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RESUMO

Fortes RC. Efeitos hematolégicos, imunolégicos e na glicemia de jejum de pacientes com
cancer gastrointestinal, em fase po6s-operatoria, apos suplementacao dietética com
fungos Agaricus sylvaticus. 2007. 200 folhas. Dissertacdo [Mestrado] — Departamento de
Nutri¢do, Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia.

Os fungos Agaricus sylvaticus t€m sido utilizados como suplemento dietético em pacientes
com cancer devido as suas propriedades nutricionais, farmacoldgicas e medicinais. O objetivo
deste estudo foi avaliar os efeitos da suplementacdo dietética com Agaricus sylvaticus na
glicemia de jejum, nos pardmetros imunoldgicos e hematoldgicos e as repercussdes no
sistema digestorio de pacientes no pds-operatdrio de cancer colorretal. O estudo constitui um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. A amostra foi constituida por
56 pacientes (24 homens e 32 mulheres), em estddios I, II e III, alocados em dois grupos:
suplementado com Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/dia) e placebo, durante o periodo de seis
meses. Foram realizadas trés avaliacdes de glicemia de jejum, hemograma completo e ferro
sérico ao longo do tratamento, além da avaliacdo nutricional e clinica. Os resultados foram
analisados pelos programas Microsoft Excel 2003 e SPSS 14.0 e, foram considerados
significativos para um valor de p < 0,05. As alteragdes gastrointestinais foram avaliadas
através de formulario-padrio e anamnese dirigida-padrao, cujos resultados foram analisados
de forma descritiva, utilizando os programas Microsoft Excel 2003 e Epi Info 2004 para
Windows, versdo 3.3.2. O estudo foi realizado no Hospital de Base do Distrito Federal e o
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Satide do
Distrito Federal. No grupo de pacientes suplementados com Agaricus sylvaticus, observou-se
reducdo significativa da glicemia de jejum, aumento significativo de hemoglobina,
hematdcrito, hemadcias, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média,
concentracdo de hemoglobina corpuscular média e contagem de neutréfilos, aumento do
apetite e reducdo da constipagdo, diarréia, diarréia alternada com constipagao, flatuléncia,
retencdo de flatos, pirose, plenitude pds-prandial, nduseas, distensdo e dor abdominais, fatos
ndo observados no grupo placebo. Os resultados sugerem que a suplementacdo com fungos
Agaricus sylvaticus é capaz de promover beneficios no metabolismo glicidico, nos sistemas
hematopoiético, imunitdrio e digestério e, conseqiientemente, na qualidade de vida de
pacientes com cancer colorretal.

Palavras-chave: Fungos Agaricus sylvaticus, metabolismo glicidico, sistema hematopoiético,
sistema imunitario, sistema digestorio, qualidade de vida, cancer colorretal.
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ABSTRACT

Fortes RC. Hematological, immunological and in fasting glycemia effects of patients with
gastrointestinal cancer in post-surgical phase after dietary supplementation with
Agaricus sylvaticus fungus. 2007. 200 leaves. Dissertation [Master] - Nutrition Department,
Science of Health School, University of Brasilia.

The Agaricus sylvaticus fungus has been used as dietary supplement in patients with cancer
due to its nutritional, pharmacological and medicinal properties. The objective of this study
was to evaluate the effects of a dietary supplementation with Agaricus sylvaticus in fasting
glycemia, hematological and immunological parameters, as well as the consequences over the
digestive system of patients with colorectal cancer during post-surgery phase. The study
consists of a randomized, double-blind and placebo-controlled clinical trial. Samples of 56
enrolled patients (24 men and 32 women), stadiums phase I, II and III, separated into two
groups: supplemented with Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/day) and placebo, for six months.
Three fasting glycemia, complete hemogram and serum iron evaluations were carried out
throughout the treatment, besides nutritional and clinical evaluation. Results were analyzed
with Microsoft Excel 2003 and SPSS 14.0 programs, and were significant considering its
value of p < 0.05. Gastrointestinal alterations were evaluated in addition to form-standard and
direct anamneses-standard whose results were analyzed in descriptive form, using the
Microsoft Excel 2003 and Epi Info 2004 for Windows, version 3.3.2 programs. The study was
carried out at the Base Hospital of the Federal District and the protocol was approved by the
Health Department Research Ethics Committee - Federal District. Patients supplemented with
Agaricus sylvaticus, presented significant reduction in fasting glycemia, significant increase
in hemoglobin, hematocrit, erythrocyte, mean corpuscular volume, mean corpuscular
hemoglobin, mean corpuscular hemoglobin concentration, and neutrophils levels, increased
appetite and reduced constipation, diarrhea, alternate diarrhea/constipation, flatulence, flatus
retention, pyrosis, postprandial fullness, nausea, abdominal distention and abdominal pain,
fact not observed in the placebo group. Results suggest that supplementation with Agaricus
sylvaticus fungus is capable of promoting benefits in the glycidic metabolism, in
hematopoietic, immune and digestive systems and in the quality of life of colorectal cancer
patients.

Keywords: Agaricus sylvaticus fungus, glycidic metabolism, hematopoietic system, immune
system, digestive system, quality of life, colorectal cancer.
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1. INTRODUCAO

O cancer, resultado do acimulo de mutacdes seqiienciais multiplas e alteracdes
moleculares que culminam com metastases, ¢ a segunda principal causa de mortalidade no
Brasil (Fortes & Novaes, 2006), subseqiientemente as doengas cardiovasculares, quando néao
se consideram os ébitos decorrentes de causas externas (Novaes & Fortes, 2005).

O desenvolvimento do cancer resulta da interacdo entre fatores enddgenos e
ambientais, destacando-se a dieta que representa, cerca de, 35% das causas de neoplasias
malignas quando inadequada (Fortes & Novaes, 2006, Fortes et al, 2007).

Além da dieta, diversos outros fatores relacionados ao processo de carcinogénese
merecem destaque como hereditariedade, tabagismo, obesidade, inatividade fisica, exposi¢ao
a determinados tipos de virus, bactérias, parasitas, além do contato freqiiente com substancias
carcinogénicas (Novaes & Fortes, 2005, Fortes et al, 2007).

Estimativas atuais indicam que 25% a 50% dos pacientes com neoplasias malignas
apresentam desnutricdo no momento do diagndstico e que, no momento do ébito, todos
estejam desnutridos (Fortes et al, 2006).

A desnutri¢do no cancer, conhecida como caquexia, possui manifestagdes clinicas
variadas como anorexia, perda de peso, deple¢do de tecido adiposo e muscular, atrofia de
orgdos viscerais, anemia, hipoalbuminemia, hiperlipidemia, intolerancia a glicose, além de
diversas alteracdes metabdlicas mediadas por hormdnios, citocinas e fatores de crescimento

(Novaes & Fortes, 2005, Fortes & Novaes, 2006, Fortes et al, 2006).

Além desses fatores, as infec¢des associadas e o proprio tratamento convencional do
cancer exibem graus variados de desnutri¢do devido as complicacdes e/ou efeitos colaterais

como nauseas, vOomitos, diarréia e anorexia que reduzem significativamente o aporte e a



absorcdo dos nutrientes, o que torna o paciente cada vez mais susceptivel a infeccoes,

agravando significativamente o seu estado nutricional (Fortes et al, 2006).

Evidéncias cientificas t€ém demonstrado que alguns fungos medicinais contém
substancias bioativas capazes de modular o processo de carcinogénese nos diferentes estigios
da doenga através de distintos mecanismos, exercendo, dessa forma, efeitos benéficos no

tratamento do cancer (Fortes et al, 2006).

Neste contexto, esta dissertacdo visa investigar os efeitos do fungo Agaricus
sylvaticus, pertencente a familia Agaricaceae, mediante a conducdo de estudos clinicos em
pacientes com cancer gastrointestinal.

Seguindo as recomendacdes da Pos-Graduacdo em Nutrigdo Humana da
Universidade de Brasilia, esta dissertacdo estd estruturada na forma de artigos cientificos e
apresentada em 6 (seis) capitulos.

Todos os artigos cientificos foram redigidos, segundo as exigéncias especificas de
cada revista a qual foram submetidos, seguindo o estilo Vancouver. Porém, as demais
estruturas foram redigidas de acordo com as normas da Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas - ABNT (2002), adotadas pela Universidade de Brasilia.

No primeiro capitulo desta dissertacdo foi abordada a relevancia do tema.

No segundo capitulo estdo compreendidos os seguintes artigos de revisao:

e  “Efeitos antitumorais de cogumelos comestiveis da familia Agaricaceae”,
publicado na Revista Nutri¢do Brasil, 2005; 4(4): 207-17, em processo de indexacao na base de
dados Lilacs e na base de revistas cientificas latino-americana, administrada pela Bireme (Sao
Paulo), no Brasil;

e  “The immunomodulator role of B-D-glucans as co-adjuvant for cancer therapy”

publicado na Revista Brasileira de Nutricdo Clinica, 2006; 21(2): 163-8, publica¢do oficial da



Sociedade Brasileira de Nutricao Parenteral e Enteral (SBNPE) e Federacién Latinoamericana
de Nutricién Parenteral y Enteral (Felanpe), referenciada no Index Medicus Latino Americano
(Lilacs) e;

e  “Efeitos da suplementagdo dietética com cogumelos Agaricales e outros fungos
medicinais na terapia contra o cancer”, publicado na Revista Brasileira de Cancerologia, 2006;
52(4): 363-71, indexada na base de dados Lilacs e Medline.

O terceiro capitulo apresenta os objetivos do estudo e, no quarto capitulo, uma
descricao detalhada dos materiais e métodos utilizados.

No quinto capitulo estdo descritos os resultados e discussdo, compreendendo os
seguintes artigos originais:

. “Effects of dietary supplementation with Agaricus sylvaticus fungus in fasting
glycemia levels of patients with colorectal cancer: a randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical study” enviado para a Revista Clinical Nutrition (2007), indexada nas bases
de dados Biosis, Cambridge Scientific, Abstracts, Current Contents/Clinical Medicine,
Current Opinion in Lipidology, Cinahl, Embase/Excerpta Medica, Elsevier Biobase/Current
Awareness in Biological Sciences, Medical Documentation Service, Reference Update,
Research Alert, Scisearch, SIIC Database, UMI (Microform), Academy of Sciences of Russia
e Medicus/Medline;

. “Alterations in hematological and immunological parameters of patients with
colorectal cancer submitted to dietary supplementation with Agaricus sylvaticus fungus”
enviado para a Revista Nutrition (2007), indexada nas bases de dados Automatic Subject
Citation Alert, CAB Abstract, Cinahl, Current Contents/Life Sciences, Embase, Food Science
and Technology Abstracts, Medline, Referativnyi Zhurnal, Scisearch & Scopus, e;

e “Alteracdes gastrointestinais em pacientes no pds-operatdrio de cancer colorretal

em ensaio clinico randomizado e placebo-controlado com fungo Agaricus sylvaticus”, enviado



para a Revista de Nutricdo (Brazilian Journal of Nutrition) - PUCCAMP (2007), indexada nas
bases de dados Lilacs, CAB Abstract, Food Science and Technology Abstracts, Excerpta
Medica, Chemical Abstract, Scielo, Popline e Nisc.

Neste capitulo também sdo descritos os resumos (abstracts) apresentados no 27°
Congresso Internacional da ESPEN - The European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism - ocorrido em Bruxelas (Bélgica) e, publicados nos anais da Revista Clinical
Nutrition, 2005; 24(1): 276-7, cuja indexacao ja foi referenciada:

e “Effects of nutritional supplementation with Agaricus sylvaticus in post-surgery
patients with adenocarcinoma of gross intestine” e;

e “Alterations on the metabolism of lipids in post-surgery patients with colorectal
cancer supplemented with Agaricus sylvaticus fungus”.

Ainda no quinto capitulo, os resumos (abstracts) apresentados no I Congresso
Mundial de Satude Publica e VII Congresso Nacional da Sociedade Espanhola de Nutricdo
Comunitaria, ocorrido em Barcelona (Espanha) e publicados nos anais da Revista Public
Health Nutrition, 2006; 9(7A): 236-7, indexada nas bases de dados Web of Science, Current
Contents/Agriculture, Biology & Environmental Sciences, Current Contents/Clinical Medicine,
CAB Abstracts, Medline, Embase/Excerpta Medica, Biosis, Database and Cinahl, Database
Public Health Nutrition, sdo descritos:

e “Hematological profile of patients with colorectal cancer submitted to dietary
supplementation with Agaricus sylvaticus mushroom after three-months treatment”;

e “Gastrointestinal alterations after three months of nutritional supplementation
with Agaricus sylvaticus mushroom in patients with adenocarcinoma of gross intestine”;

e “Quality of life during dietary supplementation with Agaricus sylvaticus in

patients with adenocarcinoma of gross intestine in post-surgery chemotherapy treatment”;



e “The impact of dietary supplementation with Agaricus sylvaticus on immune
functions of post-surgical patients with colorectal cancer: a randomized, double blind,
placebo-controlled clinical trial” e;

e “Evaluation of total lymphocytes count and plasma proteins in patients with
colorectal cancer supplemented with Agaricus sylvaticus fungus”.

No sexto e ultimo capitulo, as conclusdes gerais da dissertag@o, seguidas pela lista de

referéncias e o detalhamento dos anexos.
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EFEITOS ANTITUMORAIS DE COGUMELOS COMESTIVEIS DA

FAMILIA AGARICACEAE

ANTITUMORAL EFFECTS OF EDIBLE AGARICALES MUSHROOM

Novaes MRCG, Fortes RC
Revista Nutrigdao Brasil 2005; 4(4): 207-17



RESUMO

O uso de quantidades suplementares de fungos Agaricales no suporte nutricional de
portadores de cincer tem sido avaliado ndo apenas como simples implemento de substrato
nitrogenado, mas especialmente considerando os seus efeitos farmacoldgicos, que
possivelmente, possibilitam ampliar os mecanismos de defesa imunolégicos envolvidos e,
conseqiientemente, melhorar o progndstico do paciente. O objetivo deste estudo foi avaliar os
efeitos farmacolégicos de fungos Agaricales em portadores de cancer, mediante a revisdo
sistemadtica e critica de artigos indexados nas bases de dados: Medline, Database, NCBI,
Lilacs, Cochrane. Embora a utilizacdo em quantidades farmacoldgicas como coadjuvante
terapéutico de fungos Agaricales ofereca nova abordagem no suporte nutricional de pacientes
com cancer, é necessdria a realizacdo de estudos clinicos, controlados e randomizados,

visando estabelecer critérios para o uso em tratamento de pacientes portadores de cancer.

Palavras-chave: Agaricaceae, cancer, cogumelos comestiveis.
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ABSTRACT

Supplementary quantities of edible mushrooms can be used not as a simple implement of
nitrogen substrate, but fungi, especially of Agaricales order have pharmacological effects
which can be useful in cancer treatment. The aim of this study was to assess the
pharmacological effects of Agaricales fungi in patients with cancer through a systematical and
critical review of literature using the following databases: Medline, Database, NCBI, Lilacs
and Cochrane. The use of medicinal mushrooms may consist in a new therapeutical approach
for cancer treatment although clinical controlled and randomized trials are needed to establish

the criteria of using them in patients with cancer.

