas como redes adesivas, anéis constritores ou não, botões ao longo 
de suas hifas, utilizando-as para capturar e penetrar no corpo do nematoide 
e consumi-lo rapidamente127. Os fungos endoparasitos infectam os nematoi-
des através de seus esporos. A infecção pode ocorrer através da aderência 
do esporo à cutícula do nematoide ou através da sua ingestão. Os esporos 
germinam rapidamente e se difundem pela cavidade corpórea, absorvendo 
todo o conteúdo do nematoide128. Os fungos parasitos de ovos fixam suas 
hifas de modo a danificar a casca do ovo, provavelmente pela ação de enzi-
mas, facilitando a penetração para, em seguida, provocar sua destruição129.

Um quarto grupo foi proposto por Li et al. (2000)130, que são os fungos 
produtores de toxinas, como Pleurotus ostreatus, que imobiliza o nematoide 
pela toxina produzida por suas hifas especializadas, as quais crescem qui-
miotropicamente em direção a boca de suas presas, digerindo-as126.Luo et 
al. (2006) relataram que o fungo Stropharia rugosoannulata poderia repre-
sentar um quinto grupo, pois age mecanicamente, danificando a cutícula 
do nematoide com uma estrutura redonda e espinhosa denominada “spiny 
ball”131.

Estudos envolvendo fungos nematófagos na saúde animal tiveram seu 
início no século XX, na França132,133. Na década de 1990, vários estudos 
com fungos nematófagos foram realizados, impulsionados pela busca de 
alternativas no controle da verminose, tendo em vista o crescente aumento 
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da resistência anti-helmíntica, principalmente em pequenos ruminantes, 
relatado por diversos pesquisadores do Brasil134-138 e de outras regiões do 
mundo139-141.

Estudo realizado na Holanda por Eysker et al. (2006)142 e outro na Suíça 
por Faessler et al. (2007)143 administraram por via oral em cordeiros a dose 
diária de 5 × 105 e 106 clamidosporos de D. flagrans por quilograma, res-
pectivamente, por um período de quatro meses. Não encontraram nenhum 
efeito significativo em parâmetros parasitológicos como contagem de ovos 
por grama de fezes, contagem de larvas de terceiro estágio (L3) na pastagem 
e ganho de peso, embora a atividade do fungo tenha sido claramente visível 
nas coproculturas.

Os principais gargalos para o desenvolvimento de formulações comerciais 
de fármacos e nutracêuticos antiparasitários usando cogumelos são a produ-
ção em larga escala, armazenamento e a forma de administração144.

9.4.4 Imunomoduladores 

Sabe-se que os cogumelos produzem substâncias capazes de modular o 
sistema imunológico29,96. Não apenas são capazes de estimulá-lo, mantendo 
as defesas altas, mas também podem amenizar as reações imunológicas exa-
cerbadas das alergias. 

O aumento da resistência a infecções, conferido pelo consumo de cogume-
los, está associado à ativação do sistema imunológico. Também a atividade 
antitumoral dos cogumelos está em grande parte associada a essa ativação77.

As células “natural killer” (NK) são células diretamente relacionadas ao 
combate a células estranhas, como células tumorais ou micro-organismos 
patogênicos. Os cogumelos contêm substâncias capazes de estimular as célu-
las NK, bem como outras populações de células de defesa, como alguns tipos 
de linfócitos T e B145.

