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APRESENTACAO

A promocdo da salde € um pilar essencial para a construgdo de sociedades mais saudaveis e
resilientes. Com o0 avanco das pesquisas e a necessidade de abordagens cada vez mais integradas
e interdisciplinares, "Atualizacbes em Promocdo da Saude 2' surge como uma obra
fundamental para profissionais, pesquisadores e estudantes que desejam aprofundar seus
conhecimentos sobre o tema.

Este livro reine uma série de a estudos atualizados, abordando estratégias inovadoras, politicas
publicas, desafios contemporéneos e praticas bem-sucedidas na promo¢do da saude. A
diversidade dos temas tratados reflete a amplitude desse campo, explorando desde a atengédo
priméria até a implementacdo de tecnologias na saude, passando por programas de prevencao,
educacdo em saude e analise epidemiologica.

Com uma linguagem clara e fundamentacéo cientifica rigorosa, ' Atualizacdes em Promocao
da Saude 2" é uma leitura indispensavel para aqueles que buscam compreender as novas
tendéncias e contribuir para a efetivacdo de acGes voltadas ao bem-estar da populacéo.

Este livro ndo apenas compartilha conhecimento, mas também incentiva a reflexdo critica e a
aplicacdo de estratégias baseadas em evidéncias para um futuro mais saudavel e sustentavel.

Boa Leitural!!!
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RESUMO

O céancer de mama é uma das neoplasias mais prevalentes em todo o mundo, sendo influenciado
por fatores genéticos, exposi¢do a agentes quimicos, radiagdo e habitos de vida. Caracteriza-se pelo
crescimento descontrolado de células malignas, que podem formar tumores e se disseminar pelo
organismo por meio da metastase. As principais abordagens terapéuticas incluem a quimioterapia e a
radioterapia, que embora eficazes, frequentemente causam efeitos colaterais significativos, impactando
a qualidade de vida dos pacientes. Nesse contexto, pesquisas recentes tém explorado alternativas
terapéuticas menos agressivas, incluindo moléculas bioativas extraidas de fungos, que demonstram
potencial antiproliferativo contra células tumorais. A principal vantagem dessas substancias naturais
reside em seu possivel perfil de menor toxicidade em comparacdo aos tratamentos convencionais,
tornando-se promissoras para estratégias terapéuticas mais toleraveis. Este capitulo apresenta uma
reviséo de artigos publicados entre 2020 e 2025 na base de dados PubMed, avaliando a viabilidade do
uso de moléculas extraidas de fungos no tratamento do cancer de mama. As principais substancias
analisadas que demonstraram atividade antineoplésica incluem hialodendrina, extrato fungico de
Aspergillus flavus, extrato etandlico de Cordyceps militaris, extrato de Trichoderma atroviride O1
contendo peptaibol, polissacarideos de Trametes polyzona CUQ7, extrato aquoso de Ganoderma
resinaceum e citrinina. Esses compostos atuam por diferentes mecanismos, como inducdo de apoptose,
inibicdo da proliferagdo celular e modulagéo de vias de sinalizag&o envolvidas no crescimento tumoral.
Apesar dos resultados promissores em ensaios laboratoriais, sdo necessarios estudos adicionais,
incluindo investigacbes pré-clinicas e clinicas, para avaliar sua eficacia e seguranga em modelos
biol6gicos mais complexos. Este capitulo visa descrever os mecanismos pelos quais essas substancias
exercem seus efeitos antitumorais e discutir sua viabilidade terapéutica no contexto do cAncer de mama.

PALAVRAS-CHAVE: Céancer de mama; fungos; micotoxinas; apoptose; atividade antiproliferativa.




ABSTRACT

Breast cancer is one of the most prevalent neoplasms worldwide, and is influenced by genetic factors,
exposure to chemical agents, radiation, and lifestyle habits. It is characterized by the uncontrolled
growth of malignant cells, which can form tumors and spread throughout the body through metastasis.
The main therapeutic approaches include chemotherapy and radiotherapy, which, although effective,
often cause significant side effects, impacting patients' quality of life. In this context, recent research
has explored less aggressive therapeutic alternatives, including bioactive molecules extracted from
fungi, which demonstrate antiproliferative potential against tumor cells. The main advantage of these
natural substances lies in their possible lower toxicity profile compared to conventional treatments,
making them promising for more tolerable therapeutic strategies. This chapter presents a review of
articles published between 2020 and 2025 in the PubMed database, evaluating the feasibility of using
molecules extracted from fungi in the treatment of breast cancer. The main substances analyzed that
demonstrated antineoplastic activity include hyalodendrin, fungal extract of Aspergillus flavus,
ethanolic extract of Cordyceps militaris, extract of Trichoderma atroviride O1 containing peptaibol,
polysaccharides of Trametes polyzona CUQ7, aqueous extract of Ganoderma resinaceum and citrinin.
These compounds act by different mechanisms, such as induction of apoptosis, inhibition of cell
proliferation and modulation of signaling pathways involved in tumor growth. Despite the promising
results in laboratory tests, additional studies, including preclinical and clinical investigations, are needed
to evaluate their efficacy and safety in more complex biological models. This chapter aims to describe
the mechanisms by which these substances exert their antitumor effects and discuss their therapeutic
feasibility in the context of breast cancer.

