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Antecedentes

Ainda que esteja espalhado o desa-
lento por ter falhado até agora a "guer-
ra contra o cancro", eu continuo muito
optimista de que havemos de vencer
este assassino aparentemente invencivel.
Dados os resultados desanimadores e
0s muitos inconvenientes das terapias
citotéxicas, parece claro que a nossa
grande esperanga para uma vitéria deci-
siva contra o cancro reside nas terapias
que véem aumentar as defesas - aquelas
que refor¢am a resposta imunitdria s
células cancerosas, e sio inatas no
organismo.

Como investigador imunologista,
passei 18 anos a estudar substancias imunor-
reguladoras - compostos naturais prove-
nientes de cogumelos, ervas, fungos e
bactérias, assim como a estudar medica-
mentos sintéticos como o interleukin-2 e
o interferon. H4 cerca de seis anos fui
surpreendido por uma substincia natural
tao prometedora, tdo superior a qualquer
coisa que ja tinha investigado, que aban-
donei todos os outros projectos, incluindo
a investigagdo subsidiada pelo NIH (National

Célula NK em cima, atacando uma célula cancerosa

Institute of Health), para me concentrar
inteiramente nesta substancia.

O produto denominado MGN-3
(um composto arabinoxilano) é um polis-
sacarido, composto por um extracto hemi-
celose-f de fécula de arroz, modificado
por enzimas de cogumelo Shiitake. Como
ja publiquei em 7 estudos anteriores, que
envolveram um total de 72 cobaias huma-
nas, a eficacia do M(GN-3 iguala ou ultrapassa
mesmo os melhores medicamentos imunor-
reguladores disponiveis, mas, em completo
contraste com estes, é totalmente isento
de rtoxicidade. (Todas as informagdes
sobre 0 MGN-3 podem ser consultadas
em www.publishedresearch.com)
Muitos dos dados relativos ac MGN-3
foram publicados anteriormente em revis-
ras técnicas e apresentados em conferén-
cias internacionais. No entanto, a informagio
continua a nio ser conhecida dos oncolo-
gistas e de outros profissionais que tratam
directamente doentes oncolégicos. Este
artigo tem por objectivo chamar a atengio
do clinico geral, dar-lhe a conhecer a ac¢io
do MGN-3 e explorar o seu papel actual
no tratamento dos doentes com cancro.

Actividade anti-viral: Para além
dos resultados bastante encorajadores do

o o

nero

uso do MGN-3 no tratamento das doen-
¢as malignas, hd outras investigacdes
que apontam para um papel prometedor
do MGN-3 como terapia para o HIV, a
hepatite C, e outras infec¢des virais. O
MGN-3 tem actividade antiviral e reforca
a resposta imunitdria do organismo dirigida
as células infectadas com virus. Uma inves-
tigagdo in vitro demonstra que o MGN-3
inibe a replicagio do virus HIV, sem
citotoxicidade, administrado em doses
controladas (1). Estudos humanos apon-
tam para a grande capacidade do MGN-3
no tratamento de hepatite C. Nestes doentes
as enzimas do figado voltam aos valores
normais dentro de 1-8 semanas de trata-
mento com MGN-3. Os resultados das
investigagdes clinicas em curso na apli-
cagdo antiviral do MGN-3 serdo tema de
relatorios futuros.

O papel das células NK (natural killer
- assassinas naturais) no tratamento
do cancro

Foram identificados mais de 150 tipos
diferentes de globulos brancos, e, de entre eles,
a célula NK é uma das mais vulgares,
representando para cima de 15% do total dos
glébulos brancos. Sdo importantes, pois,

Em menos de 5 minutos, a célula cancerosa morre e a célula NK

dirige-se na direccao de outra célula cancerosa



ao contrario de outros glébulos brancos,
conseguem funcionar mais ou menos
independentemente; i.e., ndo necessitam
de instrugdes especiais do sistema imu-
nitario para reconhecer ou atacar células
estranhas ¢ invasoras. Por esse motivo,
sao muitas vezes consideradas a linha da
frente de defesa do organismo contra as
células cancerosas ou infectadas com virus.