Keywords: Agaricales, cancer, edible mushrooms.
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2.1 EFEITOS ANTITUMORAIS DE COGUMELOS COMESTIVEIS DA FAMILIA

AGARICACEAE

2.1.1 INTRODUCAO

O cancer, segundo dados da Organizagdo Mundial de Saide (OMS), atinge a cada
ano, 9 milhdes de pessoas e mata cerca de 5 milhdes sendo, atualmente, a segunda causa de
obitos por doenca, na maioria dos paises, subseqiientemente as doengas cardiovasculares,
quando ndo se consideram os dbitos decorrentes de causas externas L2

No Brasil, o cancer representa a segunda causa de 6bito na populacdo adulta ’ De
acordo com as previsdes do Instituto Nacional de Cancer, a incidéncia da doenga atingiria, no
ano de 2003, 186.155 casos novos em homens e 216.035, em mulheres, com mortalidade de
68.350 e 58.610 casos, respectivamente. Em relacdo a distribui¢do geografica, estimou-se que
8,21% dos casos ocorreriam no Nordeste, 9,11% no Norte, 12,3% no Centro-oeste, 13,96% no
Sudeste e 17,07% no Sul *. Em 1999, cerca de 1,8% dos gastos, em elevada complexidade,
destinaram-se & drea de oncologia e 12,8%, as internacdes hospitalares para o tratamento de
pacientes com cancer ’,

Estudos experimentais em animais e clinicos indicam que durante o decorrer da vida,
o excesso de gorduras saturadas, carboidratos simples, agrotéxicos e aditivos utilizados nos
alimentos industrializados como conservantes, estabilizantes e flavorizantes, associados ou
ndo ao baixo consumo de fibras presentes em frutas, verduras e legumes, podem aumentar o

) . A 6,7,8
risco do desenvolvimento de cancer em humanos > " °.

Pacientes portadores de cancer apresentam incidéncia mais elevada de desnutricdo,
quando comparado com outras populacdes hospitalizadas ’ possuindo entre 2 e 20 vezes

. C X 5 Jemian 10
maiores chances de complicagGes na sua evolugdo clinica . Portadores de tumores de mama,



12

leucemias ndo-linfociticas agudas, sarcomas e alguns subtipos de linfomas nao-Hodgkin,
apresentam-se com menor perda de peso e melhor progndstico. Os portadores de tumores de
coOlon, prostata, pulmio e linfomas ndo-Hodgkin de subtipos de progndstico desfavoravel
possuem intermedidria freqii€ncia de perda de peso. Ao passo que, portadores de cancer

z . n PPN . . 9
gdstrico e pancreitico, apresentam freqiiéncia mais elevada de perda ponderal ~.

Os tumores malignos, especialmente aqueles cujo crescimento € lento, levam maior
tempo do inicio da doenca até serem diagnosticados, promovendo, dessa forma, catabolismo

. . .11
acentuado no hospedeiro, que pode culminar com a caquexia .

A desnutri¢do no cancer, conhecida como caquexia, possui manifestagdes clinicas
variadas como anorexia, perda de peso com degradacdo lipidica e protéica, atrofia da
musculatura esquelética, presen¢a de edema, miopatia, perda rapida de tecido adiposo, atrofia
de Orgdos viscerais, anergia, anemia, hipoalbuminemia, hipoglicemia, hiperlipidemia,
intolerdncia a glicose, diversas alteragcdes metabdlicas " mediadas por hormdnios, citocinas e
fatores de crescimento. Todas estas alteragcdes culminam com perda significativa de tecido
muscular com conseqiiente balango nitrogenado negativo 2. Sendo que, um dos sistemas mais
afetados € o gastrointestinal que, além de sua fun¢@o nos processos digestivos e absortivos dos
nutrientes, é considerado importante 6rgdo imunoldgico ao atuar como barreira a entrada de

. . 10
microrganismos .

Além desses fatores, as infeccdes associadas e os proprios tratamentos cirdrgicos,
radioterdpicos ou quimioterdpicos freqiientemente exibem graus variados de desnutri¢do
devido as complicacdes e/ou efeitos colaterais como nduseas, vomitos, diarréia, mucosites e
anorexia que reduzem significativamente o aporte e a absorcdo dos nutrientes " tornando o
paciente susceptivel a infec¢des que, por sua vez, reduzem o apetite e aumentam o

. Lot 13
requerimento energetico .
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Pesquisas envolvendo alternativas terapéuticas adjuvantes para portadores de cancer
com o intuito de melhorar a qualidade de vida com o minimo de efeitos adversos t€ém sido o
propésito de vdrios estudos que tentam comprovar os efeitos imunomoduladores da
suplementagdo dietética com fungos Agaricaceae no uso conjunto de terapias contra as

. . 14
neoplasias malignas .

2

O objetivo deste trabalho é revisar os efeitos da suplementacdo nutricional com

cogumelos comestiveis Agaricaceae nos diversos tipos de cancer.

2.1.2 ALTERACOES IMUNOLOGICAS NO PORTADOR DE CANCER

O desenvolvimento do estado catabdlico persistente, promovido pela desnutri¢do
protéico-caldrica, compromete a defesa imunoldgica do hospedeiro, com alteragdes nos
componentes da imunidade especifica, expressa pela resposta humoral (linfécitos B) e por
células imunes mediadoras (linfécitos T) e, ndo-especifica, mediada por leucdcitos

polimorfonucleares e fagdcitos mononucleares B,

As principais citocinas envolvidas na génese da caquexia sdo: TNF-a (fator de
necrose tumoral alfa ou caquetina), IL-1 (interleucina 1), IL-2 (interleucina 2), IL-6

(interleucina 6), IFN-y (interferon gama), fator inibitério de leucemia (fator D) e

prostaglandina E (PGE) e

O TNF-a pode induzir a lipdlise e inibir a sintese lipidica, aumentar a protedlise no
z Lzt 16 . 21: J ~ ..
musculo periférico , promover a glicogendlise e a mobilizacdo de substratos energéticos

periféricos necessarios ao metabolismo hepitico '’ e estimular a produgdo de IL-1 e IL-6 '°,

A IL-6 € uma citocina inflamatéria que pode estar envolvida na degradacao protéica

16 . 4 . . .
muscular ~ e é responsavel pela sintese de proteinas de fase aguda, sendo secretada pelo
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macréfago e pelo fibroblasto em resposta a endotoxinas e, ao TNF-a e IL-1,

respectivamentelg.

A IL-1 estimula a sintese hepatica de acidos graxos, secrecdo de triacilglicerois,
lipdlise e reduz a atividade da lipase lipoprotéica, estando envolvida na supressdo da ingestao

alimentar durante as infeccoes 18,

O IFN-y ¢ sintetizado, predominantemente, pelos linfocitos T ativados. Atua
sinergicamente com TNF-q., ocasionando reducio da ingestio e inibi¢cdo da lipase lipoprotéica
nos adipécitos '* e pode induzir a sintese de IL-1 e IL-2, mas inibir a sintese de IL-10 e IL-8

por uma variedade de células .

Além do fator D e da PGE,; outras substancias como, serotonina, leptina, fator de
mobilizacdo lipidica, fator de mobiliza¢do protéica, também estdo envolvidas com muitas

atividades bioldgicas relacionadas a caquexia e,

2.1.3 COGUMELOS COM PROPRIEDADES MEDICINAIS

Trabalhos cientificos, apontando as propriedades medicinais e nutricionais dos
fungos, t€m levado a um maior interesse pelos cogumelos no Brasil. Existem pelo menos
10.000 espécies de cogumelos, 700, comestiveis, 50 a 200, com propriedades medicinais e,
50, espécies venenosas P 0s cogumelos de interesse comercial no Brasil sdo encontrados em
cinco espécies da familia Agaricaceae: Agaricus bisporus (Champignon de Paris), Lentinus
edodes (Shiitake), Pleurotus ostreatus, Pleurotus ostreatus var. H-2 (Cogumelo Ostra),

Agaricus blazei e Agaricus sylvaticus (Cogumelo do Sol) 2,
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Atualmente, entre as espécies que exibem numerosas propriedades terapéuticas, além
da familia Agaricaceae, destacam-se as familias Polyporaceae, Pleurotaceae,

. . . 21
Auriculariaceae, Tricholomataceae e Hydnaceae =" .

2.1.4 CLASSIFICACAO E UTILIZACAO DOS COGUMELOS

Os cogumelos s@o considerados medicamentos naturais com elevado valor
medicinalzo, sendo classificados como alimentos nutracéuticos ou funcionais por exercerem
diversas atividades bioldgicas com fun¢des imunomoduladoras e antitumorais *2 ¢, alimentos
nutricéuticos devido aos atributos medicinais, além dos nutricionais com grande potencial
quando consumidos como suplementos dietéticos. Podem, também, ser utilizados como
farmacos através da extragc@o de substincias ativas ou de produtos de fermenta¢des industriais,

bem como, produzidos quimicamente pela industria farmacéutica 3

Entre os compostos derivados de fungos sdo comercializados o Lentinan® (Lentinus
edodes), o Krestin® (Trametes versicolor), Schizophyllan® (Schizophylum communis),

Grifron®Maitake (Grifola frondosa), Reishi® (Ganoderma lucidum), Cordychi® (Cordyceps

sinensis + Ganoderma lucidum), Cogumelo do Sol® (Agaricus sylvaticus), dentre outros.

No Brasil, B-glucanas, substincias extraidas do fungo Saccharomyces cerevisae,

estdo sendo comercializadas pelo Laboratério Hebron, como imunomodulador.

2.1.5 COMPOSICAO QUIMICA E VALOR NUTRICIONAL DOS COGUMELOS
Os cogumelos sdo constituidos de, aproximadamente, 90% de agua. Os 10%

restantes apresentam o seguinte percentual: 10%-40% de proteinas, 2%-8% de lipideos, 3%-
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28% de carboidratos, 3%-32% de fibras, 8%-10% de sais minerais e possuem quantidades

aprecidveis de algumas vitaminas .

Em relag@o ao aporte protéico, o seu elevado valor nutricional se explica ndo apenas
pela quantidade, mas, principalmente, pela qualidade nutricional, pois apresentam teores
elevados de proteina de boa qualidade, contém todos os aminodcidos indispensdveis, além de
serem ricos em lisina e leucina que sd@o aminodcidos que estdo presentes em quantidades

reduzidas ou até mesmo ausentes na maioria dos cereais da alimentagdo cotidiana 3

O teor de gorduras totais € relativamente baixo, porém possuem alta porcentagem de
dcidos graxos poliinsaturados considerados essenciais ao organismo, particularmente, acidos
linoléico e araquidonico e, baixa propor¢do de dcidos graxos saturados e colesterol. Além de
possuirem outros lipidios, tais como: acidos graxos livres, mono-, di- e triglicérides, esterdis,

fosfolipideos ¥ como lectina, terpendides e fendis .

Os cogumelos também possuem teores relativamente elevados de carboidratos,
fibras >, B-glucanas, B-proteoglucanas 20 heteroglucanas, quitina, peptideoglucanas e outras

A - . . 24
substincias ativas como nucleotideos <.

Com relacdo aos minerais, os cogumelos exibem grandes quantidades, especialmente
de potassio, cdlcio, fosforo, magnésio, ferro, zinco 19 ¢ sédio. Metais pesados como chumbo,
mercurio e cobre que sdo nocivos a saude quando ingeridos excessivamente, também podem
estar presentes, especialmente se dgua utilizada no processo de cultivo ndo estiver isenta

. 23
destes metais “.

Os cogumelos sdo fontes de diversas vitaminas, particularmente, das hidrossoliveis,
tais como: niacina (dcido nicotinico), tiamina (vitamina B;), riboflavina (vitamina B.,), biotina
(vitamina B7) e dcido ascorbico (vitamina C), além de conterem pré - vitaminas A e D

(ergosterol) 19
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2.1.6 PRINCIPIOS ATIVOS DOS COGUMELOS QUE POSSUEM EFEITO
FARMACOLOGICO

Um numero de moléculas bioativas, com imprescindiveis propriedades
farmacoldgicas tem sido identificadas e isoladas em numerosas espécies de cogumelos. Essas
substancias incluem os polissacarideos, polissacaropeptideos, polissacarideos-proteinas que
exercem atividades antitumorais e imunomoduladoras; lectinas com atividades
imunomodulatéria, antiproliferativa, antitumoral e hipotensiva 2 Além de outras substancias
que exercem diversas propriedades antivirais, antitrombocitica, antibidtica, antiinflamatdria,

19

hipoglicémica e hipocolesterolémica .

Estudos demonstraram que as B-glucanas apresentam atividades antitumorais % as

B-proteoglucanas apresentam componentes ativos em sua parede celular, com atividade

antitumoral ** e antitrombocitica >’, as heteroglucanas, quitina, peptideoglucanas e acidos

24

nucléicos (RNA), exibem igualmente efeitos antitumorais “°, a lectina exerce efeito
- 25 . A 28 - 29

antitumoral “, antimutagénico e hemaglutinizante ~, o ergosterol atua como
. . N 30 C e N 31 . ..

anticarcinogénico e inibidor da angiogénese °', os triterpenos possuem atividades

antiinflamatdria, antiviral, hipocolesterolémica 3 2, hepatoprotetora e anti-hepatite B 3 3, 0
muscinol e dcido iboténico agem contra a esquizofrenia 0 4cido linoléico como bactericida

2

e os esterdides agem contra os tumores 20 4cido fascicilico como antimicrobiano e inibidor

da 3-o-hidroxiesteroide 35, erinacinas e hericenonas como estimulantes do crescimento de

neurdnios *° e arginina 2,

2.1.7 MECANISMO DE ACAO DE ALGUNS PRINCIPIOS ATIVOS
Os mecanismos de acdo dos principios ativos encontrados nos cogumelos ndo estdo

completamente elucidados .
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2.1.7.1 Lectina

As lectinas (L) isoladas do corpo de frutificacdo de diversos fungos podem exibir
atividades antitumorais como LVV (Volvariella volvacea) que demonstrou atividade
antitumoral contra as células do sarcoma 180, LGF (Grifola frondosa), atividade citotéxica
contra células tumorais humanas (HelLa), LAB (Agaricus bisporus) atividade antiproliferativa
contra células cancerosas coldonicas humanas (HT29) e células do cancer de mama (MCF-7) e
LTM (Tricholoma mongolicum) atividade inibitéria de células do mastocitoma in vitro (P815)

. 25
e do sarcoma 180 in vivo em ratos .

LVYV exibiu atividade mitogénica significativa através dos receptores de células T

em ratos e induziu, subseqiientemente, o influxo de calcio intracelular 28

LAB demonstrou efeito antiproliferativo nas células coldnicas malignas com
potencial terapéutico significativo como agente antineopldsico ». O efeito antitumoral de
LAB pode ser devido a inibicdo da proliferagdo celular epitelial por bloqueio de importagcao

. . 25
de proteina para o nicleo ~.