KEYWORDS: Breast cancer; fungi; mycotoxins; apoptosis; antiproliferative activity.

1. INTRODUCAO

De acordo com Suhail et al. (2019), o cancer é uma doenca causada por alteracdes no DNA
das células. Essas mutaces podem levar a multiplicacdo descontrolada das células, resultando na
formacdo de tumores e, em alguns casos, na disseminacdo para outros tecidos e 6rgaos, caracterizando
a metastase. Corroborando essa informacdo, Sung et al. (2021) classificam o cancer como um dos
principais obstaculos ao aumento da expectativa de vida global, visto que a doenca esta entre as
principais causas de morte na atualidade. Nesse contexto, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
estimou, em 2019, que o cancer ocupa o primeiro ou segundo lugar entre as causas de morte mais

prevalentes em individuos com menos de 70 anos em diversos paises, conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1. Classificacdo Nacional de Cancer como Causa de Morte em idades inferiores a 70 anos em 2019. Os
nameros de paises representados em cada grupo de classificagdo estdo incluidos na legenda. Fonte: Organizacao

Mundial da Saude.

No Brasil, conforme demonstrado na Figura 2, o cancer de mama é o de maior incidéncia e
mortalidade entre as mulheres, registrando quase 100 mil casos e mais de 20 mil mortes em 2022. Esse
padrdo também é observado em outros paises, onde o carcinoma mamario se destaca como 0 mais

comum entre as mulheres, com elevados indices de mortalidade (OMS, 2022).
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Figura 2. Representacéo, através de nimeros absolutos, da incidéncia (azul) e mortalidade (vermelho) dos tipos

mais comuns de canceres em mulheres no Brasil. Fonte: GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) 2022.

Em vista da alta taxa de casos e Obitos decorrentes do céncer, tornou-se essencial o
desenvolvimento de terapias para seu tratamento, entre as quais se destacam a radioterapia e a
quimioterapia. Ambas tém como objetivo eliminar as células tumorais, induzindo sua morte por
apoptose ou necrose. No entanto, essas terapias ndo séo totalmente eficazes, pois ndo atuam
exclusivamente sobre as células cancerigenas, afetando também células saudaveis. Como
consequéncia, os pacientes podem sofrer efeitos colaterais agudos, cronicos, reversiveis ou

irreversiveis (Silva et al., 2024).

A quimioterapia para o cancer de mama emprega antineoplasicos como doxorrubicina,
ciclofosfamida, paclitaxel, carboplatina e cisplatina. Entretanto, como mencionado
anteriormente, essas substancias afetam tanto células cancerigenas quanto células saudaveis,
gerando efeitos adversos. Além disso, como ocorre com qualquer farmaco, esses agentes podem

perder eficacia devido a resisténcia adquirida pelas células tumorais (Moura et al., 2024).

Apesar da eficacia comprovada da radioterapia e da quimioterapia, essas terapias
convencionais apresentam limitagdes, como os efeitos adversos significativos. Nesse sentido,
os tratamentos baseados em compostos naturais tém ganhado destaque como alternativas
promissoras, oferecendo vantagens em termos de custo, seguranca e reducdo dos efeitos
colaterais. Estudos demonstram que esses compostos possuem potencial anticancerigeno,
atuando em vias relacionadas a apoptose, proliferacdo celular, metastase, angiogénese e
sinalizacdo oncogénica. Além disso, podem ser associados a quimioterapia convencional para

reduzir a resisténcia medicamentosa das células tumorais (Naeem et al., 2022).