Em circulagao pelo organismo através
dos sistemas circulatério e linfatico, a maioria
das células NK esta em repouso. Mas as
células NK entram em actividade em resposta
as proteinas imuno-reguladoras, chamadas
citoquinas. Uma vez em alerta as células
NK tornam-se totalmente agressivas na
sua actividade de busca e destruicio. Se
encontrar uma célula cancerosa, a célula
NK activada agarra-se 3 membrana da
célula cancerosa e injecta-lhe granulos
citoplasmicos, que rapidamente dissol-
vem a célula alvo. Em menos de cinco
minutos a célula cancerosa estd morta e
a célula NK dirige-se para outra vitima.
Uma tnica célula NK pode destruir até
27 células cancerosas antes de ela pré-
pria morrer. Ainda que bastante pequena,
se comparada com células cancerosas
ou virais, uma unica célula NK pode
muitas vezes agarrar duas ou mais célu-
las cancerosas de uma s6 vez.

O numero absoluto de células NK
presentes no sangue dd poucas indicacoes
sobre a eficicia da fungio imunitdria.
Em vez disso, é a actividade das células
NK - a avidez com que reconhecem e agarram
as células cancerosas - que é importante.
Muitos imuno-moduladores, como 0 MGN-3,
nédo fazem aumentar o nimero ou a percen-
tagem das células NK, mas sim o grau de
actividade, o que pode ser testado com
um ensaio de 4 horas de libertagio de
crémio radioactivo - as células NK sio isoladas
de uma amostra sanguinea e incubadas in vitro
num namero fixo de células cancerosas
marcadas com crénuo. Quatro horas depois,
¢ determinada a percentagem de células
cancerosas que foram mortas pelas células
NK, e esta percentagem pode ser usada para
determinar a actividade da célula NK.

Num individuo com o sistema imuni-
tario saudavel, quando se examina a activi-
dade da célula NK num efeito de um ratio
de 100:1, esperamos que a actividade da
célula NK varie entre 60 a 75%. No entanto,
num doente canceroso, a actividade da
célula NK varia entre 0% e 30%. Embora
ainda ndo esteja perfeitamente claro se isto
¢ uma causa ou uma consequéncia do
processo da doenga, tudo aponta para
que uma baixa actividade da célula NK
pode ser um factor de risco de maligni-
dade ou de metastases, bem como um

Aqui, uma unica célula NK, ataca
simultaneamente duas célutas cancerosas

indicador de prognostico negativo™. Por
1550, Se procuram agentes que estimulem
a fun¢do da célula NK como um possivel
agente terapéutico do cancro.

Eficacia humana comprovada. Anterior
mente apresentdmos dados sobre 32
doentes cancerosos, com diferentes graus
de gravidade de cancro . Estes doentes
j4 tinham recebido e completado a tera-
pia convencional {cirurgia, quimioterapia,
radio-terapia ou terapia hormonal), antes
de tomarem parte neste estudo. Em todos
0s pacientes se verificou que a actividade
base da célula NK era baixa (10,8-49%).
A ingestdo oral didria de MGN-3 - 45mg/kg
- levou a um aumento significativo
da actividade da célula NK, apenas em
1-2 semanas. Depois de duas semanas
o aumento da actividade base da célula
NK variava entre 145%-332% em doentes
com cancro da mama, entre 174%-385%
em doentes com cancro da proéstata,
entre 100%-240% em doentes com leu-
cemia e entre 100%-537% em doentes
com mielomas maltiplos.

Resultados clinicos: Contudo, o refor-
¢o da fun¢do imunitaria, é apenas uma
vitéria tedrica, se nao conduzir a
uma melhoria clinica. Mas, de facto, o
aumento comprovado da actividade
da célula NK em doentes cancerosos
que tomam MGN-3 tem estado rela-
cionado com as redugdes drasticas
nos marcadores de tumores correspon-
dentes e noutros indicadores patologi-
cos, e, mais importante ainda, com a

SEM PERDA DE EFICACIA ..
E SEM EFEITOS SECUNDARIOS

Uma das grandes e constantes frus-
tragdes do imunologista é o fenémeno
da fraca resposta. A ciéncia identificou
muitos modificadores bioldgicos de res-
posta (BRMs), que podem aumentar subs-
tancialmente a actividade da célula NK.
Contudo, com o tempo, esse efeito
atenua-se, apesar da administracio do
imuno-modulador®. Uma das carac-
teristicas mais excitantes e distintivas
do MGN-3 é que parece manter, com
o tempo, o efeito imuno-modulador.
Através do acompanhamento a longo
prazo dos nossos doentes (mais de 5 anos),
verificimos que o efeito de reforco do
MGN-3 sobre a actividade das células
NK se mantém indefinidamente com a
administra¢ao continuada.