LAA (Agrocybe aegerita) inibiu significativamente o crescimento de vérias
linhagens de células tumorais humanas e do sarcoma 180 em ratos e, a viabilidade de células
tumorais in vivo do sarcoma 180, demonstrando que o efeito antitumoral exercido por esta

lectina ocorre via indugdo da apoptose e de atividades DNase 2

Assim como as drogas antitumorais que induzem a apoptose em células cancerosas,
as lectinas encontradas em algumas espécies de cogumelos também possuem propriedades
indutoras de apoptose nas células tumorais. A apoptose € considerada por ser o mecanismo

primério contra as neoplasias malignas 2
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2.1.7.2 Glucanas

Tem sido estabelecido que os polissacarideos 3-D-glucanas possuem efeito inibitério
no crescimento tumoral ** onde o provdvel mecanismo de acdo, no sistema imune, envolve a
ativacdo e a expansdo clonal de células T. A interacdo entre as células T e os antigenos inicia
uma cascata de eventos bioquimicos e expressido genética que induzem o restante das células

T a entrarem no ciclo celular, iniciando a proliferacdo e a diferenciacio 2

As B-D-glucanas podem atuar indiretamente no organismo através do sistema

imunoldgico. O antigeno (B-D-glucana) é fagocitado por macréfagos que, por sua vez, o
conduzem ao setor T (timo dependente) que € constituido por linfécitos supressores e
auxiliares (imunidade mediada por células) e, ao setor B (bursa dependente), constituido por
plasmdcitos que promovem a formacao do setor mediado por anticorpos. Os linfécitos CD-8,
por atuacdo do antigeno, adquirem alta toxicidade especifica — CTL (CD-8 citotoxicos).

Anticorpos anticélulas tumorais ou anti-HIV também podem atuar sobre linfécitos CD-§,

determinando-lhes citotoxicidade dependente de anticorpos especificos (ADCC) 7

Dessa forma, os polissacarideos [B-D-glucanas atuam no organismo humano
aumentando as func¢des imunoldgicas, estimulando a ativacio das células Natural Killer (NK),
linfécitos T, linfocitos B e células complementares, acarretando um aumento do niimero de
macrdfagos e mondcitos, promovendo a proliferagdo e/ou producdo de anticorpos e de vérias
citocinas como as interleucinas 2 e 6, interferon, fator de necrose tumoral, evitando a

regeneragdo e a metastase do cancer 8

Lentinan® e Schizophyllan® sdo produtos comerciais compostos por -glucanas.
Inje¢Ses de Lentinan® em ratos produziu reducdo de 80% no tamanho tumoral ou completa

regressdo do tumor na maioria dos animais testados. Em pacientes com céancer de estdmago
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avancado e recorrente, cancer de mama e cancer de célon e reto, a terapia com Lentinan®
demonstrou resultados satisfatérios através do prolongamento de vida desses pacientes sem

. Lot 14
apresentar efeitos toxicos .

Lentinan® potencializa as defesas imunoldgicas do hospedeiro por promover a
maturacao, diferenciacdo e proliferacido de células linf6éides e outras células importantes para o

sistema imunoldgico.

Schizophyllan® demonstrou atividade antitumoral contra formas sélidas e asciticas
do sarcoma 180, bem como contra forma sélida do sarcoma 37, sarcoma Erlich, sarcoma
Yoshida e carcinoma de pulmdo de Lewis. Quando administrado logo apds ou concomitante a
radioterapia, Schizophyllan® obteve resultados satisfatérios contra danos radioativos e
restaurou a mitose de células da medula dssea que foram suprimidas pelas drogas

quimioterdpicas 1,

Estudos clinicos com Schizophyllan® demonstraram efeito imunomodulador em
pacientes com cancer gdstrico recorrente e inoperante, cincer cervical no estigio 2 e

. . 14
carcinoma cervical avancado .

Schizophyllan® pode promover a ativacdo dos macréfagos tanto in vitro quanto in

vivo, resultando no aumento da atividade de diversas células de defesa imunoldgica 14

2.1.7.3 Ergosterol

A administragd@o oral e intraperitoneal do ergosterol, isolado das fracdes lipidicas de
Agaricus blazei em ratos com sarcoma 180, reduziu o volume do tumor e inibiu o crescimento

tumoral, respectivamente, sem ocasionar efeitos colaterais que normalmente sdo causados
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pelas drogas quimioterdpicas como reducdo da massa corpdrea ou do tecido adiposo

epididimal, diminui¢do do nimero de leucécitos e da massa do timo e do bago 3

Outro estudo demonstrou que o ergosterol pode inibir a neovascularizacdo induzida
pelo crescimento tumoral, apesar de ndo apresentar efeito citotoxico direto nas células do

sarcoma 180 in vitro >'.

Estudos in vitro foram conduzidos para avaliar os efeitos de fracdes lipidicas de
Agaricus blazei sobre a neovascularizacdo induzida pelo carcinoma pulmonar de Lewis. Os
resultados demonstraram que o ergosterol e o seu metabdlito ergocalciferol inibiram

significativamente a neovascularizacio induzida por esse tumor 3

Os efeitos inibitérios do ergosterol na neovascularizacdo induzida pelo tumor foram
comprovados in vivo em ratos (fémeas) C57BL/6. Os resultados indicam que o ergosterol
pode inibir diretamente a neovascularizagdo induzida pelo tumor e que a atividade antitumoral
do ergosterol pode ser devida a inibi¢do direta da angiogénese induzida pelo tumor sélido,

4 A s . e as 31
demonstrando que o ergosterol € uma substancia antiangiogénica ~ .

O ergosterol é um precursor do ergocalciferol. O colecalciferol inibe a angiogénese.
O ergocalciferol pode inibir igualmente a angiogénese o que explica, em parte, o efeito

antitumoral dessas substancias >'.

2.1.7.4 Proteoglucanas

Duas proteoglucanas (Krestin®) foram extraidas do fungo Coriolus versicolor: PSK

(polissacarideo K) e PSP (polissacarideo-peptideo) *.
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PSK aumentou significativamente a sobrevida de pacientes portadores de céncer
nasofaringeo, cincer de esdfago, cancer de estdmago, cancer de célon e reto, cancer de

~ A 40
pulmao e cancer de mama .

PSP aumentou por cinco anos a sobrevida de pacientes com cancer de esdfago e
melhorou significativamente a qualidade de vida, o alivio dos sintomas e o sistema
imunolégico em 70-97% dos pacientes com céancer de estdbmago, cancer de esdfago, cancer de

pulmio, cancer ovariano e cancer cervical 40,

PSK e PSP podem estimular a produgcdo de células imunolégicas, amenizar os
sintomas ocasionados pela quimioterapia, melhorar a infiltracdo tumoral pelas células T

citotéxicas .

PSK também demonstrou aumento do tempo de sobrevida de ratos radiados através
da estimulacdo da atividade fagocitiria dos macréfagos e melhoria das funcdes do sistema

reticuloendotelial ',

2.1.7.5 Arginina

A arginina é um dos aminoécidos presente nos fungos Agaricaceae %A arginina é
descrita como estimuladora do hormonio de crescimento hipofisério e estd relacionada com o
aumento da atividade das células NK, células T Helper e com o estimulo da producio de
citocinas como IL-1, IL-2, IL-6, TNF-o 4

Os efeitos da suplementagdo dietética com arginina sobre os tumores induzidos por

carcinégenos demonstraram reducdo do crescimento tumoral 2
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Estudos experimentais sugerem que a arginina pode ser responséavel pelo aumento do
peso do timo, da atividade das células NK e pela inibi¢do do crescimento tumoral e aumento

. 0
da sobrevida de ratos .

A suplementacdo oral de 50 mg/kg/dia de arginina, num periodo de um ano, reduziu

o ndmero total de tumores e aumentou a sobrevivéncia em ratos *.

Dados clinicos demonstraram que a suplementacdo parenteral com arginina, em
pacientes com trauma cirdrgico, reduziu as perdas nitrogenadas em 60% dos casos e que a
suplementagdo enteral de arginina também pode estar associada a reducdo do tempo de
internacdo hospitalar de pacientes, no pds-operatério de intervencdes cirurgicas de grande

porte por cincer s

Estudos experimentais e clinicos sugerem que a arginina promove o aumento da
imunidade através da liberacdo do hormonio de crescimento, estimulo na producgdo de 6xido

L. . . . . . . . 43
nitrico, hidroxiprolina, citocinas e poliaminas .

2.1.8 EFEITOS ADVERSOS E TOXICIDADE

Observou-se que a administracio de 10,5% e 2,5% de Agaricus bisporus liofilizados
na dieta de ratos com seis meses de idade, induziu a formacgado de tumores hepéticos, ovarianos

e de estbmago em alguns grupos.

Entretanto, os efeitos adversos dos cogumelos medicinais ndo sdo descritos
detalhadamente na literatura e estudos demonstram ndo haver toxicidade significativa com o

uso dos cogumelos nas doses recomendadas )

2.1.9 ESTUDOS EXPERIMENTAIS
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Varios estudos, em animais de laboratério e em humanos portadores de diversas
doencas, particularmente, cincer, conseguiram provar o papel imunomodulador dos principios

ativos contidos em vdrias espécies de cogumelos.

As tabelas 1 e 2 ilustram os efeitos farmacoldgicos de algumas espécies de

cogumelos testadas em modelos experimentais e em humanos, respectivamente.

2.1.9.1 Estudos em Animais

Diversos estudos in vitro tém sugerido que extratos aquosos do cogumelo Coriolus
versicolor (CV) possui atividade citotéxica seletiva contra certas células tumorais. Xu
reportou que o crescimento de vdrios tipos de células cancerigenas humanas como cancer
géstrico, cancer de pulmdo, leucemia e linfoma, foram inibidos significativamente com
Img/ml de extratos de CV apds 72 horas de incubacdo. Yang et al., demonstraram resultados
similares com frag@o purificada de CV 4cido que inibiu o crescimento de linhagens de células
leuc€micas humanas, de células do cancer hepatico e do cancer de estdbmago na dosagem de
100ug/ml apds 96 horas de incubagdo, mas exerceu poucos efeitos em linhagens de células
normais como as do figado fetal humano e células pulmonares. Wan et al., atribuiram a
atividade antitumoral de extratos de CV a a¢fo inibitdria seletiva contra a sintese e divisdo de

DNA celular melhor que apoptose * (Tabela 1).

Estudos in vivo, apds administracdo prolongada com extratos de CV, demonstraram
reducdo tumoral significativa, em ratos, inoculados com células leucémicas, carcinoma
nasofaringeo, adenocarcinoma pulmonar, cancer hepético, fibrosarcoma, mastocitoma, tumor
mamario, sarcoma (NH,, Walker 256, MCS-8, MCS-1, MC-2, melanoma B16) ou cancer de
colon. Os extratos também demonstraram efetividade na profilaxia contra o cancer de esdfago,

. y ~ .45
colon, mama, figado, pulmao e bexiga ™.
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Em alguns estudos animais, in vivo, extratos de CV exerceram atividades
antifiingicas e antibacterianas contra diversos patégenos como Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococus aureus, Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, Listeria
monocytogenes e Streptococus pneumoniae. A administracdo intraperitoneal foi mais efetiva
que a administragdo oral. Os efeitos antimicrobianos observados se devem a ativacio de
células polimorfonucleares e secrecio aumentada de citocinas antimicrobianas (IL-1, fator de

L, . e . 45
necrose tumoral, etc.). Extratos de CV também demonstraram efeitos antivirais in vitro .

Em um estudo, apds a indugdo de carcinégenos em ratos e, administracdo de 5% de
uma dieta contendo Hypsizygus marmoreus (cogumelo seco) no grupo controle, a
carcinogénese foi investigada. Ao final de 76 semanas de observacdo, constatou-se que 21 dos
36 ratos ndo tratados desenvolveram tumor, ao passo que, apenas trés dos 36 ratos que
receberam o tratamento com cogumelo, apresentaram o desenvolvimento tumoral,
demonstrando que tanto o mecanismo inibitério quanto a atividade preventiva do céncer por

acdo dos cogumelos se deve 2 imunopotenciagio '* (Tabela 1).

Ap6s isolamento de lentinana do cogumelo Lentinus edodes, esta foi testada através
do uso de Sarcoma 180 transplantado em ratos CD-1/ICD. Posteriormente, a lentinana
demonstrou atividade antitumoral proeminente ndo apenas contra os tumores alogénicos, mas
também contra varios tumores sinérgicos e autdnomos. As inje¢des de lentinana nos ratos
produziram ou 80% da redug@o tumoral ou completa regress@o na maioria dos animais

testados ',

2.1.9.2 Estudos Clinicos

Cingiienta e seis pacientes portadores de cincer em estdgio tardio (12 carcinomas

gastricos, 19 carcinomas hepdticos, 11 carcinomas do intestino grosso e 6 carcinomas
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nasofaringeo), tratados corretamente com quimioterapia e radioterapia, participaram de um
estudo onde dos 56 casos, 30 casos constituiram o grupo experimental e, 26 casos o grupo
controle (comparag@o). No grupo experimental, os pacientes foram tratados com tabletes de
polissacarideos, 3 vezes ao dia, sendo 4 tabletes por vez (6 g/dia), iniciando uma semana antes
da quimioterapia e radioterapia. O grupo controle foi tratado com Poliactina-A (polissacarideo
isolado de cultura alfa de estreptococos hemolitico), sendo 1 tablete de 10 mg, 3 vezes ao dia
(30 mg/dia), iniciando também uma semana antes do tratamento quimio e radioterapico. Apds
dois meses, o grupo controle teve pequenas alteragdes nas reagdes do trato digestivo e a
melhoria do nimero total de células sangiiineas foi menor que no grupo experimental.
Concluiu-se, neste estudo, que os polissacarideos podem inibir a sintese protéica de células
neopldsicas, aliviar as reagdes toxicas causadas pelas drogas anticancerigenas, melhorar a
imunidade inespecifica e a secrecdo de IgA, estimular a fun¢do dos macréfagos e mondcitos,
aumentar a imunidade celular, apresentando melhores efeitos imunomoduladores quando

comparado com Poliactina-A 46 (Tabela 2).

Duzentos e setenta e cinco pacientes com cancer gdstrico avangado ou recorrente
receberam apenas um dos dois tipos de quimioterapia (mitomicina C com 5-fluoracil ou
Tegafur) ou com injecdes de lentinana. Os melhores resultados foram obtidos quando
lentinana foi administrada antes da quimioterapia e nos pacientes com lesdo primdria que ndo
tinham feito a quimioterapia previamente. Os resultados foram avaliados baseando-se na

prolongacdo de vida, regressdo tumoral ou das lesdes e melhora da resposta imunoldgica 1,

Trinta e trés pacientes com cancer gastrico, em vdrios estdgios da doenga,
participaram de um estudo que avaliou os efeitos de lentinana pelo menos seis meses apos
terem feito gastrectomia. Embora a maioria da dose comumente utilizada no regime de

lentinana € de 2 mg, depois de 1 semana, esses pacientes receberam 2 mg de lentinana quatro
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vezes por 2 ou 4 intervalos semanais. Observou-se um aumento de mais de 50% da producao
basal de IL-1 pelos macréfagos em cerca de 70% dos pacientes. Este efeito foi mais
significativo naqueles pacientes que receberam lentinana por 4 semanas quando comparado

19
com aqueles que receberam esse tratamento por 2 semanas apenas ~ (Tabela 2).