Polissacarídeos ricos em cadeias de β-glucanas foram identificados como 
responsáveis por alterações na contagem de diferentes tipos de células do 
sistema imunológico e na produção de moléculas sinalizadoras, como cito-
cinas e óxido nítrico40,146. Polissacarídeos de Antrodia camphorata, por 
exemplo, estimulam a produção da citocina IL-2 por células Th1, enquanto 
inibem a produção de IL-4 por células Th2102. Outras classes de compostos 
imunomoduladores são: lectinas, terpenoides e proteínas29. Triterpenos e o 
extrato etanólico de G. lucidum inibem a produção de óxido nítrico por 
macrófagos81,86.
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9.4.5 Antitumorais  

Diversos são os mecanismos de ação antitumoral de substâncias deri-
vadas de cogumelos. Algumas dessas moléculas são capazes de combater 
células tumorais, de maneira indireta, através da ativação do sistema imu-
nológico77. Dentre essas substâncias indiretamente antitumorais se desta-
cam polissacarídeos, frequentemente glucanas72. Glucanas nada mais são 
que cadeias de moléculas de glicose. Contudo, dadas as diferentes possibi-
lidades de ligação entre as subunidades, existem diferentes tipos de gluca-
nas. Foram identificadas em cogumelos glucanas especialmente ativas, cuja 
estrutura principal consiste em cadeias de glicose unidas por ligações gli-
cosídicas do tipo β-(1→3), com ramificações do tipo β-(1→6) (Figura 9.8). 
Essas glucanas ativam linfócitos T, linfócitos B, células NK, neutrófilos, pela 
interação com receptores celulares específicos. A massa, o padrão de ramifi-
cações, a conformação espacial e modificações químicas podem influenciar 
a atividade dessas moléculas. Também já foram encontrados em cogume-
los alguns polissacarídeos ativos formados por diferentes unidades monos-
sacarídicas (heteropolissacarídeos) e complexados com unidades proteicas 
(proteoglucanas)34. Existe uma série de produtos comerciais cujos compos-
tos ativos são esses polissacarídeos. Lentinana é o nome de um polissacarí-
deo extraído da espécie Lentinula edodes (o shiitake)100. A esquizofilana é 
extraída de Schyzophyllum commune. O PSK, também denominado Krestin 
comercialmente, é extraído de Trametes versicolor. Grifolana é extraída do 
cogumelo comestível Grifola frondosa147. Diversas outras espécies produ-
zem polissacarídeos imunomoduladores, como G.lucidum77,C.militaris94 e 
A.subrufescens96.

Figura 9.8 Cadeia de glucana β(1→3) com ramificações β(1→6) (esquerda). Diagrama destacando posições das ligações (direita).
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Outras substâncias derivadas de cogumelos apresentam atividade antitu-
moral por outros mecanismos, como substâncias de baixa massa molecular 
encontradas na espécie Cyathus striatus, que inibem a multiplicação das 
células tumorais pela redução da síntese de DNA e indução da apoptose99. 
Proteínas derivadas de Tricholoma conglobatum e Scutellariae barbatae 
apresentam atividade antitumoral por inibir o crescimento de células endo-
teliais e a vascularização de tecidos105,106.

Os mecanismos de atividade antitumoral de triterpenos de G. lucidum 
sobre células HeLa foram estudados seguindo uma abordagem proteômica. 
Foram observados efeitos de modulação sobre a expressão de proteínas 
envolvidas na proliferação e morte celular, carcinogênese, estresse oxidativo 
e sinalização de cálcio83.

9.4.6 Antioxidantes  

O cultivo micelial submerso de macromicetos está sendo estudado como 
via para a produção de substâncias antioxidantes a partir de resíduos agroin-
dustriais, atualmente descartados em grande quantidade em nosso país28.

O resíduo líquido obtido pela prensagem do bagaço de pupunha e a 
água residual de hidratação desse substrato depois de seco e reidratado 
foram testados, com sucesso, como meio de cultivo para diferentes cepas 
de macromicetos do gênero Pleurotus. Foram testadas águas residuais de 
hidratação de duas diferentes frações da planta (interna e externa) e cepas 
de duas diferentes espécies (P. ostreatus e P. djamor). Os maiores valores 
de atividade antioxidante foram obtidos com P. djamor cultivado na fração 
interna, apresentando atividade antioxidante equivalente a Trolox (TEAC) 
de 0,7±0,1 μg/mL148.