Nao toxicidade: Uma das frustraces

dos medicamentos sintéticos como o [L-2
e o interferon é que estas terapias, ainda
que sejam de eficicia varidvel no impul-
sionar de uma resposta imunitiria contra
tumores e viroses, sa0 extremamente toxi-
cas e com numerosos efeitos secundarios,
de entre os quais o mais grave é o de
afectar os rins. Pelo contririo, 0 MGN-3
parece ser excepcionalmente nio toxico
e bem tolerado.
Em ensaios de toxicidade aguda oral em
ratos, o MGN-3 ndo apresentou efeitos
téxicos em dosagens superiores a 36 g/kg.
Além disso, nos ensaios em humanos,
onde foram administrados mais de 45
mg/kg/dia de MGN-3 durante seis meses
nao foram detectadas quaisquer anomalias
na anidlise quimica do sangue nem nas
enzimas do figado (SGOT e SGPT)".

Ainda mais, apds 4 anos de uso em
centenas de pacientes, nio temos quaisquer
relatdrios de efeitos secundarios ou interac-
¢oes medicamentosas de qualquer espécie.
De facto, a nossa experiéncia clinica aponta
para que 0 MGN-3 pode ser administrado
coIm seguranga € vantagem conjuntamente
com a terapia convencional, tanto para
aumentar o efeito citotéxico da terapia
como para diminuir os efeitos secundarios.



estabilizagdo a longo prazo ou com a
remissao da doenca na maior parte dos
casos {> 85%). Os dados clinicos com-
pletos para um total de 106 doentes
tratados desde 1995, incluindo relatérios
hematolégicos e patolégicos, bem como
a incidéncia da remissdo e do tempo de
sobrevivéncia, estdo a ser coligidos e anali-
sados. Podemos confirmar, contudo, que
muito poucos ficaram para trds e prati-
camente todos continuam de boa satde.

Discussao

Mecanismo de accdo: Para além de
terem uma actividade citotoéxica directa
contra as células cancerosas, as células
NK activadas também produzem uma
variedade de citoquinas, incluindo os
interferons, interleuquinas, factores de
necrose do tumor e outros factores de
crescimento. Estas citoquinas, por sua vez,
tém actividades antivirais e anticancerigenas
directas, bem como outro efeitos imuno-
moduladores, tais como a regulacio das
células T e B, e ainda a activagiao das
células NK. A nossa investigacio apon-
ta no sentido de que 0 MGN-3 funciona
simulando a produgio natural do organ-
ismo de interferon-y e do factor-a de
necrose do tumor “. FEstes produtos
quimicos nao s6 tém eles proprios uma
actividade directa antitumor, mas também,
directa e indirectamente, activam as células
NK, as células-B e as células T.

Também foram investigadas como pos-
siveis agentes terapéuticos do cancro as
citoquinas sintéticas interleukin-2 (IL-2),
interferon-gama (IFN-8) e o factor-alfa
de necrose do tumor (TNF-a), e os resul-
tados foram variados. O que teve maior
éxito foi o interleukin-2; contudo, as
dosagens necessdrias para conseguir
resultados positivos estio associadas a
extrema toxicidade.

O MGN-3 pode oferecer uma solucao
nova a este dilema. Os estudos in vitro
apontam para que 0 MGN-3, usado em
combinag¢do com baixos niveis de IL-2,
pode potencializar significativamente o
efeito do IL-2. O efeito combinado e sinér-
gico destas duas substancias ¢ significati-
vamente maior do que isoladamente. Isto
sugere que o efeito imunomodulador de
baixas concentragoes de IL-2 sobre a
actividade das células NK pode ser
grandemente aumentado com o uso
adjuvante de MGN-3

