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Resumo

Esta revisdo descrevera brevemente a relag@o entre o Cordyceps spp. e sua participagdo no sistema reprodutivo animal. Recentemente, estudos
reportaram que ratos tratados com o Cordyceps sinensis apresentaram capacidade esteroidogénica aumentada. Assim, esta revisdo providenciara
uma perspectiva atual sobre as Ultimas pesquisas que abordam tal assunto e suas implicagdes no tratamento complementar da andropausa.
Outros aspectos basicos também serdo discutidos como os androgénios.
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Abstract

This minireview describes briefly the relationship between Cordyceps spp. and its participation in animal reproductive system. Recently, studies
have reported that Cordyceps sinensis had increased steroidogenic capacity in rats. Thus, this review will provide a current perspective on the

latest research about this subject. Other basic aspects will also be discussed as androgens.
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1 Introducao

A tradicional medicina chinesa - TMC tem ganhado
destaque nesta ultima década na sociedade ocidental moderna
e comunidade cientifica. A organizagdo mundial de saude,
desde 1978, tem promovido a integragdo da TMC nos
sistemas nacionais de cuidado a satde, principalmente em
paises desenvolvidos (CHI, 1994). Os beneficios da TMC vao
desde o tratamento da sindrome respiratoria aguda severa até
a depressao (WHO, 2002; 2003).

Fungos Ascomycota, tradicionalmente utilizados pela
medicina chinesa, tém sido alvos de estudos cientificos, com a
finalidade de comprovar cientificamente sua ago terapéutica.
Hsu et al. (2003) avaliaram o aumento da producdo de
testosterona em células de Leydig de ratos utilizando o
Cordyceps sinensis. O Cordyceps sinensis ¢ um fungo
parasitico Ascomycota de larvas do género Lepidoptera,
tradicionalmente utilizada pela sociedade chinesa como
estimulante do desempenho sexual e fungdo reprodutiva.
Neste estudo, Hsu et al. (2003) encontraram uma produgao
aumentada de testosterona quando utilizada 3 mg/mL da
fragdo F2 do micélio do Cordyceps sinensis. A produgao de
testosterona aumentou 5 vezes nesta fragao.

Huang et al. (2004) relataram o efeito estimulatdrio
do micélio do Cordyceps sinensis nas fungdes reprodutivas
de ratos. Os resultados indicaram aumento significativo na
producdo de testosterona, bem como efeito estimulatorio dos
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orgaos reprodutores (HUANG et al., 2004). Tais resultados
sugerem sua possivel aplicagdo em homens, que a partir dos
50 anos, estao sujeitos aos efeitos da andropausa.

Segundo Harvey e Berry (2009), a andropausa ¢ um
declinio, relacionado a idade, da testosterona. Tal quadro
clinico pode ser devastador a saude do homem. Sintomas
como insonia, diminuig¢@o do vigor sexual, depressao, anemia,
osteoporose e diminui¢do da massa muscular sao relatados. A
testosterona ¢ um importante hormonio esteroidal responséavel
pelo desenvolvimento e manutencdo das caracteristicas
secundarias masculinas, com importante a¢cdo no desempenho
sexual normal. Sua reposigdo ¢ altamente indicada para o
aumento da qualidade de vida do homem idoso (HARVEY;
BERRY, 2009).

Considerando os maleficios da diminuigdo de testosterona
no homem idoso, bem como estudos preliminares que
indicam a potencial atividade esteroidogénica do Cordyceps
sinensis, estas revisdo abordara artigos que relacionam o uso
de Cordyceps spp. e sua participag@o no sistema reprodutivo
animal e suas implicacdes futuras para o tratamento da
andropausa em humanos.

2 Desenvolvimento
2.1 Funcoes reprodutivas

A reprodugdo ¢ uma das mais importantes fungdes

biologicas, ovacionada pela linha de pensamento
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evolucionista. O processo de reprodugdo permite que seres
vivos sejam capazes de transmitir os seus genes para as
proximas geragdes e constitui, na sua esséncia, um importante
papel na perpetuagao da espécie (BINIK; MEANA, 2009).
Segundo a antropologia, com o surgimento dos métodos
anticoncepcionais, o ato reprodutivo desvinculou-se da
reproducdo propriamente dita e vinculou-se principalmente
a obtengdo de prazer (REID, 2013). Qualquer problema na
fung@o reprodutiva, seja com finalidades de perpetuacdo da
espécie e/ou prazer, pode resultar em sérios problemas para a
saude do homem (BINIK; MEANA, 2009).