Um planejamento experimental do tipo Plackett-Burman de 12 fatores 
foi aplicado para avaliar o efeito de cinco diferentes fatores (razão volume/
superfície e adição de sulfato de cobre, sulfonato de lignina, peróxido de 
hidrogênio e anilina aos meios de cultivo) como indutores de atividade da 
enzima superóxido dismutase (SOD) no produto do cultivo micelial sub-
merso de uma cepa de Pleurotus ostreatus. A adição de sulfonato de lignina 
aos meios de cultivo praticamente triplicou os níveis de atividade enzimática 
dos produtos149.

Da mesma forma, um planejamento experimental multivariado foi utili-
zado para avaliar a influência de seis variáveis: concentração de substrato, 
tempo de cultivo, adição de extrato de levedura, glicose, sulfato de cobre e 
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sulfato de zinco, sobre a atividade antioxidante do produto do cultivo de P. 
djamor, utilizando como substrato o resíduo líquido obtido pela prensagem 
do bagaço de pupunha150. Os fatores mais significativos para o aumento da 
atividade antioxidante testados foram: a concentração de substrato e a adi-
ção de extrato de levedura.

9.4.7 Antidiabéticos 

O diabetes mellitus é a doença endócrina mais comumente encontrada na 
população, com variadas causas na sua etiologia e patogenesia. Atividades 
antidiabéticas do extrato etanólico da matéria seca do caldo de Coriolus 
versiolor, obtido por fermentação submersa, foi estudado31. Nesse estudo, os 
autores observaram melhora nos quadros de hiperglicemia, hiperlipidemia, 
estresse oxidativo e atividade protetora contra as células pancreáticas β em 
ratos com diabetes induzida por estreptozotocina.

9.5 PROTOCOLO PARA PRODUÇÃO E RECUPERAÇÃO 
DE EXOPOLISSACARÍDEOS A PARTIR DO CULTIVO 
MICELIAL SUBMERSO DE GANODERMA LUCIDUM 

O ciclo de produção da espécie G. lucidum pode levar de quatro a seis 
meses para desenvolvimento completo dos corpos de frutificação. Porém, 
algumas substâncias podem ser produzidas a partir do cultivo micelial em 
meios sólidos ou líquidos, em menos de um mês, se a incubação for realizada 
nas condições ótimas de temperatura e aeração28,70,151. Biorreatores usuais 
para o cultivo em meios líquidos incluem frascos Erlenmeyer, agitados ou 
não, garrafões, biorreatores de bancada (Figura 9.9) ou fermentadores em 
escala industrial.

Vários tipos de sensores podem ser adaptados para o monitoramento e o 
controle dos processos, como sondas de CO2 e O2, turbidímetros, e refratô-
metros. Os parâmetros passíveis de controle incluem a temperatura, a taxa 
de aeração, a velocidade de agitação, o pH, a remoção de produtos e reali-
mentação de nutrientes.

O protocolo aqui sugerido foi adaptado de técnicas correntemente utiliza-
das na pesquisa e na produção industrial34,76,151, para realização em pequena 
escala. O processo consiste na obtenção de linhagens, formulação de meios 
líquidos, distribuição em recipientes de cultivo, autoclavagem, inoculação 
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com culturas miceliais puras, incubação e operações de recuperação e puri-
ficação de exopolissacarídeos (Figura 9.10).

Cada uma das etapas será mais detalhadamente descrita a seguir.

Figura 9.9 Biorreator de bancada.

Figura 9.10 Fluxograma da produção de exopolissacarídeos a partir do cultivo micelial submerso.
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9.5.1 Obtenção de cultura pura  

O processo de isolamento de novas estirpes depende de maneira funda-
mental da obtenção e da seleção de linhagens com boa produtividade de 
exopolissacarídeos ativos, nos meios e nas condições de cultivo mais ade-
quados à localidade em que será implantada a produção. Existem culturas 
de linhagens puras de diversas espécies de cogumelos disponíveis em ban-
cos de cepas nacionais e internacionais, como a ATCC152, além de existirem 
empresas especializadas na produção e no comércio de matrizes e sementes.