Em outro estudo clinico, 20 pacientes com leucemia ndo-linfocitica aguda foram
divididos em dois grupos: grupo experimental (tratado com 20 g de Agaricus blazei, 3 vezes
ao dia) e grupo controle (recebeu placebo). Todos os pacientes foram tratados com
quimioterapia. Dos 10 pacientes do grupo experimental, 8 alcangaram completa remissao
tumoral e 2 pacientes permaneceram sem remissdo. A taxa de eritrocitos, granuldcitos e
grandes células nucleares retornaram aos niveis normais num periodo de 7 a 8 dias ao final da
quimioterapia. Entre os pacientes do grupo controle, 5 pacientes alcangaram completa
remissdo, 2 remissdo parcial e 3 ndo tiveram remissdo. As células sangiiineas de 8 pacientes
retornaram aos niveis normais com 14-21 dias apds quimioterapia, entretanto 2 pacientes
permaneceram com taxas celulares anormais. Observou-se aumento nas quantidades de IgM
no grupo que recebeu Agaricus blazei e no grupo controle ndo foram detectadas

e s 4T
modificacdes™ .

2.1.10 CONCLUSAO

Evidéncias cientificas demonstram que a suplementacdo nutricional com cogumelos
comestiveis Agaricaceae em portadores de cancer possui efeitos benéficos, podendo ser
utilizada como uma nova perspectiva terapéutica para o tratamento do céncer. Entretanto,
estudos clinicos controlados e randomizados adicionais sfo necessdrios para elucidar
detalhadamente os mecanismos de agdo, efeitos farmacoldgicos, reacdes adversas e toxicidade

dos cogumelos em diferentes tipos de cancer.



Tabela 1 - Efeitos farmacoldgicos de algumas espécies de cogumelos testadas em animais
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Referéncia Espécie de Principio ativo Dosagem Grupo Resultados
cogumelo alvo/tumor
48 Grifola Grifolana 4;20; 100 e 200 pg/kg x | Sarcoma 180 | Inibi¢do do tumor nas dosagens de 20
frondosa 5 intraperitoneal (s6lido) em ratos | ug e, 100 e 200 ug para > 38% e >
ICR 99%, respectivamente.
49 Grifola Grifolana 4; 7,5; 20; 100 pg/kg x | Sarcoma 180 | Inibi¢do tumoral nas dosagens de 7,5
frondosa 5 intraperitoneal (sélido) em ratos | e 20 pg e, 100 pg para 93% e > 99%,
machos ICR respectivamente.
44 Lentinus Corpo de | 10% — 20% Ratos com tumor | Inibicdo dos tumores transplantados.
edodes frutificacdo  do
cogumelo seco
50 Agaricus Complexo Fragdes soldveis em |Sarcoma 180 em | Reducdo tumoral significativa
blazei protéico dgua quente via oral ratos (p<0,05).
a(1,6)glucana e
oi(1,4)glucana
31 Agaricus Fracdes lipidicas | 400 e 800mg/kg via oral | Sarcoma 180 em | Reducdo significativa do crescimento
blazei (ergosterol) por 20 dias ratos tumoral.
5, 10 e 20 mgkg Inibicdo da neovascularizagio
intraperitoneal por 5 induzida pelo tumor.
dias
45 Coriolus Extratos aquosos | 1 mg/ml de extratos de | Cancer gdstrico, | Inibicdo do crescimento de células
versicolor Coriolus versicolor ap6s | pulmonar, tumorais.
72 horas de incubagdo | leucemia e
linfoma
14 Hypsizygus Cogumelo seco | 5% Carcinoma 21 dos 36 ratos ndo tratados
marmoreus induzido em 36 | desenvolveram tumor ao final de 76
ratos semanas de observacdo e, apenas 3
dos 36 ratos que receberam o
tratamento com Hypsizygus
marmoreus desenvolveram tumor,
demonstrando efeito
imunopotencializador.
51 Agaricus Extratos soluveis | Solugdo de 0,9% de | Hepatocarcinogé | O tratamento de extratos aquosos de
blazei em dgua NaCl nos grupos 1 e 6. |nese em ratos | Agaricus blazei apés estdgio inicial da
Extratos aquosos de | adultos Wistar carcinogénese hepdtica ndo exerceu
Agaricus blazei (1,2; efeito protetor contra 0
5,6; 11,6; 11,5 e 11,5 desenvolvimento de lesao

mg/ml) oralmente por 6
semanas apds 2 semanas
do inicio do tratamento
nos grupos 3 a 6

preneoplasica hepdtica induzida por
dietilnitrosamina.




Tabela 2 - Efeitos farmacoldgicos de algumas espécies de cogumelos testadas em humanos

29

Referéncia Espécie de Principio ativo Dosagem Grupo alvo/tumor Resultados
cogumelo

52 Coriolus versicolor PSP (Mic€lio - Cov- | 3 g/dia por 2 meses | 82 pacientes com | Aumento significativo (p <
1) de PSP + | carcinoma gastrico | 0,05) da atividade das
quimioterapia ou células NK, IL-2, CD4,
apenas CD8 quando comparado

quimioterapia com o grupo controle.
53 Grifola frondosa D-fragdo-B-glucana | D-fragdo e tabletes | 15 mulheres com |86,7% tiveram os Seguintes
de maitake aliados | cAncer de mama em | resultados: | do tamanho
a quimioterapia estdgio avancado tumoral, melhoria  nos
testes  séricos, 4  dos

vomitos e T do apetite.
19 Lentinus edodes Lentinana 2 mg de lentinana, |33 pacientes com |Aumento > 50% da
apés 1 semana, 4 |carcinoma gdstrico | produ¢do basal de IL-1
vezes por 2 ou 4 |em vdrios estdgios | pelos macréfagos em 70%
intervalos da doenga e pelo|dos pacientes. Efeito mais
semanais menos 6 meses apos | significativo nos pacientes
terem feito | que receberam lentinana
gastrectomia por 4 semanas quando
comparado com aqueles
que receberam esse
tratamento por 2 semanas.
54 Agaricus bisporus Corpo frutifero 2,5; 5 ou 10 pl|Céncer de mama Supressdo da atividade
(extrato liofilizado) aromdtica in situ na dose
dependente. Inibicdo da
proliferacdo celular/HCF-7.
46 Agaricus blazei Mistura de | 4 tabletes, 3 vezes | Carcinoma géstrico, | Poucas alteragdes no trato
Lentinus edodes polissacdrides de 6 |ao dia (6 g total) de | carcinoma hepdtico, | digestivo apods a
Grifola frondosa cogumelos mistura de | carcinoma de | quimioterapia e
Ganoderma lucidum medicinais em | cogumelos; pulmio, carcinoma | radioterapia em pacientes
Coriolus versicolor tabletes de 500 mg; | 10 mg de | de intestino grosso e |do grupo controle e a

Cordyceps sinensis

Poliactina A

poliactina A, 3
vezes ao dia (30
mg/dia)

carcinoma
nasofaringeo

melhora do niimero total de
células vermelhas foram
menos expressivas que no
grupo  experimental. A
imunidade ndo especifica
aumentou apods o
tratamento. O aumento da
secre¢do de IgA e melhora
da atividade de células NK
e mondcitos também foram
observados.
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RESUMO

O cancer € definido como uma enfermidade cronica multicausal e, nos dltimos anos, tem sido
considerado uma das principais causas de ¢bito. Estimativas atuais indicam que a maioria dos
pacientes apresenta desnutricdo quando o cancer € diagnosticado e que praticamente todos o0s
portadores de céancer apresentam desnutricio no momento do 6bito. Alteracdes do estado
nutricional no cincer também comprometem significativamente as fun¢des imunolédgicas. Os
leucécitos e as interleucinas possuem um papel imprescindivel contra os tumores. A
imunoterapia tem sido uma alternativa efetiva para o tratamento dos vdrios tipos de cancer.
Diversos produtos naturais possuem substincias imunomoduladoras. Os cogumelos
medicinais apresentam polimeros de glicose que estimulam a atividade de células natural
killer, neutréfilos, mondcitos, macrofagos e células T. As B-D-glucanas sdo substincias
responsdveis pela atividade imunomoduladora dos cogumelos medicinais. Estudos recentes
tém demonstrado que a membrana dos leucdcitos tem receptores para as B-D-glucanas com
atividades celulares. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos imunomoduladores das [3-
D-glucanas presentes nos cogumelos medicinais mediante uma reviso critica e sistematica

de artigos publicados nos seguintes bancos de dados: Medline, NCBI, Lilacs e Cochrane.

Palavras-chave: Cancer, f-D-glucanas, cogumelos medicinais, imunoterapia.
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ABSTRACT

Cancer has been defined as a chronic multifactor disease and is considered one of the main
causes of death nowadays. Annual estimates indicate that most cancer patients present
malnutrition when diagnosed and all of them present mal nutrition at the moment of death.
Alterations in nutritional state of cancer patients jeopardize their immunological condition.
Leucocytes and interleukins play an important role against tumors. Immunotherapy has
proved to be an effective alternative to treat malignant tumors. Natural products also have
some immunomodulatory substances. Polymers of glucose which stimulates natural killer
cells, neutrophils, monocytes, macrophages and T-cells activity, were identified in medicinal
mushrooms. The B-D-glucans present in medicinal mushrooms, are the substances for this
immunomodulatory activity. Recent studies have shown that leucocytes membranes have
receptors to PB-D-glucans, which activates these cells. The purpose of this study was to
evaluate the immunomodulatory effects of B-D-glucans, which are present in medicinal
mushrooms. A systematical and critical review of published articles was made using the

following databases: Medline, NCBI, Lilacs and Cochrane.

Keywords: Cancer, B-D-glucans, medicinal mushrooms, immunotherapy.
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2.2 PAPEL IMUNOMODULADOR DAS B-D-GLUCANAS NA TERAPIA

ADJUVANTE DO CANCER

2.2.1 INTRODUCAO

O cancer, uma das maiores causas de 6bito da humanidade considerado um sério
problema de sadde publica, € definido como uma enfermidade crénica multicausal,
caracterizada pelo crescimento e desenvolvimento desordenado das células L2

O desenvolvimento do cancer resulta da interacdo entre fatores enddgenos e
ambientais, sendo que a dieta representa um dos fatores de risco na etiologia de diversos tipos
de tumores .

Estudos experimentais, epidemioldgicos e clinicos tém demonstrado que o consumo
excessivo de produtos industrializados e alimentos ricos em gorduras saturadas e carboidratos
simples, associados a uma dieta pobre em fibras 3, assim como alimentos contaminados com
fungos produtores de aflatoxinas *, podem aumentar o risco do desenvolvimento de cancer > *,

Estimativas atuais indicam que 25% a 50% dos pacientes com cancer apresentam
desnutricio no momento do diagndstico e que, no momento do o6bito, todos estejam
desnutridos °.

A caquexia do cancer, caracterizada por anorexia, fraqueza, perda tecidual e
disfuncdo de o6rgaos, € o resultado de alteracdes fisioldgicas seqiienciais e simultaneas
provenientes da acdo metabdlica do cancer e da respectiva resposta ao hospedeiroS, estando
diretamente relacionada 2 sobrevida reduzida °,

A freqiiéncia da desnutricio depende do tipo e do estdgio do céancer e do 6rgdo
envolvido ’. Tumores do tratogastrointestinal podem ocasionar obstrucio e redugdo da

. - . 8
ingestdo alimentar culminando com a perda ponderal °.
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A terapia tradicional do céancer inclui quimioterapia, radioterapia e cirurgia que
também limitam a ingestdo e a absor¢ao dos nutrientes, comprometendo o estado nutricional
dos pacientes >89,

Estudos cientificos tém demonstrado a presenca de compostos bioativos presentes
nos cogumelos comestiveis capazes de prevenir e de auxiliar o tratamento do céncer e,
consegiientemente, melhorar a qualidade de vida dos pacientes .

O objetivo do presente estudo foi realizar uma andlise critica e sistemdtica das
pesquisas que, publicadas em revistas indexadas nas bases de dados Medline, Lilacs, NCBI e
Cochrane, avaliaram a relacdo entre a desnutricio no paciente com cancer e deficiéncia

imunolégica e o efeito imunomodulador das B-D-glucanas, moléculas bioativas extraidas de

fungos utilizados na terapia adjuvante de neoplasias malignas.

2.2.2 ALTERACOES METABOLICAS E IMUNOLOGICAS NOS PACIENTES COM
CANCER

A desnutricdo protéico-caldrica € indicio freqiiente da presenga de neoplasia maligna
" reduzindo as func¢des imunoldgicas humoral e celular, sendo considerada a maior causa de
imunodeficiéncia adquirida em humanos 2. Este estado conduz a um processo de dificil
cicatrizacdo de feridas, aumentando a incidéncia de infec¢des e anormalidades metabdlicas B,

O desenvolvimento persistente de um estado hipercatabdlico ocasionado pela
desnutricdo protéico-caldrica, compromete as defesas imunoldgicas do hospedeiro,
promovendo alteragdes nos componentes da imunidade especifica e ndo-especifica °, devido,
principalmente, 2 deficiéncia funcional dos linfécitos, granulécitos e macréfagos ™.

A caquexia representa a conseqiiéncia de uma resposta cronica inflamatéria e

sistémica, com sintese hepdtica elevada de proteinas de fase aguda, resultando na deplecdo de

aminodcidos indispensdveis, com conseqiiente balan¢o nitrogenado negativo > A deficiéncia
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de amino4cidos especificos (arginina, triptofano, metionina, cisteina, valina, treonina, tirosina
e fenilalanina) interfere acentuadamente sobre a imunidade humoral, quando comparada com
a imunidade celular, devido a diminuicdo da producdo de anticorpos, sendo que a deficiéncia
de leucina pode resultar na redugdo da resposta tumoral citotéxica .

Evidéncias cientificas demonstram que algumas citocinas como interleucina-l (IL-1),
TNF (fator de necrose tumoral) e interleucina-6 (IL-6) desempenham papel imprescindivel na
caquexia do cancer .

Exposicdes prolongadas e persistentes ao TNF, mediador primério na patogénese de
infec¢do, trauma e inflamacdo, conduzem a lipdlise, glicogendlise e mobilizagdo de substratos
energéticos periféricos necessarios ao figado. IL-1, IL-6 e interferon gama compartilham os

mesmos efeitos metabélicos do TNF ',

2.2.3 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E NUTRICIONAIS DOS
COGUMELOS MEDICINAIS

Os cogumelos tém sido utilizados durante milénios devido as suas propriedades
farmacoldgicas, nutricionais e medicinais, além de suas caracteristicas organolépticas e
aceitabilidade ' "°.

Compostos bioativos, isolados de algumas espécies de cogumelos medicinais,
exercem atividades antitumorais, imunomoduladoras, antiproliferativa, antitumoral e
hipotensiva °, dentre outras que atuam na biorregula¢io (melhoria da fungdo imunolégica),
preservacdo da homeostase corporea, ajustamento do ritmo fisico, recuperagdo de diversas
doencas, prevencdo e melhoria de enfermidades cronico-degenerativas como acidente vascular
cerebral, doencas cardiovasculares e, principalmente, cancer 2122

Os cogumelos sdao utilizados como “Modificadores da Resposta Biologica”

(substancias capazes de alterar a resposta bioldgica do hospedeiro por estimulagdo do sistema
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imunoldgico, resultando em diversos efeitos terapéuticos), uma vez ndao ocasionam danos e
stress ao corpo; auxiliam o corpo a adaptar-se aos diversos stresses ambientais e bioldgicos e
possuem acgdo corpdrea inespecifica, suportando os principais sistemas como nervoso,

: . . ~ as 21,23
hormonal e imunoldgico, bem como regulando as fungdes organicas = .