Uma das abordagens promissoras no uso de moléculas naturais para o tratamento do
cancer envolve as micotoxinas — toxinas produzidas por fungos —, muitas das quais sdo
metabdlitos secundarios desses microrganismos. A utilizagdo dessas toxinas apresenta
vantagens, especialmente devido ao seu efeito antiproliferativo sobre células cancerigenas e a
sua acdo citotoxica mediada por sinalizacdo celular. Além disso, quando combinadas a

guimioterapicos convencionais, as micotoxinas podem melhorar o progndstico dos pacientes




ao permitir a reducdo da dosagem do tratamento, minimizando os efeitos adversos sobre células
saudaveis (Makhloufi et al., 2024).

Dentre as micotoxinas que tém mostrado atividade antineoplésica, destacam-se a
aflatoxina B1 e a ocratoxina A, que tém sido associadas a reducdo da proliferagdo celular em
diversos tipos de cancer, incluindo o cancer de mama. Diante disso, as micotoxinas vém
ganhando destaque na pesquisa cientifica devido ao seu potencial antineoplasico (Oliveira Filho
et al., 2021). Sharma et al. (2023) identificaram diversos metabdlitos secundarios de fungos
com atividade citotoxica in vitro em linhagens de cancer humano, incluindo MCF-7, uma das

mais estudadas no cancer de mama.

No tratamento do cancer de mama, certas toxinas e extratos fungicos demonstraram
capacidade de inibir a migracdo celular e aumentar a citotoxicidade das células tumorais. Além
disso, observa-se a inducdo da geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), o que
compromete a funcionalidade celular e desencadeia apoptose. As EROs promovem estresse
oxidativo, aumentando a inflamacéo e danificando macromoléculas essenciais, como proteinas,

acidos nucleicos e lipidios (Jedrzejewski et al., 2020; Liu et al., 2023).

Além dos estudos in vitro, ensaios clinicos também tém demonstrado resultados
promissores no uso de compostos naturais como coadjuvantes no tratamento do cancer, com
uma reducdo significativa nos efeitos adversos observados em pacientes submetidos a
tratamentos convencionais. Diante do exposto, 0 objetivo deste capitulo é revisar o uso e a
eficacia das micotoxinas na terapia do cancer de mama, analisando seus mecanismos de inducéo
de morte celular, inibicdo da metéstase e efeitos genotoxicos e citotoxicos sobre células
tumorais. A medida que novas pesquisas avangam nessa area, espera-se que essas abordagens
possam ser aplicadas clinicamente, contribuindo para a melhoria do tratamento e do progndstico

dos pacientes.

2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo de literatura com o objetivo de integrar estudos de
metodologias diversas, incluindo pesquisas experimentais e ndo experimentais, para oferecer uma visdo
abrangente dos resultados disponiveis. A revisdo também incorpora dados empiricos e teéricos,
utilizados para conceituar, identificar lacunas nas areas de estudo e revisar teorias existentes. Esse

.. processo amplia as possibilidades de analise da literatura sobre o tema.




A primeira etapa da revisdo envolveu o estabelecimento de critérios de inclusdo e excluséo.
Para a busca, foi utilizada a base de dados National Library of Medicine (PubMed), escolhida por sua
ampla cobertura de publicaces cientificas relevantes para o tema do cancer de mama e tratamentos

alternativos.

As estratégias de busca foram realizadas utilizando os seguintes descritores: "Moléculas
extraidas de fungos contra cancer de mama", "Micotoxinas em linhagens de MCF-7", "Atividade
antiproliferativa de extratos fungicos em cancer de mama" e "Micotoxinas derivadas de policetideos
como potencial terapia anticancer"”, combinados com operadores booleanos para aumentar a relevancia

dos resultados.

Os estudos foram incluidos nesta revisdo com base nos seguintes critérios:

e Publicacéo entre 2020 e 2025;
e Publicactes em portugués ou inglés;
o Estudos abordando a utilizacdo de moléculas extraidas de fungos no tratamento do cancer de

mama.

Foram excluidos:

e Artigos ou estudos duplicados;
e Estudos sem os descritores no titulo ou resumo;

o Estudos fora do escopo do tema abordado.

A busca inicial identificou 56 publica¢bes. Apds a andlise dos titulos e resumos, 46 foram
excluidas, sendo 10 artigos selecionados para compor a presente revisdo. Das publicacfes selecionadas,
5 eram estudos experimentais e 5 revisdes da literatura. A escolha da base PubMed se deu pela sua
ampla cobertura de artigos cientificos na area da saude, especialmente sobre pesquisas relacionadas ao

cancer e tratamentos alternativos.