Aplicacio clinica: A medicina con-
vencional tem terapias anti-cancerigenas
excelentes, que conseguem reduzir signi-

ficativamente o numero de células can-
cerosas. Infelizmente verificamos que é
dificil alcangar os 100% de morte das
células cancerosas sem que o doente
morra no processo. Quanto muito, temos
esperan¢a de conseguir matar 85-98%
das células cancerosas com estas terapias.
Nessa fase diz-se que um doente esta"
em remissdo”. A terapia ndo é continua-
da e o paciente é monitorizado muito de
perto. Contudo, como muitos oncologistas
sabem, infelizmente estas remissées sio
frequentemente de pouca duracio.
Muitas terapias citotdxicas sao imu-
nossupressivas, i.e., fazem baixar a
actividade das células anticancerigenas.
Fazendo quimioterapia ou radioterapia,
as poucas células cancerosas que sobrevivern
a terapia sdo abandonadas a replicacio
em larga escala, porque o sistema imuni-
tario estd enfraquecido e ndo as combate.
Quando, eventualmente, o cancro volta
a aparecer, ¢ mais violento e, muitas vezes,
com uma maior resisténcia aos medicamentos.
Em minha opinido a pratica de
aguardar em observacio faz perder uma
oportunidade de ouro para administrar
o golpe de mesiricordia. Nas fases ini-
ciais de detecgdo, ou, em fases mais avan-
adas, quando se procedeu a uma redugio
do tumor, quer por cirurgia, quer por
administragdo de terapias citotéxicas de
manutengao, impulsionar o sistema imu-
nitdrio com modificadores de resposta
biolégicos permite que o organismo erra-
dique as células que escaparam a quimio-
terapia, a radioterapia ou a cirurgia.

Contudo, 0 MGN-3 nio pode e nio
deve substituir as terapias cldssicas com
vista a redugdo, sobretudo em casos de
grande avan¢o da doenga. Nestes casos,
MeSmo uma resposta lmunitaria extrema-
mente activa é facilmente subjugada
pelo grande namero de células cancerosas
existentes. Em alternativa, recomen-
damos que os doentes cancerosos
com tumores sélidos comecem a
imunoterapia com 0 MGN-3 a0 mesmo
tempo ou imediatamente a seguir as
outras terapias cldssicas com vista a
redugdo. Com esta estratégia temos as
melhores hipoteses de ganhar o que se
tornou essencialmente uma guerra de
nameros.

Além disso, constatdmos que os can-
cros do sangue, tais como a leucemia e
o mieloma multiplo, responderam extre-
mamente bem a terapia do MGN-3,
talvez porque as NK activadas tenham
um acesso ainda melhor a este tipo de
cancros do que aos sélidos.

O MGN-3 também pode ser vanta-
joso como preventivo em populagdes
de alto risco. Infelizmente a realidade do
nosso estilo de vida moderno com grande
stress, e que inclui uma exposicio cres-
cente as toxinas mutagénicas existentes
no meio ambiente, o nimero de pes-
soas que podem ser consideradas de
"alto risco” estd a aumentar. Num
estudo particularmente perturbador,
os investigadores descobriram uma
actividade constante das células NK em
14% de "jovens adultos saudaveis".
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"Na luta contra o cancro o tempo é essencial. Por isso é importante
aumentar a actiidade das células NK o mais rapidamente possivel"

Consideracdes sobre a dosagem: Como
ilustrado no quadro 2, 0 MGN-3, adminis-
trado 30 mg/kg/dia, determinou um estron-
doso (310%) aumento de actividade da
célula NK, apenas apés uma semana.
A actividade da célula NK continuou a
aumentar a um ritmo mais lento até um
pico de actividade de 500% na semana
8 deste estudo especial, que envolveu 24
pessoas saudaveis ", Também ¢é intcres-
sante notar neste estudo como se
comporta a dosagem do MGN-3. Doses
menos elevadas (15 mg/kg/dia) pro-
duzem um aumento inicial menor, mas
todos os niveis de dosagem atingem um
mdximo de actividade na semana 8.
Um més depois do tratamento ter cessa-
do, a actividade da célula NK voltou ao
inicio. As experiéncias clinicas indicam
que, uma vez atingidos os niveis maxi-
mos de actividade da célula NK, esta
pode ser mantida indefinidamente com
a minima dosagem de¢ 15 mg/kg/dia.