2.2.4 CLASSIFICACAO DOS COGUMELOS MEDICINAIS E SUAS IMPLICACOES

NA INDUSTRIA DE ALIMENTOS

Os cogumelos, quando consumidos como suplementos dietéticos, s@o classificados
como alimentos nutracéuticos e/ou nutricéuticos, podendo ser também utilizados como
farmacos através da extracdo dos principios ativos ou produzidos quimicamente pela induistria
farmacéutica °.

Os cogumelos também podem ser comercializados dessecados inteiros ou
fragmentados e em conserva; em pos, cdpsulas, comprimidos e em outras formas de

apresentacdo ndo convencionais 2

, sendo que um dos diversos beneficios dos produtos
derivados de cogumelos medicinais é que eles ndo apresentam efeitos adversos 2
Alguns cogumelos de interesse comercial podem ser encontrados nas seguintes

espécies: Agaricus bisporus (Champignon de Paris), Lentinus edodes (Shiitake), Pleurotus

ostreatus (Cogumelo Ostra), Agaricus blazei 26 Agaricus sylvaticus (Cogumelo do Sol) 3,

2.2.5 PROPRIEDADES NUTRICIONAIS DOS COGUMELOS MEDICINAIS
Quimicamente, os cogumelos sdo constituidos por 10%-40% de proteinas, 2%-8% de

lipideos, 3%-28% de carboidratos, 3%-32% de fibras, 8%-10% de minerais e quantidades-

traco de algumas vitaminas, além de possuirem um elevado aporte hidrico (90%). Os

cogumelos apresentam elevado valor nutricional, uma vez que possuem todos os aminoécidos
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indispensdveis, elevada propor¢do de &cidos graxos poliinsaturados (4dcidos linoléico e
araquiddnico) e, quantidades reduzidas de 4cidos graxos saturados e colesterol, sdo ricos em
carboidratos, particularmente, fibras, B-glucanas, B-proteoglucanas, heteroglucanas, quitina,
peptideoglucanas, dentre outras, além de potassio, cilcio, fosforo, magnésio, ferro, zinco,
sodio, niacina, tiamina, riboflavina, biotina, dcido ascérbico, ergosterol 3 , tripsina, maltase e

. e oqe . . 22
enzimas proteohtlcas que auxiliam no Pprocesso dlgeStIVO .

2.2.6 PB-D-GLUCANAS - SUBSTANCIAS BIOATIVAS PRESENTES NOS
COGUMELOS MEDICINAIS
2.2.6.1 Estrutura Quimica das p-D-Glucanas

Evidéncias cientificas demonstram que a principal substincia que responde pelos
efeitos imunomoduladores dos cogumelos medicinais € o polissacarideo B-D-glucana 3

As  B-D-glucanas, substiancias imunomoduladoras, extraidas do fungo
Saccharomyces cerevisae estdo sendo comercializadas, no Brasil, pelo Laboratério Hebron
S/A Inddstrias Quimicas e Farmacéuticas > como Imunoglucan®.

Extratos obtidos de Agaricus blazei Murril t€m sido utilizados como alimentos
funcionais devido a sua acdo anti-tumoral % Esta acdo se deve a restauracdo e aumento da
resposta imunolégica do hospedeiro, através da imunidade celular 7,

As B-D-glucanas dos fungos sdo estruturas formadas principalmente por residuos de
acucares D-glucose (B-D-glucopiranose) e diferenciam-se pelo tipo de ligagdes entre as
unidades destes acticares da cadeia principal e por possuirem ramificacdes (unidades
glucosila) conectadas a esta cadeia. As unidades da cadeia principal podem ser conectadas por
ligacdes (1—3)-p ou (1—4)- B ou a cadeia pode ser mista com ligacdes (1—3)-Be (1—4)-Pe

as cadeias laterais podem ter ligacdes (1—6)-3 28,2930
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Diferentes fungos produzem B-D-glucanas com estruturas distintas. A B-D-glucana
extraida do cogumelo Lentinus edodes, chamada Lentinan apresenta ligacdes tipo (1—3)-f na
cadeia principal e ramificacdes (1—6)-3 a cada trés unidades da cadeia principal 3

Sparassis crispa € uma espécie de cogumelo que vem sendo cultivada recentemente
no Japdo. Esta demonstrou ter um teor de aproximadamente 43,6% de B-D-glucana-1-3 com
ramificagdes B-1-6. Contém uma ramificacdo a cada trés unidades de agucar da cadeia
principal **. Do cogumelo Agaricus blazei Murril sdo extraidas B-D-glucanas com ligacdes do
tipo (1—6)- B e cadeias laterais (1—3)-§ 3,

O efeito imunomodulador das [B-D-glucanas é influenciado pelo seu grau de
ramificacdo, comprimento e estrutura tercidria 3 Desta forma, a fonte utilizada como
adjuvante terapéutico no tratamento do céncer, podera ter maior ou menor eficicia de acordo

com a quantidade e o tipo de glucanas que esta contém.

2.2.6.2 Mecanismo de Acao das p-D-Glucanas

As células tumorais expressam em sua superficie antigenos que podem ser
reconhecidos pelas células imunoldgicas. Foram identificados mais de 60 antigenos
associados a tumores. A descoberta desses antigenos tem demonstrado que os linfécitos
podem reconhecer e destruir as células tumorais, este é o alvo para a imunoterapia. Estudos in
vivo mostram que ratos com defici€ncia de células T, células Natural Killer, ou moléculas
especificas como interferon-y, interleucina-12 (IL-12), perforina e fator de necrose tumoral
apresentam maior incidéncia do desenvolvimento de tumores > °.
A terapia do cancer com fungos de uso medicinal estd associada as suas acdes sobre

0 aumento da resposta imunoldgica, tornando leucdcitos mais ativos e capazes de reconhecer e

destruir células tumorais *°. Estudos in vitro sugerem que, além da estimulacdo dos leucdcitos,
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as B-D-glucanas estimulam a producdo de mediadores pré-inflamatérios e citocinas como: IL-
1, IL-6, IL-8, TNF **.

Estudos com a B-glucana Lentinan mostraram que esta tem diversas propriedades
imunofarmacolégicas que incluem aumento da atividade de células T, e células T helper,
inducdo da atividade citotoxica de macrdfagos peritoneais, ativagdo da via cldssica ou
alternativa do sistema complemento, aumento das proteinas de fase aguda e aumento da
sensibilidade a histamina, além de estimular a atividade da IL-1 em mondcitos humanos.
Todas estas atividades sdo devidas a ligacdo da glucana Lentinan a receptores na superficie
celular dos leucécitos >,

As glucanas se ligam a receptores nas membranas de macréfagos, neutréfilos,
células Natural Killer, células T, células dendriticas, fibroblastos e células do endotélio
vascular. A estrutura molecular destas substancias influencia sua afinidade pelos receptores 9,

Quatro receptores ja foram identificados: Receptor Complemento 3 (CR3), Dectin-1,
Lactosilceramida e receptores Scavenger. O primeiro a ser descoberto foi o CR3, receptor de
uma proteina do complemento. Este € altamente expresso em neutréfilos, mondcitos e células
Natural Killer. Dectin-1 foi o segundo receptor de B-D-glucanas a ser caracterizado em nivel
molecular, sendo um receptor transmembrana cujo dominio extracelular é do tipo lectina que
reconhece -1-3 e B-1-6-D-glucanas e o dominio citoplasmatico é um imunoreceptor que pode
ser fosforilado pela ligacdo da B-D-glucana. Esta fosforilagdo estd envolvida na produgdo de
superoxidos pelos macrofagos. O receptor Dectin-1 é preferencialmente expresso em
macréfagos e estd ausente nas células Natural Killer ***-** .

Lactosilceramida € o principal esfingolipideo de leucdcitos polimorfonucleares e os

receptores Scavenger também foram identificados como receptores de [-D-glucanas,

entretanto o seu papel nio foi esclarecido *°.
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A B-D-glucana ligada ao seu receptor resulta na ativacao do fator de transcri¢do NF-
Kb *. Apesar de alguns estudos mais recentes apontarem possiveis mecanismos moleculares

, . 34
imunomoduladores das B-D-glucanas, estes ainda permanecem obscuros ~ .

2.2.7 ENSAIOS CLINICOS COM B-D-GLUCANAS

Em uma pesquisa clinica, 33 pacientes com carcinoma gastrico foram tratados com
Lentinana durante 6 meses apds gastrectomia. Todos os pacientes receberam 2 mg de
Lentinana, 4 vezes ao dia, por 2 ou 4 intervalos semanais. Os resultados demonstraram que,
em 70% dos pacientes, houve aumento superior a 50% da producdo basal de IL-1 pelos
macrdfagos. Este efeito foi mais significativo nos pacientes que receberam Lentinana por 4
semanas quando comparado com aqueles que receberam esse tratamento por apenas 2

s€manas 43.

Num ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, 22 pacientes
foram separados em dois grupos: Agaricus sylvaticus, n = 11, suplementado oralmente, duas
vezes ao dia (30 mg/kg/dia) por tré€s meses e placebo, n = 11. No grupo placebo, de todos os
pacientes, 9% apresentaram constipagdo, 27% diarréia e 64% auséncia de alteragdes apds o
inicio da suplementacdo, sendo que, destes, 91% relataram nenhuma modificagdo na
quantidade e/ou consisténcia das fezes e apenas 9% relataram melhoria na fung¢do dos
movimentos intestinais. 91% dos pacientes do grupo suplementado com Agaricus sylvaticus
apresentaram normalizacdo da funcdo intestinal, através da melhoria tanto dos episddios
diarréicos quanto da constipagcdo e somente 9% referiram nao ter tido alteracdes na fungdo
intestinal. No grupo placebo, observou-se que, 28%, apresentaram tontura, 27%, dores, 18%,
insOnia, 9%, fraqueza e, 18%, auséncia de alteracdes. Em comparag¢do com o grupo Agaricus

sylvaticus, 55% apresentaram melhoria na disposicdo, 36% auséncia de alteragdes e apenas
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9% desanimo apds a suplementagdo. Os resultados demonstraram que a suplementagdo com
Agaricus sylvaticus é capaz de promover melhora significativa da funcdo gastrointestinal,
reducdo dos efeitos adversos da quimioterapia com conseqilente melhoria na qualidade de
vida *.

Em outro estudo, 275 pacientes com cancer gistrico em fase avangada receberam
somente um dos dois tipos de tratamento quimioterdpico (mitomicina C com 5-fluoracil ou
Tegafur) ou com injecdes de Lentinana. Os resultados foram avaliados de acordo com o
prolongamento de vida, regressdo do tumor ou das lesdes e melhora da resposta imune. Os
resultados obtidos foram melhores quando Lentinana foi administrada antes do tratamento
quimioterdpico e nos pacientes que tinham lesdo priméria e que ndo foram submetidos a
quimioterapia prévia **.

Outro estudo randomizado, placebo controlado e duplo cego foi conduzido em 82
individuos portadores de carcinoma gdstrico, durante um periodo de 2 meses. O grupo
controle recebeu apenas quimioterapia e o grupo experimental, além da quimioterapia, foi
suplementado com 3 g/dia de polissacarideo de Coriolus versicolor. Comparando-se o0s
resultados, observou-se aumento significativo (p < 0,05) da atividade das células Natural
Killer, dos niveis de IL-2 e de CD4+/CD8+ quando comparado com o grupo controle. Nao
houve diferenca estatisticamente significante na toxicidade como, por exemplo, desconforto
gastrointestinal, em ambos 0s grupos “)

Quinze pacientes do sexo feminino com cancer de mama em estdgio avancado foram
tratados com D-fracdo-B-glucana e tabletes de maitake extraidos do fungo Grifola frondosa
aliado ao tratamento quimioterdpico. Constatou-se que 86,7% dessas mulheres apresentaram
reducdo significativa do tamanho tumoral, melhoria dos testes plasmaticos, aumento do apetite

x A 43
e reducdo dos vomitos ™.
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Em uma série de casos, a combinacdo de grifolana (Maitake, fungo Grifola
frondosa) e do p6é do Maitake foi investigada para determinar a sua eficicia em pacientes com
diversos tipos de cancer, idade entre 22-57 anos, estagios Il a IV. Observou-se a regressio
tumoral e a melhoria significativa dos sintomas em 58,3% dos pacientes com cancer hepdtico,
em 68,8% de pacientes de cincer mamadrio e em 62,5% dos pacientes com cancer pulmonar.
Menos de 10-20% dos pacientes apresentaram melhoria significativa da leucemia, do cancer
gastrico e do cancer cerebral. Entretanto, quando o Maitake foi administrado com a
quimioterapia, averiguou-se aumento significativo (1,2 a 1,4 vezes) da atividade das células
imunocompetentes, comparado com a quimioterapia isoladamente »

Oito pacientes com diversos tipos de cancer, estadiamento e idade entre Il a IV e 43
a 74 anos, respectivamente, receberam oralmente 100 mg de D-fragdo do polissacarideo
extraido da Grifola frondosa (grifolana) por dias consecutivos durante 34 meses, examinando-
se, posteriormente, a atividade das células Natural Killer. Os resultados demonstraram que a
atividade das células Natural Killer de todos os pacientes aumentou significativamente (1,2 a
2,7 vezes) com o tratamento da grifolana. Os autores concluiram que a D-fracdo representa
um importante Modificador da Resposta Biologica por estimular as células Natural Killer
através da secrecao de IL-12 pelos macréfagos .

Em outro estudo clinico, 56 pacientes com diversos tipos de cancer (12 géstrico, 19
hepdtico, 11 colorretal e 6 nasofaringeo), em estdgios avancados e tratados com quimioterapia
e radioterapia, foram separados em dois grupos: experimental, n = 30 e placebo, n = 26. O
grupo experimental foi tratado com tabletes de polissacarideos, 3 vezes ao dia, 4 tabletes por
vez (6 g/dia). O grupo placebo recebeu 1 tablete de 10 mg de Poliactina-A, 3 vezes ao dia (30
mg/dia). Todos os pacientes iniciaram o tratamento 7 dias antes da quimioterapia e
radioterapia. Apds dois meses, o grupo placebo apresentou alteragdes no trato digestivo e

melhora inferior do nimero total de células sangiiineas quando comparado com o grupo
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experimental, demonstrando que os polissacarideos podem inibir a sintese protéica de células
cancerigenas, aliviar as reacdes de toxicidade ocasionadas pelas drogas anticancerigenas,
melhorar a imunidade inespecifica e a secre¢do de IgA, estimular a acdo dos macrofagos e

mondécitos *°.

2.2.8 CONCLUSAO

Muitos detalhes dos mecanismos de agdo das [-glucanas ainda permanecem
obscuros e mais estudos in vivo e in vitro precisam ser conduzidos para esclarecé-los. Ensaios
clinicos controlados e randomizados adicionais também sido necessdrios para a elucidagdao
detalhada dos mecanismos de acdo em diferentes tipos de céncer. No entanto, os estudos
revistos apontam uma importante atividade destas substancias como agentes antitumorais
mediados pela imunidade. Desta forma, os fungos, fontes de glucanas, utilizados como
adjuvantes terapéuticos, tornam-se promissores no tratamento do cancer, sendo capazes de

melhorar o prognéstico e a qualidade de vida do paciente.
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RESUMO

Os cogumelos Agaricales tém sido utilizados, durante milénios, devido aos seus componentes
biologicamente ativos que exercem efeitos nutricionais, medicinais e farmacoldgicos
imprescindiveis para os portadores de diversos tipos de cancer. O objetivo deste estudo foi
revisar os artigos indexados nas bases de dados Medline, Lilacs, NCBI, Capes, Scielo e
Cochrane, que avaliaram os efeitos da suplementacio dietética com cogumelos Agaricales e

outros fungos medicinais na terapia contra o cancer.