A busca foi realizada utilizando operadores booleanos para combinar os descritores de maneira
eficiente. Foram aplicados filtros de publicacdo entre 2020 e 2025 e idioma (portugués e inglés). Este
processo de revisao foi conduzido de maneira sistematica, seguindo protocolos estabelecidos para
garantir a transparéncia e a reprodutibilidade dos resultados. O resumo das etapas e informacdes sobre

a inclusdo e exclusdo dos estudos é apresentado na Figura 3.
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Figura 3. Fluxograma das etapas de busca dos estudos elegiveis para a revisdo. Fonte: elaborado pelo autor.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca realizada, foram identificadas 7 substancias que possuem potencial efeito
antiproliferativo contra o cancer de mama. Isto posto, todas séo extraidas de fungos e foram aplicadas
principalmente na linhagem MCF-7 de cancer de mama humano. Constam, na Tabela 1, as elegidas
substancias, bem como sua origem na natureza (fungo que foram extraidas), ICso e a autoria do estudo,

respectivamente.

Tabela 1. Relacdo de substancias elegidas devido ao seu possivel efeito anticadncer de mama (MCF-7).

Fungo (espécie e/ou

Substancia género) I1Cso Referéncias
Hialodendrina P?arﬁﬂgngéyggize: a 0,07 pg/mL Dezaire et al. (2020)
EXtr‘fJ :Igcglco de Aspergillus flavus 16,25 pg/mL KaIiTzuggg)et al.
EXtr?:t?rﬁzﬁ?gggo e Cordyceps militaris 55,96 £4,62 pg/ml  Quan et al. (2020)

Extrato de T. Trichoderma
atroviride O1 21,9 pg/mL Viglas et al. (2021)

contendo peptaibol atroviride O1




Polissacarideos de T.  Trametes polyzona 0,58 mg/ml Kurniawan et al.

polyzona CUO7 cuo7 (2023)
Extrato de &gua Ganoderma
quente de G. resinaceum 4,88 +£0,50 ug/mL  Raseta et al. (2024)
resinaceum
Citrinina A';Ap%r;g?ﬁﬂz’e 65.930 a 147.850 Menezes et al.
Penicillium L 0

A ICso refere-se a concentracdo inibitéria média da substancia para inibir em 50% o crescimento de células

cancerigenas in vitro. O valor ap6s o sinal de “+:” refere-se ao Desvio Padrdo (DP). Fonte: elaborado pelo autor.

Os resultados obtidos no presente estudo evidenciam os efeitos antiproliferativos de compostos
derivados de fungos em células de cancer de mama, demonstrando o potencial terapéutico de tais
substancias. Diversos extratos fungicos foram avaliados quanto a sua capacidade de inibir a proliferacdo
celular, e os dados obtidos reforcam os achados descritos na literatura, destacando a eficacia de
compostos como a hialodendrina, citrinina e o extrato de Cordyceps militaris. Essas substancias
demonstraram diferentes comportamentos em contato com as células MCF-7, mas todas compartilham
o efeito antiproliferativo quando testadas em células afetadas pelo cancer de mama. A seguir, sdo
discutidos os efeitos observados para cada composto.

Um dos compostos notaveis é a Hialodendrina, um metabdlito secundério extraido do fungo
Paradendryphiella salina PC 362H, que habita as algas marrons de Pelvetia caniculata. Esse composto
demonstrou, em linhagens de cancer de mama, a redugdo da fosforilacdo de PRAS40, um substrato
associado a resisténcia a apoptose e a progressao tumoral. A Hialodendrina também aumentou a
fosforilacdo da proteina p53, induzindo a morte celular e estagnando o ciclo celular. O tratamento levou
ao aparecimento de células em estagio sub-G1, um marcador de atividade antiproliferativa. Além disso,
a Hialodendrina mostrou forte atividade contra linhagens mais agressivas, como a MDA-MB-231
(cancer de mama triplo negativo) (Dezaire et al., 2020; Pan et al., 2021; Liu et al., 2024; Peng et al.,
2023). No entanto, ndo foram encontradas fontes recentes (Ultimos 5 anos) explorando o uso dessa

substancia.

O extrato fangico de Aspergillus flavus, um fungo endofitico que coabita as raizes da erva
Cynodon dactylon, induziu a diminuic¢éo do potencial de membrana mitocondrial, resultando em estresse
celular e aumento da liberacdo de fatores apoptoticos. Esse extrato também causou danos ao DNA,
encolhimento celular e condensacdo da cromatina, como demonstrado por analise de fluorescéncia, além

de aumentar as espécies reativas de oxigénio (EROs) (Kalimuthu et al., 2022).