As fungdes reprodutivas, avaliadas fora do ambito
antropologico e sob a luz da biologia, apresentam sua agio
principalmente via hormdnios. Dentre eles, no caso do
homem, a testosterona (MENDIOLA et al, 2014). Seu
declinio caracteriza-se como um quadro clinico devastador
a satde do homem. Sintomas como insonia, diminui¢do do
vigor sexual, depressdo, anemia, osteoporose ¢ diminuigdo
da massa muscular sdo relatados (HARVEY; BERRY, 2009;
MASTROGIACOMO et al., 2009).

Componentes biologicos para aumento das fungdes
reprodutivas, visando uma melhora da satide individual do
homem e do contexto antropoldgico, devem ser pesquisados.
O efeito estimulatorio das fungdes reprodutivas pode ser
avaliado por diversas metodologias: analise dos orgdos
(testiculo, epididimo, seminal,
prostata), esperma, separagdo prepucial, expressdo génica
testicular, bem como outras metodologias indiretas, tais
como a taxa de fertilidade e copulatéria (SOLOMON;
ERASMUS; HENKEL, 2014). Grande destaque também
para a dosagem da testosterona como importante parametro
reprodutivas

reprodutivos vesicula

para avaliagdo das fungdes individuais

(MENDIOLA et al., 2014).

2.2 Testosterona

A testosterona ¢ um importante hormdnio esteroidal
responsavel pelo desenvolvimento e manutengdo das
caracteristicas secundarias masculinas, sendo também
importante para a fungdo e desempenho sexual normais, bem
como o desenvolvimento do sistema reprodutor masculino.
Conjuntamente com a androstenediona e a diidrotestosterona,
constitui um importante grupo de hormodnios sexuais
masculinos; os androgenos (MICHELS; HOPPE, 2008;
ROSENMALI et al., 2013).

Os andrégenos sao responsaveis pelo desenvolvimento e
manutengdo das caracteristicas masculinas em vertebrados.
Sua estrutura quimica pode ser observada na Figura 1. A
estrutura quimica da testosterona ¢ semelhante a do colesterol,
uma vez que trata-se de uma molécula lipossoliivel que
consiste em trés anéis ciclo-hexila e um anel ciclopentila

(MICHELS; HOPPE, 2008).

Figura 1: Estrutura quimica do
hormonio testosterona
OH

0]
Fonte: Michels e Hoppe (2008).

A testosterona ¢ produzida, conjuntamente com 0s
androgénios, pelas células intersticiais de Leydig nos
testiculos. Os androgénios, de um modo geral, podem ser
sintetizados a partir do colesterol ou diretamente a partir da
acetilcoenzima A (Figura 2) (MICHELS; HOPPE, 2008).

Figura 2: Viabiossintética dos androgénios. A sintese androgénica inicia-
se a partir do precursor colesterol. Dois androgénios, dihidrotestosterona
e a androstenediona, sdo produzidos principalmente no tecido adrenal. A
androstenediona € convertida a testosterona ou estradiol, principalmente
nos testiculos e tecidos periféricos. A testosterona ¢ ainda modificada a
um metabolito mais potente, a 5 alfa — dihidrotestosterona, pela 5 alfa —
redutase, ou convertida ao estradiol por uma aromatase.
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Fonte: Michels e Hoppe (2008).
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As células de Leydig, situadas no intersticio dos tubulos
seminiferos, sdo praticamente inexistentes nos testiculos
durante a infincia. Entretanto tornam-se numerosas em
homens adultos apds a puberdade (O’SHAUGHNESSY
et al., 2009). Embora a testosterona e muitos androgénios
sejam produzidos pelas células de Leydig, outros androgénios
podem ser produzidos em outros locais do corpo como as
glandulas adrenais (WOODS et al., 2008). A diminui¢ao dos
niveis plasmaticos da testosterona em individuos masculinos
de meia idade,pode causar inimeros males as suas saudes,
caracterizando, assim, a andropausa (HARVEY; BERRY,
2009).