Um novo isolado também pode ser obtido utilizando esporos ou teci-
dos de corpos de frutificação como ponto de partida. Quando esporos são 
utilizados, ocorrem processos de recombinação genética, gerando novas 
linhagens. No caso de realizar isolamento a partir de tecidos de corpos de 
frutificação, são obtidos clones do cogumelo original. Em ambos os casos, o 
material deve ser transferido, da maneira mais asséptica possível, para meios 
de cultivo adequados.

Exemplos de meios de cultivo usualmente empregados para cogumelos 
saprofíticos incluem ágar batata dextrosado (BDA) e ágar extrato de malte 
(MEA). Para cogumelos micorrízicos existem meios mais enriquecidos, como 
o Melin Norkrans modificado (MMN). Ganoderma lucidum é um cogumelo 
necrosaprofítico no sentido de que parasita árvores até a sua morte e, após, 
continua a decompor seus tecidos. Este cogumelo é facilmente cultivado nos 
meios BDA e MEA.

Para se coletar esporos, podem ser empregadas campânulas de vidro e 
superfícies de papel-alumínio autoclavadas. O píleo é posicionado com o 
himênio para baixo. 

Quando possível, deve-se cortar o estipe, de forma que faça uma base 
para apoiar o cogumelo, evitando tocar as lamelas no papel-alumínio. Tam-
bém pode ser utilizado arame para confeccionar um suporte, para posicionar 
o cogumelo. O conjunto todo pode ser coberto com uma campânula, para 
evitar que correntes de ar dispersem os esporos ou que tragam contami-
nações. Se o cogumelo já estiver relativamente seco, um pedaço de papel 
encharcado com água esterilizada pode ser colocado no interior da campâ-
nula, para manter a umidade alta. Se estiver no ponto de desenvolvimento 
correto, o cogumelo liberará esporos, fazendo uma impressão sobre o papel-
-alumínio (Figura 9.11).

O sistema pode ser então desmontado e o cogumelo descartado como 
lixo orgânico comum. A campânula e o suporte podem ser lavados e utiliza-
dos novamente. O papel-alumínio, contendo esporos, pode ser armazenado 
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conforme descrito na Seção 9.5.2. Para reativá-los basta transferi-los para 
placas de Petri (esterilizadas) contendo meios de cultivo adequados e incu-
bá-los no escuro. Para G. lucidum o meio de cultivo pode ser BDA ou MEA 
e a temperatura de incubação, 25 ºC.

A esporada de G. lucidum apresenta coloração de ferrugem, entre laranja 
e marrom. Quando maduros, os corpos de frutificação de G. lucidum produ-
zem esporos por vários dias ou até meses. Porém, quando colhidos, a produ-
ção de esporos cessa, de maneira que é interessante para esta espécie adaptar 
a técnica para coletar os esporos com o cogumelo ainda crescendo no subs-
trato. Para tanto, basta posicionar folhas de papel-alumínio sob o himênio, 
no próprio local de frutificação. Dessa forma, maior quantidade de contami-
nantes irá se misturar aos esporos, contudo, devido à abundante esporulação 
desta espécie, uma espessa camada será depositada. Posteriormente, técnicas 
de isolamento poderão ser utilizadas para eliminar as contaminações.

Pelo menos duas técnicas podem ser utilizadas para distribuir os esporos:

1) Lavar a superfície do alumínio com água esterilizada e distribuir gotas da 
suspensão obtida sobre o meio de cultivo fresco, previamente esterilizado 

Figura 9.11 Representação esquemática de técnica para coleta de esporos: (1) Campânula de vidro e papel-alumínio autoclavados; 

píleo com himênio voltado para baixo, estipe cortado. (2) Sistema montado para coleta de esporos. (3) Impressão de esporos.
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e distribuído em placas de Petri, com o auxílio de uma pipeta, também 
esterilizada.