Jangid et al. (2024) ressaltam a importancia desse fungo na inducdo de fatores inibitorios da
progressdo cancerigena, incluindo a apoptose. Além disso, o género Aspergillus e suas diversas espécies
tém sido associados a efeitos anticancer, como evidenciado pelos estudos sobre citotoxicidade e inducéo

de apoptose.

O extrato etandlico de Cordyceps militaris mostrou ser capaz de induzir apoptose atraves da
clivagem de PARP-1 e das caspases 3 e 7, e ainda estimular a atividade de células T antitumorais que
atacam células cancerigenas (Quan et al., 2020). Thepmalee et al. (2024) confirmaram esses achados,
observando um efeito antiproliferativo dependente da dose do extrato. O estudo também mostrou que o
extrato de C. militaris interage com os receptores FasR e DR nas células cancerigenas, promovendo a
morte celular. Além disso, Hu et al. (2022) demonstraram que o0 extrato é capaz de induzir apoptose na
linhagem A549 (cancer de pulméo), de maneira também dose-dependente, promovendo a ativacao de
proteinas associadas a piroptose e apoptose. De maneira semelhante, Lee et al. (2019, apud Gariboldi et
al., 2023) reportaram que esse extrato inibe a proliferagdo celular em linhagens de MCF-7, também
através de apoptose.

O extrato de Trichoderma atroviride O1, contendo peptaibol, mostrou efeitos
antiproliferativos na linhagem MCF-7. Vale destacar que os extratos que continham peptaibols s6
exibiram efeitos antiproliferativos a partir do 10° dia de cultivo e sob regimes de claro-escuro, com o
fungo exposto a luz em intervalos especificos. Estudos adicionais indicam que o peptaibol tem maior
afinidade pelas células cancerigenas do que pelas células de mama normais, conforme analises de
citometria de fluxo (Viglas et al., 2021; Moret et al., 2023), 0 que sugere uma seletividade aumentada

para as células tumorais.

Outros componentes, como 0s polissacarideos extraidos de Trichoderma polyzona CUQ7,
induziram aceleracdo de apoptose tanto inicial quanto tardia, em niveis superiores aos observados com
a cisplatina, reduzindo a viabilidade celular e aumentando a citotoxicidade, o que resultou na supressao
da proliferacdo celular (Kurniawan et al., 2023). Ndo foram encontrados estudos recentes sobre 0 uso

do extrato de T. polyzona CUQ7 em c&ncer de mama.

O extrato de Ganoderma resinaceum, produzido por meio de infusdo em &gua quente, foi
eficaz contra o cancer de mama, reduzindo a viabilidade celular em testes in vitro (Raseta et al., 2024).
G. lucidum, outra espécie do género Ganoderma, também demonstrou efeitos anticancer, com
capacidade de induzir a morte celular por meio da ativagéo do sistema imune, incluindo a producéo de
interleucinas e fator de necrose tumoral (Cancemi et al., 2024). Toson et al. (2025) também confirmaram

a atividade antiproliferativa de diversas espécies de Ganoderma, incluindo G. resinaceum, em modelos




de carcinoma hepatocelular (HepG2) e carcinoma ductal de mama (T-47D), com destaque para a

inducdo de morte celular programada e a interrup¢do do ciclo celular.

Por fim, a Citrinina, um metabdlito secundario encontrado em espécies dos géneros
Aspergillus, Monascus e Penicillium, demonstrou alta atividade antiproliferativa, ativando caspases (3,
6, 7, 9), a proteina p53, o canal BAX/BAK e gerando EROs, conforme Menezes et al. (2023). Oliveira
Filho et al. (2021) confirmaram o efeito apoptotico da citrinina em modelo in vivo de carcinoma
mamario. Contudo, Kamle et al. (2022) alertaram sobre a hepatotoxicidade da citrinina, embora Moura
et al. (2024) tenham mostrado que o encapsulamento lipossomal da citrinina (LP-CIT) pode reduzir os
efeitos toxicos e genotoxicos em células hepaticas.

Em sintese, os compostos derivados de fungos tém demonstrado efeitos antiproliferativos
promissores, destacando-se a hialodendrina, citrinina e o extrato de Cordyceps militaris. No entanto, a
transicdo desses compostos para ensaios clinicos sera crucial para avaliar sua viabilidade como agentes
terapéuticos. Além disso, fatores como seguranca, dosagem ideal e possiveis efeitos adversos,
especialmente em relagdo a citrinina, devem ser considerados. Estudos futuros devem explorar novas
abordagens de modificagdo e administragdo, visando otimizar a eficacia desses compostos e reduzir 0s
efeitos colaterais associados. A busca por extratos fungicos com propriedades imunomoduladoras e
anticancerigenas pode abrir novas portas para tratamentos mais eficazes e menos téxicos no combate ao

cancer de mama.
4. CONCLUSAO

Os dados apresentados evidenciam que as substancias, extratos e micotoxinas discutidos tém
um potencial anticancer de mama promissor. Embora algumas apresentem mecanismos mais complexos
para ativar vias apoptéticas, todas compartilham propriedades antiproliferativas que contribuem

substancialmente para a inibi¢do do crescimento celular tumoral.