2.3 Andropausa

A andropausa ¢ um declinio, relacionado a idade,
da testosterona na populagdo masculina. A andropausa
décadas, pelo
envelhecimento geral da populagdo mundial principalmente
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Estudos
abordando a andropausa comegaram a surgir principalmente

tem ganhado destaque, nestas ultimas

na década de 70. Tais estudos, primordialmente, estudavam
compostos que pudessem combater distirbios da dindmica
sexual causados pela andropausa. Dentre estes estudos, cita-se
ouso do Gerovital-H3 na tentativa de diminuir a severidade dos
problemas causados pela andropausa (UNTEA; VOUNEA;
PIRVULES, 1972). Estudos abordando a incidéncia e,
principalmente, a patogenesia da andropausa comegaram a
surgir principalmente na década de 80 (MASTROGIACOMO
etal., 1982).

Araujo et al. (2004)
epidemiologia descritiva sobre a incidéncia e prevaléncia
da deficiéncia androgénica, principalmente a andropausa,
em individuos do sexo masculino de meia e terceira idade.

realizaram um estudo de

Os dados foram alarmantes. As estimativas demonstraram,
apenas nos Estados Unidos da América, uma incidéncia de 2,4
milhdes de casos prevalentes de deficiéncia androgénica entre
homens de 40 e 69 anos de idade. O estudo conclui ainda uma
taxa de crescimento anual de aproximadamente 481.000 casos
adicionais de deficiéncia androgénica (ARAUJO et al., 2004).
Diante destes resultados e diversos outros trabalhos que
alertam sobre a incidéncia da andropausa, novas alternativas
terapéuticas devem ser pesquisadas. Nesta perspectiva,
fungos Ascomycota, como aqueles do género Cordyceps, sao
promissores agentes terapéuticos que devem ser estudados
profundamente, principalmente aquelas espécies de Cordyceps
ainda ndo estudadas (HSU et al., 2003; HUANG et al., 2004).

O diagndstico desta patologia estd baseado nos sintomas
e sinais clinicos confirmados laboratorialmente pelos baixos
niveis séricos de testosterona. Os exames fisicos, executados
por médicos treinados, bem como o historico do paciente,
oferecem importantes dados a serem combinados com os
resultados laboratoriais. Portanto o diagndstico caracteriza-
se por um processo multifatorial andropausa (HARVEY;
BERRY, 2009).
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SANTOS, L.F. et al.

Diversos estudos tém focado a melhora da sensibilidade
das metodologias de dosagem
Tais estudos contribuem para um melhor diagnostico da
andropausa. Guéchot e Fiet (2009) avaliaram as dificuldades

sérica de testosterona.

metodologicas de diferentes métodos utilizados na dosagem
de testosterona, bem como a fisiopatologia da doenca. Os
autores concluiram que os métodos comerciais disponiveis
para dosagem de testosterona circulante sdo satisfatorios para
diagnostico enddcrino da populagdo masculina. Entretanto,
insuficientes, devido a baixa especificidade em mulheres
e criangas (GECHOT; FIET, 2009). O diagnostico ¢ uma
importante etapa na caracterizagdo do estado patologico,
para se iniciar os procedimentos terapéuticos tradicionais ou
alternativos através de biomoléculas do ambito biotecnologico.

O quadro clinico da andropausa caracteriza-se por ser
devastador a saude do homem. Sintomas como insOnia,
diminuicdo do vigor sexual, depressdo, anemia, osteoporose e
diminui¢do da massa muscular sdo frequentemente relatados
na andropausa (HARVEY; BERRY, 2009). Delhez, Hansenne
e Legros (2003), durante estudos sobre a andropausa e sua
fisiopatologia, relataram outros sintomas leves como a
disfuncgéo social e dificuldades de relacionamento.