2) Utilizar uma alça de platina previamente flambada e resfriar em meio 
semissólido de cultivo. Antes do completo resfriamento (<42 ºC, apro-
ximadamente), passar a alça, com um pouco de gel aderido, sobre a 
superfície repleta de esporos do papel-alumínio; um grande número de 
esporos fica aderido ao gel. Os esporos são depositados sobre meio de 
cultivo fresco, podendo-se utilizar a técnica de estriamento para espalhar 
os esporos e distanciar os focos de contaminação de áreas com micélio 
saudável.

Para isolamento, a partir de tecidos dos corpos de frutificação, devem-se 
selecionar os indivíduos mais saudáveis e com características mais desejáveis 
(no caso deste exemplo, alta produção de exopolissacarídeos), visto que o 
isolamento gerará clones deste cogumelo inicial. 

Uma assepsia superficial deve ser realizada a seco, removendo partes con-
taminadas e sujidades. Se necessário, cortar e eliminar porções do cogumelo. 
Com o cogumelo superficialmente limpo, se faz uma incisão superficial com 
o auxílio de um bisturi flambado, e o corpo de frutificação é então cortado 
ao meio com as mãos. Isto é feito para evitar carregar contaminações da 
superfície para o interior do cogumelo. Ainda, com o auxílio do bisturi flam-
bado, corta-se um pedaço pequeno descontaminado de uma região interna 
do píleo ou do estipe, e transfere-se para meio de cultivo fresco adequado. A 
extremidade mais jovem do píleo é a região mais fácil de cortar e com mais 
probabilidade de sucesso no isolamento de G. lucidum.

Independentemente da técnica de isolamento, podem ser necessários repi-
ques sucessivos para eliminar completamente qualquer foco de contamina-
ção e para selecionar os isolados mais vigorosos.

9.5.2 Manutenção da cultura pura 

Esporos coletados sobre papel-alumínio podem ser armazenados em 
tubos de ensaio ou placas de Petri previamente autoclavados. Mesmo à tem-
peratura ambiente, esporos podem ser mantidos viáveis na ausência de luz e 
baixa umidade, por vários anos.

Culturas miceliais puras em placas de Petri ou tubos de ensaio com meio 
semissólido inclinado normalmente podem ser mantidas por semanas até 
meses à temperatura ambiente e por meses na geladeira (4 °C). Micélio de G. 
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lucidum pode sobreviver nessas condições por mais de seis meses, mas usual-
mente não é possível conservar cepas nessas condições por anos. Consequen-
temente, para manter culturas puras dessa forma, se fazem necessários repi-
ques periódicos. Algumas cepas não suportam refrigeração e precisam ser 
mantidas em temperatura ambiente. A manutenção prolongada de micélios 
por repique pode levar à seleção de mutações indesejadas e a consequente 
degeneração das linhagens.

Para períodos de conservação mais longos existem outras técnicas, como 
a submersão em água estéril ou óleo mineral e técnicas de criopreservação 
em ultrafreezer (–80 °C) ou nitrogênio líquido (–196 °C). São necessárias 
substâncias crioprotetoras (como, por exemplo, glicerol) e/ ou suportes ade-
quados (como, por exemplo, perlita ou vermiculita) à criopreservação. Com 
essas técnicas de conservação a baixas temperaturas, podem-se conservar 
culturas miceliais de diversas espécies viáveis por muitos anos, e imagina-se 
que até mesmo por séculos, mantendo características genéticas estáveis.