Palavras-chave: Agaricales, cogumelos medicinais, cancer, suplementacio dietética.
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ABSTRACT

The Agaricales mushrooms have been used during millennia due to its bioactive compounds
that exert nutritional, medicinal and pharmacological effects that are essential for the patients
of diverse types of cancer. The aim of this study is to revise indexed articles in the Medline,
Lilacs, NCBI, Capes, Scielo e Cochrane databases, that had evaluated the effects of the
dietary supplementation with Agaricales medicinal mushrooms and other fungus in the

therapy against the cancer.

Keywords: Agaricales, medicinal mushrooms, cancer, dietary supplementation.
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2.3 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DIETETICA COM COGUMELOS
AGARICALES E OUTROS FUNGOS MEDICINAIS NA TERAPIA CONTRA O

CANCER

2.3.1 INTRODUCAO

O céancer, resultado do acimulo de mutacdes mudltiplas e alteragdes moleculares que
culminam com metdstases ', é a segunda principal causa de mortalidade no Brasil . Na
Franca, o cancer € a maior causa de 6bitos em homens e mulheres, entre 35 e 64 anos, sendo
responsdvel por cerca de 150 mil mortes por ano 3 Nos Estados Unidos, estatisticas sugerem
que, aproximadamente, 30% dos norte-americanos desenvolverdo cancer durante toda a vida,
sendo que destes, dois ter¢os morrerdao em virtude desta doenca 4

Estimativas para o ano de 2006 indicam que ocorrerdo, no Brasil, 472.050 casos
novos de céncer, esperando-se 234.570 casos novos para o sexo masculino e 237.480 para o
sexo feminino. Dados estatisticos apontam que o cancer de pele ndo-melanoma serd o mais
incidente na populacgdo brasileira (116 mil casos novos), seguido pelos tumores de mama (49
mil), préstata (47 mil), pulmao (27 mil), colorretal (25 mil), gastrico (23 mil) e colo de ttero
(19 mil)°.

O desenvolvimento do cancer resulta da interacdo entre fatores enddgenos e
ambientais °. Cerca de 35% dos diversos tipos de cincer ocorrem em decorréncia de dietas
inadequadas ’, caracterizadas pelo alto teor de gordura saturada, colesterol e agticares e baixo
aporte de verduras, frutas, legumes e cereais integrais 8, Tabagismo, obesidade, inatividade
fisica, exposicdo a determinados tipos de virus, bactérias, parasitas, além do contato freqiiente

.. . . . 7
com substincias carcinogénicas também merecem ser destacados .
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Os tumores malignos, particularmente aqueles cujo crescimento € lento, levam maior
tempo para serem diagnosticados, promovendo, conseqiientemente, alteracdes catabdlicas
extenuantes no hospedeiro, culminando com a caquexia 5

A caquexia, desnutricio em portadores de caincer, apresenta uma incidéncia entre
30% e 50% dos casos, podendo estar associada com aumento da morbimortalidade pés-
operatéria e menor tolerdncia aos procedimentos quimioterdpicos, radioterdpicos e cirtirgicos’.

O interesse no uso dos cogumelos e/ou de seus extratos como suplementos dietéticos
vem crescendo significativamente, devido aos seus efeitos antitumorais, anticarcinogénicos,
antivirais, antiinflamatérios, hipoglicemiantes, hipocolesterolémicos, hipotensivos 10, entre
outros, podendo ser indicados como coadjuvantes no tratamento das neoplasias malignas °.

Considerando-se a relevancia do tema, este estudo teve como objetivo principal
investigar na literatura os efeitos nutricionais e farmacoldgicos dos cogumelos Agaricales e

outros fungos medicinais na terapia contra o cancer.

2.3.2 METODOLOGIA

O presente artigo consiste em uma revisdo critica, sobre o tema, de artigos
publicados principalmente em revistas indexadas nas bases de dados Medline, Lilacs, NCBI,
Capes, Scielo e Cochrane, com énfase nos dltimos 10 anos, nos idiomas inglés, espanhol e
portugués, utilizando-se os termos: Agaricales, cogumelos medicinais, cancer e
suplementacdo dietética. Foram selecionados estudos experimentais em animais e ensaios
clinicos randomizados, controlados, duplo-cegos, seguidos de tratamento estatistico com

significancia de p < 0,05.

2.3.3 ALTERACOES METABOLICAS NO CANCER
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O comprometimento do estado nutricional nos pacientes com cancer estd
intimamente relacionado a indices elevados de morbimortalidade. Além da reducdo da
ingestdo protéico-calérica decorrente da diminuicdo do apetite, alteracdes do paladar ou
comprometimento das funcdes orgénicas, diversas alteragdes metabdlicas contribuem para o
desenvolvimento da caquexia observada nesses pacientes '

As principais alteragdes metabodlicas induzidas pelos tumores avangados incluem:
intolerdncia a glicose, reducdo da secrecdo de insulina, resisténcia periférica a insulina,
aumento na sintese e no turnover de glicose, maior atividade do ciclo de Cori, aumento do
turnover protéico, aumento na sintese hepdtica de proteinas, aumento no catabolismo protéico
muscular, reducdo plasmdtica da concentracdo de aminodcidos ramificados, deple¢do dos
depdsitos lipidicos, aumento da lipdlise, aumento do furnover de glicerol e acidos graxos
livres, reducdo da lipogénese e hiperlipidemia "

Os mecanismos gerais relacionados ao processo de carcinogé€nese envolvem a
secrecdo de citocinas, hormdnios reguladores e contra-reguladores. As principais citocinas e
hormoénios que participam desse processo sdo: fator de necrose tumoral alfa (TNF-o),
interleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), interferon gama (ITF-y),
glucagon, cortisol, catecolaminas e hormdnio de crescimento 1,12 Serotonina, leptina, fator de
mobilizacdo lipidica, fator de mobilizacdo protéica também estdo envolvidos no processo

. N . N 2 . .. 1. 12
relacionado a caquexia do céncer através de diversas atividades bioldgicas .

Além dessas alteragdes, o proprio tratamento convencional do cancer exibe diversos
graus de desnutricdo, devido as complicacdes e/ou efeitos colaterais, como diarréia, nduseas,
vOmitos, mucosites e anorexia, diminuindo significativamente a absor¢do dos nutrientes,

. . e ~ . 13
tornando o paciente cada vez mais susceptivel as infecgdes .
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2.3.4 PROCESSO DE FORMACAO DO CANCER E ATUACAO DOS FATORES

DIETETICOS NOS ESTAGIOS DE CARCINOGENESE

O processo de carcinogénese pode ser dividido em trés estdgios: iniciagdo, promogdo
e progressdo. A fase de iniciacdo envolve a exposi¢do aos carcindgenos e danos nas moléculas
de DNA. Na fase de promocgdo, os promotores tumorais ou mitégenos ativos, induzem a
expansdo clonal das células iniciadas. Na fase de progressado, as células alteradas desenvolvem
modificagdes irreversiveis, resultando na proliferagdo descontrolada de células cancerosas L1

A dieta adequada exerce um papel crucial nos estagios de iniciagdo, promocao e
progressdo do cancer, podendo prevenir de trés a quatro milhdes de casos novos de cincer a
cada ano ’. Determinados fungos medicinais contém componentes capazes de modular a
tumorigénese e carcinogénese nos diferentes estagios da doenca e/ou agir em um mesmo

estagio através de diferentes mecanismos, exercendo, dessa forma, efeitos benéficos na

prevengdo e no tratamento do cancer "

2.3.5 PROPRIEDADES TERAPEUTICAS DOS COGUMELOS AGARICALES E
OUTROS FUNGOS MEDICINAIS

Os cogumelos eram conhecidos pela humanidade pré-histérica por suas propriedades
nutricionais e medicinais, além da toxicidade de algumas espécies. Atualmente, o consumo
dos cogumelos continua sendo bastante apreciado em distintas culturas devido as suas
caracteristicas organolépticas '3 Existem, no minimo, 10.000 espécies de cogumelos, sendo:

700, comestiveis, 50 a 200, medicinais e 50, venenosas 8,

A ordem Agaricales, familia Agaricaceae, ¢ uma das mais numerosas, importantes e

estudadas devido as suas propriedades farmacoldgicas, inclusive as do género Agaricus,
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porém também possui algumas espécies tOxicas (amanitinas) e alucindgenas (alcaldides

psilocibinas) '°.

As quatro espécies da ordem Agaricales que mais se destacam na inddstria de
alimentos, devido ao elevado cultivo, sdo: Agaricus bisporus ou Champignon de Paris,
Lentinus edodes ou Shiitake, Pleurotus ostreatus ou Cogumelo Ostra e Volvariella volvaceae

ou Fukurotake *°.

No Brasil, os cogumelos de interesse comercial sdo encontrados nas seguintes

, . . . . . . 16

espécies: Agaricus bisporus, Lentinus edodes, Pleurotus ostreatus, Agaricus blazei ,
. .. .17 . . . Los .

Agaricus brasiliensis ~* e Agaricus sylvaticus, que possuem diferengcas no genétipo ou ainda

no fenétipo das espécies '*.

Os cogumelos s@o considerados alimentos nutracéuticos, apresentando excelente
eficicia quando consumidos como suplementos dietéticos e podem ser utilizados como
farmacos através da extracdo dos principios ativos, assim como produzidos quimicamente pela

C Ao 819
industria farmacéutica ™.

Atualmente, entre os compostos derivados dos cogumelos, sdo comercializados
diversos produtos, tais como: Cogumelo do Sol® (Agaricus sylvaticus), Agaricus JUN-17®
(Agaricus blazei), Lentinan® (Lentinus edodes), Krestin® (Trametes versicolor),
Schizophyllan® (Schizophylum communis), Grifron®Maitake (Grifola frondosa), Reishi®

(Ganoderma lucidum), entre outros.

2.3.6 COMPOSICAO QUIMICA VERSUS VALOR NUTRITIVO

Determinados tipos de cogumelos sdo indicados para dietas hipoenergéticas ou como

coadjuvantes no tratamento de enfermidades especiais como o cancer. Podem ser consumidos
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sob as formas desidratada e fresca, diferindo apenas no teor hidrico e na apresentacdo com

conservantes 15.

Quimicamente e nutricionalmente, os cogumelos sdo considerados alimentos

sauddveis 2, pois apresentam caracteristicas imprescindiveis para a execugdo de suas fungdes.

A tabela 1 ilustra a composic¢ao nutricional de algumas espécies de cogumelos

Tabela 1. Composicao nutricional de algumas espécies de cogumelos

21,22

Nutrientes Porcentagem (%)
Agua 90
Carboidratos 03-28
Proteinas 10-40
Lipideos 02-08
Fibras 03-32
Minerais 08-10

Fonte: Adaptado de Breene *' e Borchers ef al. >

Os cogumelos possuem teores elevados de carboidratos, fibras, B-glucanas, B-

proteoglucanas, heteroglucanas, quitina e peptideoglucanas

8

. Com base em peso seco, 0s

teores glicidicos variam de 51 a 88%, estando presentes nas cadeias B-glucanas, nas paredes

e~ . Los 15
celulares e nas regloes 1ntra01toplasmatlcas .

As fibras dietéticas estdo contidas nos cogumelos em propor¢des que variam de 10 a

50% com base em peso seco e possuem acdo fisica desfavordvel na absor¢do de substancias

téxicas, nocivas e carcinogénicas. Inimeras pesquisas demonstram que as fibras estdo

associadas a uma menor incidéncia de cancer colorretal, uma vez que aceleram a excrecio do

. ~ A - . .. . AL e . 15
bolo alimentar por acdo mecanica laxativa, diminuindo o tempo de permanéncia intestinal .
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Comparando-se o teor protéico da carne bovina com algumas espécies Agaricales,
observa-se que a carne bovina possui em torno de 14,8% de proteina em peso seco, a0 passo
que os fungos Agaricales apresentam 22,5% 3. Além do alto teor protéico, os cogumelos sdo
considerados proteina de alto valor biolégico, uma vez que possuem todos os aminoacidos
indispensaveis 23, além de arginina, glutamina, dentre outros 2 Segundo Mdachi et al. 25, 0S
diferentes tipos de aminodcidos variam em ndmeros de seis a 15, dependendo da espécie,

tornando-os compardveis em termos nutritivos com as carnes, 0s ovos e o leite.

Apesar de apresentarem quantidades reduzidas de gorduras totais, possuem alta
porcentagem de acidos graxos poliinsaturados (PUFAs) e baixos teores de dcidos graxos
saturados e colesterol *>. Comparando-se com os peixes e as aves, os cogumelos apresentam
quantidades bem menores de colesterol e gordura saturada. A gordura bruta dos cogumelos é
constituida por diversas classes de lipideos, incluindo os 4cidos graxos livres, mono-di-

T ,- )T .. . 15
triglicérides, esterdis, terpendides e fosfolipideos, destacando-se a lectina .

Os 4cidos graxos poliinsaturados sdo conhecidos pelo importante papel no
desenvolvimento e homeostase normais. Estudos epidemioldgicos demonstram que
populagcdées com maior ingestio de PUFAs, possuem reducgdo significativa na incidéncia e
mortalidade por cancer quando comparadas com populagdes com menor ingestdo desses

: 26
nutrientes ~.

Os cogumelos possuem quantidades significativas de potdssio, célcio, fésforo,
magnésio, ferro, zinco 22, sddio 23, niacina, tiamina, riboflavina, biotina, 4cido ascérbico e pré

- vitaminas A e D (ergosterol) 2

Metais pesados como arsénico, cddmio, mercirio 14, chumbo e cobre podem estar
presentes, principalmente quando ndo houver adequado cuidado nas dreas de cultivo e com a

dgua utilizada 15, assim como substancias radioativas como >’ Cs ',
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2.3.7 ACAO DAS PRINCIPAIS SUBSTANCIAS BIOATIVAS DOS COGUMELOS

COM EFEITOS FARMACOLOGICOS

Evidéncias cientificas tém demonstrado que as P-glucanas exercem atividades

. .24 .. . 1 .. 27 . .-
antitumorais ~°, as B-proteoglucanas, atividades antitumoral 9, antiviral “’ e antitrombocitica

28 31

, a lectina exerce propriedade antitumoral » antimutagénica 0 e hemaglutinizante ~°, o
ergosterol funciona como anticarcinogénico 32 ¢ inibidor da angiogénese 3 0 4cido linoléico
24

.. L. 19 .. . . A
como bacterlclda, os esterdides atuam contra os tumores ,argimina como antlcarcmogemca

. . .. 34
€ glutamlna com efeitos ant10x1dantes, entre outros .