Diante dos diversos estudos que abordam esta problematica,
percebem-se diferentes quadros clinicos, acompanhados ou
ndo de sintomas severos. A pratica frequente de exercicios
fisicos e outros habitos de vida saudaveis podem condicionar
a severidade ou ndo da doenga. Tratamentos alternativos,
oriundos da biotecnologia, podem constituir uma poderosa
arma para a prevencdo ou amenizagdo dos sintomas da
andropausa.

2.4 Cordyceps spp.

Fungos Ascomycota, tradicionalmente utilizados pela
medicina chinesa, tém sido alvos de estudos cientificos. Tais
fungos tém sua acdo comprovada nos mais diversos quadros
patologicos. Xian-Wei et al. (2009) avaliaram metabdlitos
anti-HIV a partir do fungo ascomiceto Helotialeana. Os
metabdlitos que apresentaram efeitos inibitorios na replicagido
do HIV em células C8166 foram a Helotialinas A e C.
Tais compostos foram caracterizados quimicamente como
Azafilonas (XIAN-WEI ef al., 2009). Os fungos Ascomycota
também apresentam grande aplicacdo no mercado produtor de
enzimas (LIERS et al, 2011).

Zhang et al. (2010) caracterizaram, a partir do cogumelo
ascomiceto Helvella lacunosa, uma protease alcalina modelo,
a Helvelisina. Tal protease podera ter infindas aplicagdes nas
industrias de detergentes, laticinios, carne, cerveja, fotografica
e de couro (ZHANG et al., 2010).

Pesquisas recentes apontam um promissor tratamento
alternativo da andropausa, utilizando fungos Ascomycota
Cordyceps spp. Hsu et al. (2003) avaliaram o aumento da
producdo de testosterona em células de Leydig de ratos,
utilizando o Cordyceps sinensis e encontraram uma produgao
aumentada de testosterona quando utilizada 3 mg/mL da
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fragdo F2 do micélio do Cordyceps sinensis. A produgao de
testosterona aumentou 5 vezes nesta fragdo (HSU et al., 2003).

Huang et al. (2004) relataram o efeito estimulatdrio
do micélio do Cordyceps sinensis nas fungdes reprodutivas
de ratos. Os resultados indicaram aumento significativo na
produgdo de testosterona, bem como efeito estimulatorio dos
orgaos reprodutores. Tais resultados sugerem sua possivel
aplicagcdo em homens, que a partir dos 50 anos, estdo sujeitos
aos efeitos da andropausa (HUANG et al., 2004). Hsu et al.,
(2003) avaliaram o mecanismo regulatorio do micélio de
Cordyceps sinensis na esteroidogénese de células de Leydig
de ratos. Os autores concluiram que a estimulagdo da produgio
de testosterona pelas células de Leydig ¢ devido ao estimulo
da via de transdugao fosfoquinase-AMPc (HSU et al., 2003).

Hong ef al. (2011) avaliaram a produgdo de testosterona
sérica em ratos, utilizando o corpo de frutificacao do Cordyceps
militaris. Os autores sugeriram esta espécie como um novo
componente da medicina complementar para melhora dos
hormdnios sexuais.

Chen et al
regulatorios do Cordyceps sinensis sobre a esteroidogénese
em células tumorais de Leydig de ratos e encontraram que o
Cordyceps sinensis estimulou a esteroidogénese através das
vias da proteina quinase A e C.

(2010) avaliaram alguns mecanismos

3 Conclusao

Como descrito anteriormente, o Cordyceps spp. €
tradicionalmente utilizado pela sociedade chinesa como
estimulante do desempenho sexual e fungdo reprodutiva.
Sendo assim, esta revisdo destacou os principais estudos que
relacionam o uso deste género e sua participagdo na fungdo
reprodutiva animal. Da mesma forma, nota-se que ha poucos
relatos na literatura sobre a agdo estimulante de outras espécies
de Cordyceps, bem como de outros fungos Ascomycota,
ou ainda estudos moleculares do seu mecanismo de agdo.
Portanto, a obtengdo de novos estudos faz-se necessaria,
principalmente em humanos. Tais resultados poderado facilitar
a obtencdo de tratamentos preventivos, 0s quais minimizarao
a utilizagdo de farmacos que, por sua vez, podem apresentar
graves efeitos adversos.
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