9.5.3 Cultivo micelial submerso  

Para a elaboração de um inóculo líquido, utilizar frascos Erlenmeyer de 
500 mL contendo 250 mL de meio de cultivo, fechados com tampões de 
algodão e recoberto com papel pardo preso com elástico. Os recipientes 
devem ser apenas parcialmente cheios. O espaço deixado deve permitir a 
agitação e a formação de espumas, durante a incubação, sem transborda-
mento. O tempo de autoclavagem deve ser adequado ao tamanho dos reci-
pientes de cultivo. Recipientes maiores levam tempo maior para atingirem a 
temperatura de autoclavagem até o centro do seu volume. É importante lem-
brar que tempo insuficiente na autoclavagem pode resultar na sobrevivência 
de contaminantes, mas, por outro lado, a autoclavagem por tempo excessivo 
pode resultar em reações indesejáveis, como a caramelização de açúcares e a 
formação de compostos tóxicos a partir da reação entre compostos orgâni-
cos, como açúcares e proteínas. 

O protocolo adequado a cada situação deve ser validado mediante expe-
rimentação criteriosa. Para os frascos de 500 mL, de 15 a 20 min. a 121 °C 
é um tempo suficiente de tratamento térmico.

Após o resfriamento dos recipientes contendo os meios de cultivo à tem-
peratura ambiente, realiza-se a inoculação com culturas miceliais puras, 
previamente desenvolvidas sobre meio semissólido distribuído em placas 
de Petri. A transferência de pedaços de meio semissólido coberto de massa 
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micelial é feita, preferencialmente, em câmara de fluxo, com o auxílio de 
uma alça microbiológica e bico de Bunsen para flambá-la, ou utilizando 
materiais adequadamente embalados e esterilizados. De três a seis pedaços 
de aproximadamente 0,5 cm2 de BDA cobertos de micélio são suficientes 
para uma boa inoculação de 250 mL de meio líquido. Após a transferência, 
os frascos devem ser novamente fechados com tampão de algodão e com o 
papel. Os frascos são incubados em agitador orbital, a 25 °C, 120 rpm, por 
duas semanas. Deve ser observado crescimento micelial, pela formação e 
multiplicação de “pellets” em suspensão. O líquido não deve turvar durante 
o cultivo, pelo contrário, o meio pode até mesmo ter sua turbidez redu-
zida durante o processo. Turvação do meio em cultivo micelial submerso de 
macromicetos usualmente significa contaminação.

O pré-inóculo, preparado conforme descrito, pode ser utilizado para ino-
cular volumes até dez vezes maiores de meio de cultivo. Para o presente 
protocolo, sugerimos a inoculação de cinco frascos Erlenmeyer de 1.000 mL, 
contendo 450 mL de meio de cultivo fresco e autoclavado, com 50 mL do 
inóculo, cada. Os frascos inoculados devem ser incubados em agitador orbi-
tal, a 25 °C, 120 rpm, por duas semanas, para concluir o crescimento mice-
lial e a produção de exopolissacarídeos.

9.5.4 Recuperação dos exopolissacarídeos 

Após um crescimento abundante de micélio, livre de contaminações, o 
meio líquido estará repleto de exopolissacarídeos. A biomassa pode ser sepa-
rada do caldo por filtração. Esse caldo rico em exopolissacarídeos pode, teo-
ricamente, ser consumido diretamente. Porém, devido à baixa concentração 
dos princípios ativos e às características organolépticas indesejáveis, proces-
sos de recuperação e purificação se fazem necessários. A simples secagem do 
produto, utilizando equipamentos como spray-dryer ou liofilizador, reduz 
bastante o volume, aumentando drasticamente a concentração de princípios 
ativos. Para maior grau de purificação, pode ser empregada uma precipi-
tação de polissacarídeos com etanol previamente à secagem. Esse procedi-
mento apresenta duas vantagens: são eliminadas impurezas solúveis em uma 
mistura de água e álcool e se gasta menos energia e tempo com processos de 
secagem. A desvantagem é a utilização de grandes quantidades de solvente. 
Para reduzir a quantidade de solvente utilizada recomenda-se o seguinte 
protocolo:
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1) Reduzir o volume do caldo por rotoevaporação, até 1/10 do volume 
original.

2) Adicionar 3 volumes de etanol gelado e deixar a 4 °C precipitando, por 
24 horas.