Além disso, ainda existem diversas outras substancias de origem flngica que merecem
investigacao, pois podem ter efeitos igualmente eficazes contra o cancer. Este campo de estudo estd em
plena expansdo e tem grande potencial para desenvolver novas alternativas terapéuticas para as

neoplasias malignas, especialmente aquelas resistentes aos tratamentos convencionais.

E importante frisar que os estudos discutidos nesta revisdo séo, na sua maioria, pré-clinicos,
realizados em modelos in vitro e in vivo. Portanto, ainda sdo necessarios mais experimentos rigorosos
para avaliar a seguranca e a eficacia desses compostos em humanos. A pesquisa deve também focar na

_avaliacdo dos possiveis efeitos adversos que essas substancias possam causar em células ou tecidos




saudaveis, com vistas ao desenvolvimento de abordagens terapéuticas seguras, como nanoformulagdes

gue possam proporcionar uma maior seletividade para células cancerigenas.

A continuidade das pesquisas nesse campo é fundamental, pois traz a esperanca de alternativas
terapéuticas inovadoras e mais eficazes no combate ao cancer de mama e, potencialmente, a outras
formas de cancer. Assim, a ciéncia caminha para abrir novas portas no tratamento de uma das doencas

mais desafiadoras da medicina moderna.

REFERENCIAS

CANCEMI, Gabriella et al. Exploring the therapeutic potential of Ganoderma lucidum in cancer.
Journal of Clinical Medicine, [s.l], v. 13, n. 4, p. 1153, fev. 2024. DOL:
https://doi.org/10.3390/jcm13041153. Disponivel em: https://www.mdpi.com/2077-0383/13/4/1153.
Acesso em: 21 fev. 2025.

DEZAIRE, Ambre et al. Secondary metabolites from the culture of the marine-derived fungus
Paradendryphiella salina PC 362H and evaluation of the anticancer activity of its metabolite
hyalodendrin. Marine drugs, [sl], v. 18, n. 4, p. 191, abr. 2020. DOI:
https://doi.org/10.3390/md18040191. Disponivel em: https://www.mdpi.com/1660-3397/18/4/191.
Acesso em: 21 fev. 2025.

GARIBOLDI, Marzia Bruna et al. Anti-cancer potential of edible/medicinal mushrooms in breast
cancer. International journal of molecular sciences, [s.l.], v. 24, n. 12, p. 10120, jun. 2023. DOI:
https://doi.org/10.3390/ijms241210120. Disponivel em: https://www.mdpi.com/1422-
0067/24/12/10120. Acesso em: 21 fev. 2025.

HU, Zixuan et al. Cordyceps militaris extract induces apoptosis and pyroptosis via caspase-
3/PARP/GSDME pathways in A549 cell line. Food science & nutrition, [s.l.], v. 10, n. 1, p. 21-38, jan.
2022. DOl: https://doi.org/10.1002/fsn3.2636. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/fsn3.2636. Acesso em: 21 fev. 2025.

JANGID, Himanshu et al. Bioprospecting of Aspergillus sp. as a promising repository for anti-cancer
agents: a comprehensive bibliometric investigation. Frontiers in microbiology, [s.l.], v. 15, p. 1379602,
mai. 2024. DOl: https://doi.org/10.3389/fmich.2024.1379602. Disponivel em:
https://www.frontiersin.org/journals/microbiology/articles/10.3389/fmich.2024.1379602/full.  Acesso
em: 21 fev. 2025.

JEDRZEJEWSKI, Tomasz et al. Extract from the Coriolus versicolor fungus as an anti-inflammatory
agent with cytotoxic properties against endothelial cells and breast cancer cells. International Journal
of Molecular Sciences, [sl], v. 21, n. 23, p. 9063, nov. 2020. DOl
https://doi.org/10.3390/ijms21239063. Disponivel em: https://www.mdpi.com/1422-0067/21/23/9063.
Acesso em: 21 fev. 2025.