Na luta contra o cancro, o tempo é
essencial. Na fase inicial ou imediata-
mente apds a terapia, o nimero de célu-
las cancerosas ¢é relativamente baixo e
mais susceptivel de erradicacio com um
sistema imunitdrio agressivo. Por isso é
importante aumentar a actividade da
célula NK rapidamente nestes pacientes.
Por estas razdes recomendamos uma
dose de carga de 30-45 mg/kg/dia. Apos
dois ou trés meses, a dosagem pode ser
reduzida para 15 mg/kg/dia. Nalguns
individuos, a dose mais elevada precisa
de ser continuada por um maior periodo
de tempo. Uma melhoria clinica susten-
tada (por exemplo, marcadores normais
de tumores e imagem negativa) é uma
indicagdo de que as dosagens podem ser
reduzidas com seguranga até um nivel
de manutengdo. Como prevencio geral
¢ aconselhdvel 15 mg/kg/dia. O produto
¢ administrado em 2-3 doses divididas
com as refeicdes.

Conclusao:

Quem estiver envolvido com a medi-
cina alternativa e holistica pode ficar tentado
em desprezar a introducio de ainda um
outro "impulsionador de imunidade®,
como apoio. Hi muitos produtos que
sdo administrados aos doentes cancerosos,
€ que tornam mais evidente a "prova
cientifica” do refor¢o da fungio imu-
nitdria. Em muitos casos, contudo, a

Unica investigacio foi feita em tubos de
€nsalo, ou, quanto muito, em animais.
E de salientar o recente trabalho do
Dr. Judah Folkman. Ele faz notar que, se
a cura do cancro em raros fosse equiva-
lente a cura do cancro em humanos, esta
terrivel doenga seria hoje uma reliquia
do passado, e nio nos estaria a acom-
panhar ainda neste novo milénio.

Ao contrario de muitos preparados
naturais, © MGN-3 oferece dados soli-
dos a partir de ensaios clinicos em hu-
manos. Estes dados oferecem provas
conclusivas de que o MGN-3 ¢ um
modificador poderoso, de resposta bio-
l6gica, nao toxico e sem efeitos secun-
dérios. Portanto, ¢ uma enorme promessa
como imunoterapia no tratamento do
cancro e de outras doencas.
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Caros amigos:

Tenho passado a minha carreira a mvestigar
terapias que fortalecam o sistema imunitario,
prestando especial atencio ao funcionamento
dos glébulos brancos chave (células T, células B
e cflulas NK.). De tdo o que investiguei, o
MGN-3 ¢ tao prometedor que abandonei todas
as outras investigaches para concentrar toda a
minha aten¢iao no MGN-3.

Contudo, devo informa-los que nem todos
0s peritos médicos estao de acordo comigo.
Ha muitos médicos, que a0 tomarem conheci-
mento da minha investigagio, encorajam os seus
docntes a usarem 0 MGN-3 como suplemento.
Mas ha um nimero significativo de peritos que
acham que ainda nao ha provas cientificas sufi-
cientes que apoiem o uso de terapias alternati-
vas, entre as quais s¢ encontra o MGN-3.
Alguns preocupam-se que os doentes, sc usarem
produtos como 0 MGN-3, abandonem o trata-
mento médico tradicional - o que ndo quero
encorajar.

O seu médico de familia, que conhece a sua
historia clinica, devia estar envolvido na sua
decisao - se 0 MGN-3 ¢ uma boa ideia para si
como suplemento. Encorajo-o a partilhar com o
seu médico ou paramédico as informagdes
dadas neste artigo, antes de tomar a decisio de
usar 0 MGN-3 como suplemento. Também o
encorajo a procurar outras fontes de informagao
sobre suplementos naturais em geral ou quais-
quer outras ditvidas que possa ter em organis-
mos como a United States Food and Drug
Administration, a que pode ter acesso na
Internet no www.fda-gov.

Os meus colegas ¢ eu continuamos a estudar
os efeitos do MGN-3 sobre a resposta do
sistema imunitario a este produto. E preciso
continuar a trabalhar para compreender
melhor até onde estas descobertas nos poderio
levar. Por favor, lembre-se que 0 MGN-3 ¢ um
suplemento, que se destina a apoiar um fun-
cionamento optimo do sistema imunitario - nio
¢ um tratamento médico, preventivo ou uma
cura para qualquer estado de saude.

Para conhecimento geral: Recebo apoio de
investigagio da Daiwa Pharmaceutical Co.,
no Japao e da Lane Labs-USA Inc. acerca das
vendas de MGN-3,

Com os meus descjos de continuacio de
boa saide

Moprdole S oy

Mamdooh-Ghoneum, Ph.D.