3) Recuperar o precipitado por centrifugação a 10.000 xg por 20 min., a 
4 °C.

4) Secar o precipitado por liofilização.

Etapas adicionais podem ser aplicadas antes da precipitação com etanol 
para aumentar o grau de purificação, tais como: eliminação de proteínas pelo 
método Sevag e eliminação de sais e compostos com baixa massa molecular 
por diálise. Após a precipitação, técnicas cromatográficas podem ser utili-
zadas para a obtenção de polissacarídeos altamente purificados. As colunas 
mais utilizadas para essa finalidade são de troca iônica e de gel-filtração34.

Novas técnicas de extração, mais práticas, eficientes, econômicas, seguras 
e sustentáveis continuam sendo desenvolvidas, como, por exemplo, a utili-
zação de fluidos supercríticos. O processo de extração de polissacarídeos e 
ácidos ganodéricos de G. lucidum utilizando fluidos supercríticos foi paten-
teado recentemente76.

9.5.5 Técnica analítica para avaliar o rendimento 
da produção de exopolissacarídeos e estimar 
o grau de pureza do produto final 

A massa do extrato rico em polissacarídeos obtido conforme descrito 
na Seção 9.5.4 dividida pelo volume de meio de cultivo empregado para 
a extração representa uma medida de rendimento da produção desse tipo 
de material.

Contudo, outros tipos de biomoléculas podem estar sendo recuperados 
em conjunto com os polissacarídeos. Para avaliar o grau de pureza dos 
polissacarídeos, diversos testes podem ser feitos. Dois testes colorimétricos 
simples estão descritos a seguir e podem ser utilizados tanto para avaliar a 
proporção de polissacarídeos no material purificado, depois da liofilização 
do precipitado, como também podem ser empregados para estimar a con-
centração de EPS diretamente no caldo de cultivo, permitindo otimizar o 
processo de produção, evitando a realização de etapas de extração e purifi-
cação para os testes.
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Além disso, essa técnica permite acompanhar a produção de EPS ao longo 
do tempo em um processo de cultivo. Basta retirar alíquotas do caldo, de 
maneira asséptica, em intervalos definidos, para realizar as análises sem 
interromper o cultivo. Esse tipo de estudo se denomina cinética, neste caso 
específico, cinética da produção de EPS.

Para estimar a concentração de polissacarídeos produzidos, pode-se com-
binar resultados de um método de dosagem de açúcares redutores (DNS) 
com um método de dosagem de açúcares totais (fenol-sulfúrico). Uma rela-
ção simples pode ser utilizada:

(Equação 9.1) At = Ar + EPS

em que At = açúcares totais, Ar = açúcares redutores e EPS = 
exopolissacarídeos.

Rearranjando:

(Equação 9.2) EPS = At – Ar

Essa relação permite estimar a concentração de EPS no caldo de cultivo, 
a partir da determinação analítica da concentração de açúcares totais e açú-
cares redutores.

O método de dosagem de açúcares redutores (o Ar da Equação 9.2) uti-
lizando o reagente DNS pode ser realizado conforme descrito por Miller 
(1959)153.

Material

• Reagente ácido dinitrossalicílico (DNS): dissolver sob agitação 1 g de 
DNS, 200 mg de fenol cristalino e 50 mg de sulfito de sódio em 100 
mL de NaOH 1%. Armazenar a 4 ºC. Para estocagem, adicionar o 
sulfito apenas logo antes de usar.

• Solução 40% de sal de Rochelle (tartarato de sódio e potássio).