KALIMUTHU, Arjun Kumar et al. Cytotoxic potential of bioactive compounds from Aspergillus flavus,
an endophytic fungus isolated from Cynodon dactylon, against breast cancer: experimental and
computational approach. Molecules, [s.l.], v. 27, n. 24, p. 8814, dez. 2022. DOI:
https://doi.org/10.3390/molecules27248814. Disponivel em: https://www.mdpi.com/1420-
3049/27/24/8814. Acesso em: 21 fev. 2025.

KAMLE, Madhu et al. Citrinin mycotoxin contamination in food and feed: Impact on agriculture,
human health, and detection and management strategies. Toxins, [s.l.], v. 14, n. 2, p. 85, jan. 2022. DOI:




https://doi.org/10.3390/toxins14020085. Disponivel em: https://www.mdpi.com/2072-6651/14/2/85.
Acesso em: 21 fev. 2025.

KURNIAWAN, Budi et al. Antiproliferative activity and apoptosis-inducing effects of Trametes
polyzona polysaccharides against human breast cancer cells. Biomedical Reports, [s.l.], v. 19, n. 5, p.
83, set. 2023. DOI: https://doi.org/10.3892/br.2023.1665. Disponivel em: https://www.spandidos-
publications.com/10.3892/br.2023.1665. Acesso em: 21 fev. 2025.

LIU, Jiatong et al. Reactive oxygen species (ROS) scavenging biomaterials for anti-inflammatory
diseases: from mechanism to therapy. Journal of hematology & oncology, [s.l.], v. 16, n. 1, p. 116,
nov. 2023. DOl: https://doi.org/10.1186/s13045-023-01512-7. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1186/s13045-023-01512-7. Acesso em: 21 fev. 2025.

LIU, Yanging et al. Understanding the complexity of p53 in a new era of tumor suppression. Cancer
cell, [s.l.], v. 42, n. 6., p. 946-967, jun. 2024. DOI: https://doi.org/10.1016/j.ccell.2024.04.009.
Disponivel em: https://www.cell.com/cancer-cell/fulltext/S1535-6108(24)00133-8. Acesso em: 21 fev.
2025.

MAKHLOUFI, Hind et al. In vitro Antiproliferative Activity of Echinulin Derivatives from
Endolichenic Fungus Aspergillus sp. against Colorectal Cancer. Molecules, [s.1.], v. 29, n. 17, p. 4117,
ago. 2024. DOl: https://doi.org/10.3390/molecules29174117. Disponivel em:
https://www.mdpi.com/1420-3049/29/17/4117. Acesso em; 21 fev. 2025.

MENEZES, Ag-Anne Pereira Melo de et al. Citrinin as a potential anti-cancer therapy: a comprehensive
review. Chemico-Biological Interactions, [s.l.], v. 381, [s.n.], p. 110561, mai. 2023. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.cbi.2023.110561. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009279723002284?via%3Dihub. Acesso em 21
fev. 2025.

MORET, Francesca et al. Anticancer and targeting activity of phytopharmaceutical structural analogs
of a natural peptide from Trichoderma longibrachiatum and related peptide-decorated gold
nanoparticles. International Journal of Molecular Sciences, [s.l.], v. 24, n. 6, p. 5537, mar. 2023.
DOI:  https://doi.org/10.3390/ijms24065537.  Disponivel —em:  https://www.mdpi.com/1422-
0067/24/6/5537. Acesso em: 21 fev. 2025.

MOURA, Michely Laiany Vieira et al. Advances in Antitumor Effects Using Liposomal Citrinin in
Induced Breast Cancer Model. Pharmaceutics, [s.l.], v. 16, n. 2, p. 174, jan. 2024. DOI:
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16020174.  Disponivel —em:  https://www.mdpi.com/1999-
4923/16/2/174#B5-pharmaceutics-16-00174. Acesso em: 20 fev. 2025.

NAEEM, Abid et al. Natural Products as Anticancer Agents: Current Status and Future Perspectives.
Molecules, [s.I.], v. 27, n. 23, p. 8367, nov. 2022. DOI: https://doi.org/10.3390/molecules27238367.
Disponivel em: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9737905/. Acesso em: 20 fev. 2025.

OLIVEIRA FILHO, José Williams Gomes de et al. Citrinin against breast cancer: A
cytogenotoxicological study. Phytotherapy research : PTR, [s.l.], v. 35, n. 1, p. 504-516, jan. 2021.
DOI: https://doi.org/10.1002/ptr.6830. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/ptr.6830. Acesso em: 21 fev. 2025.