Os cogumelos sdo capazes de modular a carcinogénese em todos os estidgios da
doenga através de distintos mecanismos " Porém, os mecanismos de acdo dos principios
ativos presentes nos cogumelos Agaricales e em outros fungos medicinais ainda ndo estio
completamente esclarecidos na literatura. Investigadores sugerem que essas acdes podem ser
atribuidas a componentes especificos destes fungos, destacando-se as glucanas, o ergosterol,

. . L . . .. . 15
as lectinas e alguns aminodcidos imunomoduladores como a arginina e a glutamina . A

tabela 2 ilustra a atuag@o dessas substancias bioativas e o seu provavel mecanismo de agéo.

2.3.8 ESTUDOS EXPERIMENTAIS COM COGUMELOS AGARICALES E OUTROS

FUNGOS MEDICINAIS

Estudos experimentais demonstraram que a administracdo intraperitoneal de
grifolana (Grifola frondosa) em ratos com sarcoma 180 (s6lido), nas dosagens de 20 pg, 100 e

200 pg, promoveu inibicdo tumoral superior a 38 e 99%, respectivamente “,

Extratos soliiveis em dgua de Agaricus blazei testados em ratos Swiss machos com

genotoxicidade induzida por ciclofosfamida nas concentragdes de 4°C, 21°C e 60°C,
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promoveram inibi¢do significativa da inducdo de microntcleo pela ciclofosfamida na medula
espinhal e no sangue periférico dos ratos in vivo, demonstrando que a atividade

. At o . . . A+ 45
antlmutagemca pode contribuir para o efeito antlcarcmogemco .

A administragdo oral de fragcdes soliiveis em dgua quente do complexo protéico
a(1,6)glucana e o(l,4)glucana extraidas de Agaricus blazei em ratos com sarcoma 180
resultou em redugdo tumoral significativa (p < 0,05) 40,

Outro estudo demonstrou que a administragdo de 10 mg/kg/dia do polissacarideo
lentinana (Lentinus edodes) e de 200 mg/kg/dia do polissacarideo Agaricus blazei (ABPS) em
ratos Balb fémeas com carcinoma induzido por 3-metilcolantrene promoveu supressido do
citocromo P450s para 66% (lentinana) e para 73% (ABPS) 4,

Segundo Wasser *®, a carcinogénese foi investigada apés a indugdo de carcinégenos
em ratos e administragdo, no grupo controle, de uma dieta contendo 5% de Hypsizygus
marmoreus (cogumelo seco). Ao final de 76 semanas, constatou-se que 21 dos 36 ratos nao
tratados desenvolveram tumor, ao passo que apenas trés dos 36 ratos que receberam o
tratamento com Hypsizygus marmoreus apresentaram o desenvolvimento tumoral,
demonstrando que tanto o mecanismo inibitério quanto a atividade preventiva do cancer por
atuac@o dos cogumelos se deve a imunopotenciagao.

Em ratos submetidos a injecdes subcutaneas de cha de Agaricus sylvaticus preparado
a 100°C, observou-se que os nimeros de células NK triplicaram no exsudato peritoneal, fato
nido observado no grupo controle. Para cada 12 células NK do controle e do Agaricus
sylvaticus, averiguou-se, em trés horas de incubagdo, 1% e 40% de inibicdo de células
leucémicas, respectivamente. Para cada 25 células NK, observou-se inibicao de 1% (controle)
e de 48% (Agaricus sylvaticus) e para cada 50 células NK, houve inibicdo das células

leucémicas de 1,5% (controle) e 57% (Agaricus sylvaticus) *.
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Novaes ef al. '*, avaliaram os efeitos da administracdo de 50 mg/kg/dia de extratos
de Agaricus sylvaticus em ratos Wistar com tumor ascitico Walker 256 e observaram melhora
significativa das fungdes hematoldgicas e imunoldgicas. Segundo Sorimachi et al. %0 acredita-
se que o provavel mecanismo de agdo consiste na inibicdo do crescimento tumoral e na
estimulacdo dos sistemas hematoldgicos e imunoldgicos.

Em um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, 46 ratos machos com
tumor Walker 256 e anemia severa, foram divididos em dois grupos: placebo (n = 43) e
experimental (n = 43). O grupo experimental recebeu uma dieta contendo 50 mg/kg/dia de
extratos aquosos de Agaricus sylvaticus por gavagem, 2 vezes ao dia, até a morte. O grupo
experimental apresentou aumento significativo dos eritrécitos (p = 0,03), hematdcrito (p =
0,02), hemoglobina (p = 0,05), leucdcitos, linfécitos e neutréfilos (p = 0,03), demonstrando
que a suplementacdo com Agaricus sylvaticus exerce efeitos benéficos em ratos com tumor

Walker 256, principalmente, no sistema hematopoiético o

2.3.9 ENSAIOS CLINICOS COM COGUMELOS AGARICALES E OUTROS FUNGOS

MEDICINAIS

Em um ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e duplo-cego, 20 pacientes
com cancer colorretal, em fase pds-operatéria, tratados com quimioterapia, foram divididos
em dois grupos: experimental (n = 10) - suplementado com fungo Agaricus sylvaticus,
oralmente, 2 vezes ao dia (30 mg/kg/dia) e placebo (n = 10) - apenas amido, oralmente. Todos
os pacientes foram acompanhados por um periodo de trés meses. O grupo suplementado com
Agaricus sylvaticus apresentou redugdo dos niveis de colesterol total de 249,60 £+ 119,62 para
206,80 + 24,46 (p = 0,01), fato ndo observado no grupo placebo. Os niveis de LDL-c

reduziram no grupo experimental, porém esta redugdo ndo foi estatisticamente significativa.
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Niveis de HDL e VLDL ndo alteraram em ambos os grupos. As taxas de triglicerideos foram
maiores no grupo placebo (p = 0,05) quando comparado com o grupo tratado, demonstrando
que a suplementacdo com Agaricus sylvaticus pode beneficiar esses pacientes através da
regulacdo do metabolismo lipidico 2

Os efeitos de lentinana (Lentinus edodes) durante seis meses foram avaliados em
trinta e trés pacientes em vdrios estdgios de cancer géstrico apds gastrectomia. Apds uma
semana, esses pacientes receberam 2 mg de lentinana, quatro vezes ao dia, por dois ou quatro
intervalos semanais. Os resultados obtidos foram aumento superior a 50% da producio basal
de IL-1 pelos macrofagos em aproximadamente 70% dos pacientes. Este efeito foi mais
significativo nos pacientes que receberam lentinana por quatro semanas quando comparado

22
com aqueles que receberam esse tratamento Ppor apenas duas semanas .

A administrag¢do de 3 g/dia de polissacarideo-peptideo (PSP) extraido do micélio de
Coriolus versicolor, por um periodo de dois meses, em 82 pacientes com carcinoma gastrico
tratados com quimioterapia, resultou em aumento significativo (p < 0,05) da atividade das
células NK, IL-2, CD4, CD8 quando comparado com o grupo controle que recebeu apenas o
tratamento quimioterdpico .

Em um ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e duplo-cego, 68 pacientes
com cancer pulmonar avangado (estadiamentos III e IV) que haviam terminado o tratamento
convencional, foram divididos em dois grupos: placebo (n = 34) e experimental (n = 34). O
grupo experimental foi suplementado, via oral, com trés cdpsulas de PSP isolado de Coriolus
versicolor (340 mg cada), trés vezes ao dia, durante quatro semanas. Observou-se aumento
significativo (p < 0,05) nas contagens de leucdcitos e neutréfilos, enquanto no grupo placebo
essas taxas foram reduzidas. Os niveis de IgG, IgM e o percentual de gordura corpdrea

aumentaram significativamente (p < 0,05) no grupo experimental, fato ndo observado no
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grupo placebo. Embora os pacientes do grupo PSP ndo tenham apresentado melhora
significativa dos sintomas, observou-se que o nimero de pacientes que abandonaram o estudo
devido a progressdo da doenga foi significativamente maior no grupo placebo (n = 8) quando
comparado com o grupo tratado (n = 2) (p = 0,04). Nenhuma reagéo adversa foi atribuida aos
medicamentos experimentais. Os resultados sugerem que a ingestdo de PSP pode tornar mais
lento o processo de deteriora¢io da doenca >,

Duzentos e sessenta e cinco pacientes com carcinoma gdstrico em tratamento
cirtiirgico e quimioterdpico foram randomizados em dois grupos: placebo (tratado apenas com
quimioterapia) e experimental (quimioterapia mais 3 g/dia de polissacarideo, PSK, de
Coriolus versicolor), durante um periodo de quatro semanas que foram alternadas com um
periodo de repouso semanal. O grupo tratado com PSK demonstrou aumento significativo (p <
0,05) da sobrevivéncia por cinco anos e na taxa de sobrevida geral. Em relagdo aos efeitos
adversos ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos >

Em outro estudo, 20 pacientes com leucemia ndo-linfocitica aguda tratados com
quimioterapia foram assim divididos: grupo experimental (20 g de Agaricus blazei, 3 vezes ao
dia; n = 10) e grupo controle (placebo; n = 10). No grupo experimental, 8 pacientes
alcancaram completa remiss@o tumoral, 2 pacientes permaneceram sem remissao e a taxa de
eritrécitos, granuldcitos e grandes células nucleares retornaram aos niveis normais num
periodo de sete a oito dias ao final da quimioterapia. No grupo controle, 5 pacientes
alcancaram completa remiss@o, 2 pacientes tiveram remissdo parcial e 3 ndo apresentaram
remissdo do tumor. Observou-se também aumento significativo nas quantidades de IgM no
grupo que recebeu o cogumelo, porém ndo foram detectadas modificagdes no grupo
controle®.

Cingiienta pacientes com céncer gastrico tratados com cirurgia e quimioterapia

participaram de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo controlado e receberam,
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por um periodo de trés meses, 3 g/dia de PSP (Coriolus versicolor) ou placebo. Os resultados
obtidos foram aumento significativo (p < 0,05) da atividade das células NK e de CD4/CD8
quando comparado com o grupo controle .

Quinze mulheres com carcinoma mamdrio em estigio avancado da doenga
receberam D-fragdo-B-glucana e tabletes de maitake extraidos de Grifola frondosa aliados a
quimioterapia e 86,7% obtiveram como resultados redugdo significativa do tamanho tumoral,

melhoria nos testes séricos, reducdo dos vomitos e aumento do apetite 8

Em outro estudo clinico randomizado, placebo-controlado e duplo-cego, 22
pacientes foram divididos em dois grupos (placebo, n = 11; suplementado com Agaricus
sylvaticus, n = 11). O grupo Agaricus sylvaticus recebeu o cogumelo via oral (30 mg/kg/dia,
duas vezes ao dia, por trés meses). O grupo placebo recebeu somente amido. Dos 11 pacientes
do grupo placebo, 9% apresentaram constipagdo, 27%, diarréia e 64%, auséncia de alteracoes
ap6s inicio da suplementacdo, sendo que, destes, 91% relataram nenhuma modificacdo na
quantidade e consisténcia fecal e apenas 9% relataram melhoria fecal. Comparando os
resultados com o grupo Agaricus, observou-se que 91% dos pacientes deste grupo
experimentaram normalizacdo intestinal, através da melhoria tanto da diarréia quanto da
constipacdo e apenas 9% relatou ndo ter tido alteragdes na func¢do intestinal. Observou-se que,
no grupo placebo, 28% dos pacientes apresentaram tontura, 27%, dores abdominais, 18%,
insonia, 9%, fraqueza e 18%, auséncia de alteragdes. Em compara¢do com o grupo Agaricus,
55% apresentaram melhoria na disposi¢do e 36%, auséncia de alteragSes nas funcdes
intestinais. Os resultados demonstraram que a suplementacdo com Agaricus sylvaticus
promove reducdo significativa dos efeitos quimioterdpicos adversos, normaliza¢do das
funcdes intestinais e melhora significativa da qualidade de vida em pacientes com cancer

colorretal > 9‘
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Tabela 2 — Provavel mecanismo de ac¢iio de algumas substiancias contidas nos cogumelos

Substincia

Acdo

Provdvel Mecanismo

Glucana

Inibe o crescimento tumoral ; promove ativacdo de
células Natural Killer (NK), linfécitos T e B, células
complementares; aumenta o nimero de macréfagos 36

mondcitos, anticorpos, IL-2, IL-6, IFN-y e TNF-a 37,

Ativacdo e expansdo clonal de células T. A interagdo de
células T com antigenos inicia uma cascata de eventos
bioquimicos e expressdo genética, induzindo o restante
das células T a entrarem no ciclo celular iniciando os

. ~ . o x19
processos de proliferacdo e diferenciagdo .

Ergosterol

Reducdo do volume e inibi¢do do crescimento tumoral,
em ratos com sarcoma 180, via oral e intraperitoneal,
efeitos adversos

respectivamente, sem geralmente

S 33
causados pelos agentes quimioterdpicos ™.

Inibicdo da neovascularizacio induzida pelo crescimento
tumoral nas células do sarcoma 180 in vitro. O ergosterol

(precursor do ergocalciferol) € wuma substincia

antiangiogénica explicando, em parte, o seu efeito

. 33
antitumoral .

Lectina

Age contra células: sarcoma 180, tumoral humana,
cancerosa colonica humana e do cancer mamario. Inibe o
crescimento de células do mastocitoma “in vitro” e do

. 38
sarcoma 180 in vivo em ratos

Propriedade indutora de apoptose nas células tumorais —

. o . . 38
mecanismo primdrio contra as neoplasias malignas .

Proteo-

glucana

Aumento significativo da sobrevida de pacientes com

cancer nasofaringeo, esofdgico, gdstrico, colorretal,

Z.: 3 .
pulmonar ¢ mamério * e de ratos radiados. Melhora da
qualidade de vida, alivio dos sintomas em 70-97% dos
pacientes com cancer gastrico, esofdgico, pulmonar,

ovariano e cervical '°.

Estimulacdo das fungdes imunoldgicas, da atividade

fagocitaria dos macréfagos e melhoria das funcdes do

sistema reticulo-endotelial '°.

Arginina

Inibi¢do do crescimento tumoral 40, reducdo significativa
dos casos de perdas nitrogenadas em pacientes com
trauma cirtrgico, via parenteral; reducdo do tempo de
internacdo hospitalar de pacientes no pds-operatério de

A A . 41
cirurgias de grande porte por cancer, via enteral ™.

Aumento da atividade das células NK e T Helper.
Estimulo da sintese de IL-1, IL-2, IL-6, TNF-o 2 Pode
promover aumento da imunidade através da liberacdo do
hormonio de crescimento, estimulo na produgdo de 6xido

L. . . . . . . . 41
nitrico, hidroxiprolina, citocinas e poliaminas ™.

Glutamina

Aumento da fungdo imune e intestinal; redugdo da

bacteremia e dos danos na mucosa associados a
quimioterapia, manutenc¢do da integridade intestinal apds
quimio e radioterapia . Maior preservacdo do miisculo
esquelético; melhora do equilibrio nitrogenado; nenhuma
elevagdo de citocinas pré-inflamatérias e capacidade

antioxidante (glutationa) 3*,

A glutamina € a fonte de energia preferencial a glicose
por todas as células de rdpida divisdo, como os
enterdcitos e células do sistema imunoldgico, assim
como para O sistema nervoso € como coadjuvante no
tratamento de cancer avangado, prolongando a sobrevida
e diminuindo o catabolismo debilitante, além de

: A . N . . . 43
promover uma maior tolerancia a qulmloterapla .
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2.3.10 CONCLUSAO

Estudos clinicos e experimentais demonstram que a suplementacdo dietética com
cogumelos Agaricales e outros fungos medicinais exerce efeitos nutricionais, medicinais e
farmacoldgicos imprescindiveis, podendo ser utilizados como coadjuvantes na terapia contra o
cancer. Os mecanismos de acdo das substancias bioativas presentes nos cogumelos ainda nao
estdo completamente esclarecidos na literatura, mas evidéncias cientificas sugerem que essas
substancias sdo capazes de modular a carcinogénese nos estdgios de inicia¢do, promogio e
progressdo, promovendo beneficios aos portadores de diversos tipos de cancer, principalmente
através da estimulagdo do sistema imunoldgico. Estudos controlados e randomizados
adicionais s@o necessdrios para elucidar detalhadamente os possiveis efeitos adversos,
toxicidade e mecanismo de ac¢do dos principais componentes bioativos presentes nos fungos

medicinais.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da terapia nutricional suplementada com fungos da espécie

Agaricus sylvaticus em pacientes com cancer gastrointestinal em fase pds-operatdria.