Método

1) Em tubos de ensaio, adicionar iguais volumes da amostra e do reagente 
DNS. Exemplo: 3 mL de amostra + 3 mL de reagente DNS. Obs.: Pode 
ser necessário diluir a amostra com água destilada se a concentração de 
açúcares for muito alta para a faixa de sensibilidade do método.
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2) Ferver em banho-maria por 5 minutos.
3) Com o material quente, adicionar 1 mL da solução de sal de Rochelle 

40%.
4) Deixar esfriar e ler a absorbância em 510 nm, em um espectrofotômetro.
5) Interpretar os resultados utilizando uma curva padrão, elaborada fazen-

do-se experimentos com soluções de glicose a várias concentrações (pelo 
menos 5) de 0 até 150 µg/mL.

O método de dosagem de açúcares totais, utilizando os reagentes fenol 
e ácido sulfúrico, pode ser realizado conforme descrito por Du Bois et al. 
(1956)154

Material

• Solução de fenol 80% (m/v), ácido sulfúrico concentrado

Método

1) Em tubos de ensaio, adicionar 100µL de amostra, adequadamente diluída.
2) Adicionar 50 µL da solução de 80% de fenol.
3) Homogeneizar com um vórtex.
4) Adicionar 2 mL de ácido sulfúrico concentrado, em câmara de exaustão.
5) Aguardar 10 min.
6) Ler a absorbância a 490 nm em um espectrofotômetro.
7) Analisar os resultados com base em uma curva padrão, elaborada com 

soluções de glicose a várias concentrações (pelo menos 5) entre 0 µg/mL 
e 800 µg/mL.

Este método apresenta o inconveniente da manipulação de substâncias 
perigosas como o fenol e o ácido sulfúrico, além de não permitir uma análise 
detalhada da composição e das estruturas dos polissacarídeos. Porém, é rela-
tivamente de fácil execução e pode ser útil para realizar experimentos que 
necessitem da simples quantificação de polissacarídeos em caldos de cultivo.

Existem técnicas desenvolvidas para a determinação da composição 
monossacarídica, massa molecular e estrutura tridimensional dos polissaca-
rídeos. Todavia, fogem às limitações do escopo deste capítulo.
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9.6 CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 

Diversas substâncias derivadas de muitas espécies de cogumelos vêm 
demonstrando atividades medicinais importantes em estudos científicos. 
Porém, por enquanto, nenhum cogumelo ou substância derivada é reconhe-
cido ou normatizado no Brasil pela ANVISA como medicinal. Sugere-se uma 
colaboração mais intensa entre universidades, poder público e setor privado 
para que o conhecimento produzido nas universidades seja efetivamente 
transferido ao setor produtivo, beneficiando a população.

O melhor conhecimento das espécies de cogumelos da biodiversidade 
brasileira e suas propriedades medicinais permitirão o desenvolvimento de 
novos medicamentos ou nutracêuticos para a prevenção e tratamento de 
enfermidades que afligem a população, como câncer, infecções e doenças 
cardiovasculares.

Mais estudos também devem ser conduzidos para avaliar potenciais ati-
vidades medicinais da inclusão de cogumelos na alimentação, estimulando 
o consumo e a produção, contribuindo para o esclarecimento popular e 
alterando uma cultura de medo e aversão em relação aos cogumelos. Diver-
sas instituições de pesquisa, espalhadas pelo país, estão dando passos nessa 
direção, listando e descrevendo as espécies de cada região, buscando tecno-
logias para a propagação de micélios e cultivo de cogumelos, testando apli-
cações tecnológicas de materiais e substâncias derivadas desses organismos 
na prevenção e tratamento de um grande número de enfermidades. Com as 
tecnologias existentes nos laboratórios de pesquisa brasileiros hoje é possí-
vel identificar e isolar os princípios ativos, descrever sua estrutura molecular 
e aplicar técnicas de DNA recombinante para aumentar a sua produtividade 
e atividade.

Espera-se que novos produtos biotecnológicos sejam desenvolvidos em 
decorrência dos avanços tecnológicos recentes nas áreas de produção e puri-
ficação de substâncias medicinais a partir de cogumelos ou cultivos mice-
liais, refletindo em benefícios econômicos e ecológicos e contribuindo para 
uma vida mais saudável.
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