OMS - Organizacdo Mundial da Saude. Preventing cancer, 2022. Disponivel em:
https://www.who.int/activities/preventing-cancer. Acesso em: 20 fev. 2025.

PAN, Qi et al. Knockdown of POLQ interferes the development and progression of hepatocellular
carcinoma through regulating cell proliferation, apoptosis and migration. Cancer Cell International,




[s.l], v. 21, p. 1-13, set. 2021. DOI: https://doi.org/10.1186/s12935-021-02178-2. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1186/s12935-021-02178-2. Acesso em: 21 fev. 2025.

PENG, Bou-Yue et al. AGA induces sub-G1 cell cycle arrest and apoptosis in human colon cancer cells
through p53-independent/p53-dependent pathway. BMC cancer, [s.1.], v. 23, n. 1, p. 1, jan. 2023. DOI:
https://doi.org/10.1186/512885-022-10466-X. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1186/s12885-022-10466-x. Acesso em: 21 fev. 2025.

QUAN, Xingguo et al. Cordyceps militaris induces immunogenic cell death and enhances antitumor
immunogenic response in breast cancer. Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine,
[s.1.], v. 2020, n. 1, p. 9053274, jan. 2020. DOI: https://doi.org/10.1155/2020/9053274. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1155/2020/9053274. Acesso em: 21 fev. 2025.

RASETA, Milena et al. Ganoderma pfeifferi Bres. and Ganoderma resinaceum Boud. as Potential
Therapeutic Agents: A Comparative Study on Antiproliferative and Lipid-Lowering Properties. Journal
of Fungi, [s.1.], v. 10, n. 7, p. 501, jul. 2024. DOI: https://doi.org/10.3390/jof10070501. Disponivel em:
https://www.mdpi.com/2309-608X/10/7/501. Acesso em: 21 fev. 2025.

SHARMA, Mahima et al. Diversity, Antimicrobial, Antioxidant, and Anticancer Activity of Culturable
Fungal Endophyte Communities in Cordia dichotoma. Molecules, [s.l.], v. 28, n. 19, p. 6926, out. 2023.
DOI: https://doi.org/10.3390/molecules28196926. Disponivel em: https://www.mdpi.com/1420-
3049/28/19/6926. Acesso em: 21 fev. 2025.

SILVA, Lucilene Rodrigues da et al. Alteragdes orais, prevencdo e manejo em pacientes
submetidos a quimioterapia e radioterapia: revisdo integrativa de literatura. Brazilian Journal
of Implantology and Health Sciences, v. 6, n. 10, p. 1535-1546, out. 2024. DOI:
https://doi.org/10.36557/2674-8169.2024v6n10p1535-1546. Disponivel em:
https://bjihs.emnuvens.com.br/bjihs/article/view/3817/3960. Acesso em: 20 fev. 2025.

SUHAIL, Yasir et al. Biologia de sistemas da metastase do cancer. Cell Systems, [s.l.], v. 9, n. 2, p.
109-127, ago. 2019. DOI: https://doi.org/10.1016/j.cels.2019.07.003.  Disponivel  em:
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC6716621/. Acesso em: 20 fev. 2025.

SUNG, Hyuna et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians, [s.l.], v. 71, n. 3,
p. 191-280, mai. 2021. DOI: https://doi.org/10.3322/caac.21660.  Disponivel  em:
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21660. Acesso em: 20 fev. 2025.

THEPMALEE, Chutamas et al. Enhancing cancer immunotherapy using cordycepin and Cordyceps
militaris extract to sensitize cancer cells and modulate immune responses. Scientific Reports, [s.1.], v.
14, n. 1, p. 21907, set. 2024. DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-024-72833-x. Disponivel em:
https://www.nature.com/articles/s41598-024-72833-x#citeas. =~ Acesso em: 21  fev. 2025.

TOSON, Elshahat A. et al. In vitro antitumor effects of methanolic extracts of three Ganoderema
mushrooms. Scientific Reports, [s.l], v. 15 n. 1, p. 2274, jan. 2025. DOI:
https://doi.org/10.1038/s41598-025-86162-0. Disponivel em: https://www.nature.com/articles/s41598-
025-86162-0. Acesso em: 21 fev. 2025.

VIGLAS, Jan et al. Peptaibol-containing extracts of Trichoderma atroviride and the fight against
resistant microorganisms and cancer cells. Molecules, [s.l.], v. 26, n. 19, p. 6025, out. 2021. DOI:
https://doi.org/10.3390/molecules26196025. Disponivel em: https://www.mdpi.com/1420-
3049/26/19/6025. Acesso em: 21 fev. 2025.