3.2 Objetivos Especificos
= Avaliar as alteragdes na glicemia de jejum dos pacientes no pds-operatdrio de

cancer gastrointestinal apds a administra¢do suplementar de fungos Agaricus sylvaticus;

= Avaliar os efeitos imunolégicos de fungos Agaricus sylvaticus em pacientes com

cancer gastrointestinal em fase pds-operatdria;

= Auvaliar os efeitos de fungos Agaricus sylvaticus sobre o sistema hematopoiético

de pacientes no pds-operatério de cincer gastrointestinal;

= Avaliar as alteragdes gastrointestinais dos pacientes com cancer gastrointestinal,

em fase pds-operatdria, apds a suplementacdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Tipo de Estudo

A metodologia descrita no presente estudo € ensaio clinico randomizado, duplo-cego
e placebo-controlado. Este método permite formar grupos de forma aleatéria, semelhantes no
inicio da investigacdo e proceder a intervengdo de forma uniforme, o que anula muitos dos
fatores de confundimento que, se presentes, dificultam a interpretacdo dos resultados. Desta
forma, os pacientes que concordaram em participar do estudo foram alocados nos grupos:
experimental (suplementado com fungo Agaricus sylvaticus) ou placebo (sem o extrato do
Agaricus sylvaticus) de forma aleatéria e seguindo procedimento de administracdo duplo-

cego.

4.2 Extrato com Cogumelo Agaricus sylvaticus

O extrato do Agaricus sylvaticus foi preparado por extracdo a quente, com agua
destilada, utilizando procedimento farmacotécnico. O cogumelo foi origindrio de um produtor
credenciado pela Empresa Brasileira de Agropecudria - Embrapa, situado na regido de Tapiraf,
Estado de Sao Paulo. O extrato do fungo foi preparado por imersdao do material desidratado
em 4gua quente por 30 minutos, liquidificado, peneirado e seco em dissecador.

A andlise da composi¢do de Agaricus sylvaticus foi realizada no Japan Food
Research Laboratories Center e revelou a presenca de carboidratos (18,51g/100g), lipideos
(0,04g/100g), ergosterol (624mg/100g), proteinas (4,99g/100g), aminoacidos (arginina-1,14%;
lisina-1,23%:; histidina-0,51%, fenilalanina-0,92%, tirosina-0,67%, leucina-1,43%, metionina-
0,32%, valina-1,03%, alanina-1,28%, glicina-0,94%, prolina-0,95%, acido glutdmico-3,93%,
serina-0,96%, treonina-0,96%, acido aspartico-1,81%, triptofano-0,32%, cisteina-0,25%) e

micronutrientes em quantidades-trago.
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4.3 Forma de Suplementacao do Agaricus sylvaticus

O extrato seco foi transformado em comprimidos, seguindo procedimento
farmacotécnico e o fungo foi utilizado pelos pacientes na dosagem de 30 mg/kg/dia, com a
periodicidade de duas vezes ao dia. Ao grupo de pacientes que recebeu o placebo, foram
administrados os comprimidos na mesma periodicidade, com os mesmos excipientes e valor
caldrico, porém sem o extrato do Agaricus sylvaticus. Todos os pacientes ingeriram,
oralmente, seis comprimidos por dia (trés pela manha e trés a tarde, nos intervalos entre as

refei¢des), durante um periodo de seis meses.

4.4 Delimitacao do Universo
A populagdo do estudo foi captada por meio dos registros em prontudrios existentes

no Ambulatério de Proctologia do Hospital de Base do Distrito Federal, Brasil.

Os pacientes foram selecionados de acordo com os seguintes critérios de inclusdo:
portadores de cancer colorretal em fase pds-operatdria, de trés meses a dois anos de intervengao
cirtirgica, idade superior a vinte anos; e de exclusdo: gestantes, lactantes, acamados, deficientes
fisicos, pacientes em uso de terapia alternativa, portadores de outras doengas cronicas nao-

transmissiveis e em processo de metastase.

Apds serem seguidos os critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes foram
convidados, inicialmente, via telefone, a participagdo voluntaria na pesquisa, apés
esclarecimentos do funcionamento da mesma. Os pacientes que aceitaram participar da
pesquisa foram agendados para a primeira consulta onde as explicacdes e orientacdes foram
refor¢adas. Confirmou-se 0 ndo uso de outra terapia alternativa via telefone e, pessoalmente,

durante as consultas para garantir a auséncia de possiveis interferéncias nos resultados. O
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paciente ou responsdvel legal, somente pdde participar da pesquisa, apds a leitura das
explicagdes, concordancia em participar do estudo e assinatura do termo de consentimento pOs-

informado (TCLE) (Anexo 1).

Um total de 92 pacientes aceitou participar da pesquisa. Destes, 22 fizeram parte do
estudo piloto onde foram, posteriormente, descartados da amostragem final e, 70 pacientes
iniciaram o estudo, sendo que, destes, quatro foram a 6bito e, dez desistiram por diversos

motivos.

A amostra final foi constituida por 56 pacientes (24 homens e 32 mulheres) com
cancer colorretal, estddios I (n = 12), I (n = 16) e III (n = 28), separados em grupos placebo (n

= 28) e suplementado com fungo Agaricus sylvaticus (n = 28).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de

Satide do Distrito Federal, sob o protocolo n® 051/2004.

4.5 Evolucao Clinica

As consultas com a coleta de dados antropométricos, dietéticos, entre outros, foram
realizadas no Ambulatério de Proctologia do Hospital de Base do Distrito Federal no periodo

de novembro de 2004 a julho de 2006.

O periodo de acompanhamento dos pacientes foi de seis meses, sendo que, nos trés
primeiros meses, foram realizadas consultas quinzenais para a avaliagdo clinica e, nos utltimos

trés meses, as consultas passaram a ser a cada 30 dias.

Todos os pacientes permaneceram com dieta habitual, embora durante o tratamento
tenham recebido orientagdes gerais sobre como manter uma alimentacio sauddvel. Apos seis

meses de acompanhamento, na alta ambulatorial, foi indicada dieta individualizada para todos
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os pacientes e os mesmos foram encaminhados a outros profissionais da drea de saude, quando

necessario.

Foram realizados trés exames laboratoriais para andlise da glicemia de jejum, do
hemograma completo e do ferro sérico dos pacientes: imediatamente antes do inicio da
suplementagdo, apds trés meses de tratamento e ao final do tratamento.

A evolucao das alteragdes gastrointestinais foi realizada durante todas as consultas,
fazendo-se, para fins estatisticos, a média dessas alteracdes em trés momentos distintos: antes

do inicio do tratamento, com trés meses e, apOs seis meses de acompanhamento.

Todos os pacientes foram contactados pelos pesquisadores, semanalmente, via
telefone, para esclarecimentos de ddvidas, verificagdo do uso adequado do cogumelo segundo
as orientacdes e confirmagdo do agendamento, garantindo maior adesdo ao tratamento e
controle sobre a continuidade do estudo.

Foram considerados desistentes os pacientes que compareceram somente as primeiras
consultas, que ndo vieram as consultas durante o periodo de seis meses e, que fizeram menos
de trés exames laboratoriais. Aqueles que vieram a 6bito antes do final do tratamento ndo

foram incluidos na amostragem.

Os cogumelos foram disponibilizados aos pacientes que desejaram utiliza-lo apds o

término do estudo.

4.6 Critérios de Avaliacao Nutricional

Foi utilizada ficha especial para a avaliagdo nutricional a ser preenchida em todas as
consultas (Anexo 2) por examinadores previamente treinados. A avaliacdo nutricional foi
iniciada com a anamnese alimentar, considerando-se habitos alimentares, alergias, aversoes,

ingestdo atual, alteragdes no apetite, perda ponderal, mastigagcdo e degluticdo e alteracdes na
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funcdo intestinal. Avaliou-se alguns aspectos do estilo de vida como tabagismo, etilismo e

prética de atividade fisica.

No exame fisico, aferiram-se os dados antropométricos e pesquisados sinais que
sugiram caréncias nutricionais. Os dados antropométricos coletados foram: peso atual (kg) —
PA, peso usual (kg) - PU, altura (cm) - A, peso ideal (kg) — PI (utilizando o indice de eutrofia
de acordo com o Indice de Massa Corpérea - IMC), o IMC (kg/mz) seguindo parametros
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saide - OMS (1998), circunferéncia braquial (cm)
— CB, aferida com fita métrica no ponto médio entre o acromio e olécrano do brago nio-
dominante, prega cutdnea triciptal (mm) — PCT, medida com adipdmetro, no ponto médio
entre o acrdmio e olécrano do braco ndo-dominante, fletido a 90 graus. Os valores obtidos
foram comparados com valores simplificados, de acordo com Jellife (1966). A circunferéncia
muscular do braco (CMB) foi obtida pela férmula: CMB = CB - [0,314 x PCT] onde os
valores encontrados foram comparados com valores simplificados, de acordo com Blackburn

e Thornton (1979).

Em relacdo ao IMC, os parametros estabelecidos pela OMS classificam o estado
nutricional para adultos em magreza (inferior a 18,5 kg/m2), eutrofia (entre 18,5 e 24,9 kg/m2),
sobrepeso (entre 25,0 e 29,9 kg/mz) e obesidade (superior a 30,0 kg/m2). Porém, para fins de
andlise estatistica, os pacientes com sobrepesos e obesos foram agrupados em um Unico grupo
(IMC superior a 25,0 kg/mz). Os idosos, idade superior a 60 anos, também foram classificados
utilizando o IMC segundo Lipschitz (1994) em desnutridos (inferior a 22,0 kg/m?), eutréficos
(entre 22,0 e 27,0 kg/mz) e obesos ou sobrepeso (superior a 27,0 kg/mz).

Para a afericdo do peso, todos os pacientes posicionaram-se em pé, em cima dos

sensores da balanca, descalcos, com os bolsos vazios e com roupas leves. O peso foi aferido
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uma unica vez em quilograma (kg), usando uma balanga digital Plenna® - Resolve, modelo
MEA-02500, com capacidade para 150 kg e variacdo de 0,1 kg, devidamente calibrada.

Para a medida da estatura, os pacientes ficaram de pé, descalgos, em posicdo
ortostética, com o corpo erguido em extensdo maxima, cabeca ereta, olhando para frente, em
posicao de Frankfort, com as costas e a parte posterior dos joelhos encostados a parede e os
pés juntos. A estatura foi aferida uma unica vez em centimetros (cm), com fita métrica
inelastica de 150 cm de comprimento, afixada em parede plana, sem rodapé, a 50 cm do chao.
Colocou-se um esquadro na parte superior da cabeca, obtendo-se dessa forma a medida com
precisdo de 0,1 cm.

A PCT foi aferida utilizando o compasso Cescorf ®. de leitura répida, escala de O - 60
mm e resolucdo de 1 mm. Foram realizadas trés medidas consecutivas da PCT e considerou-se
a média aritmética dos valores aferidos. Na aferi¢cdo da CB, utilizou-se fita métrica de material
inextensivel com escala de 0 - 150 cm e resolucdo de 1 mm. A partir destes dados foi
calculada a CMB. Para classificagdo da PCT e CMB em individuos com até 64 anos e 11
meses adotou-se a adequacdo de Blackburn (1979) conforme percentil 50° de Frisancho
(1990). Para os maiores de 60 anos foi utilizado o padrao de referéncia do National Health

and Nutrition Examination Survey III (NHANES III), 1988-1991.

4.7 Avaliacao Bioquimica, Hematolégica, Imunoldgica e Parametros Clinicos

A coleta do sangue foi realizada seguindo o critério de 12h de jejum dos pacientes. O
material coletado foi depositado em tubos secos a vacuo/heparinizados para a obtencdo do soro,
seguindo os protocolos recomendados pela Sociedade Brasileira de Patologia para a Coleta de
Sangue Venoso. Os exames foram realizados no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital
de Base da Secretaria de Estado de Sadde do Distrito Federal e analisados de acordo com os

valores de referéncia padronizados pelo mesmo.
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As amostras de glicemia de jejum coletadas foram centrifugadas e as andlises
realizadas em aparelho TARGA 3000 — Random Access Chemistry Analiser, seguindo os
procedimentos do laboratério. A determinacdo da analise seguiu método enziméatico em tubos
de fotocolorimetro, utilizando-se kits da Wiener e os reagentes utilizados continham glicose-

oxidase, peroxidase, 4-aminofenazona e tampdes fosfato.

Em relacdo ao hemograma completo e ferro sérico, as amostras coletadas foram
centrifugadas e as andlises realizadas em aparelho COULTER T-540 fabricado em 1988,
segundo rotina do laboratério. A determinacio da andlise seguiu o principio da citometria de
fluxo, utilizando-se os seguintes reagentes: isoton (diluente), litic (hemolisante de eritrdcitos) e

coulter cleans (detergente que faz a lavagem do aparelho).

Foram verificados os sintomas gastrointestinais (constipacdo, diarréia, diarréia
alternada com constipacdo, flatuléncia, retencdo de flatos, distensdo abdominal, pirose,
plenitude pés-prandial, nduseas, disfagia, odinofagia, eructacio, regurgitacdo, vomitos e dor
abdominal) apresentados pelos pacientes no decorrer das consultas através da utilizacdo de
formuldrio-padrdao (primeiro dia da consulta) e, anamnese dirigida-padrdo (consultas

subseqiientes), além das alteracdes no apetite.

4.8 Estudo Piloto

Antes do inicio do estudo, com a finalidade de obter um método de boa
aplicabilidade e que atingisse aos objetivos propostos para a pesquisa, procedeu-se a
realizacdo do estudo piloto. O estudo piloto foi realizado trés meses antes do inicio da coleta
de dados da pesquisa, no periodo de agosto a novembro de 2004, no Hospital de Base do
Distrito Federal, com os objetivos de avaliar previamente as varidveis a serem estudadas,

padronizar os procedimentos técnicos a serem realizados na investigagcdo, aferir os
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instrumentos a serem utilizados, promover as correcdes € 0s ajustes necessirios ao estudo e
verificar a ocorréncia de alteracdes gastrointestinais nos pacientes com cancer gastrointestinal

apos a suplementacdo com Agaricus sylvaticus, comparando-as ao grupo placebo.

Foram alocados no estudo piloto 22 (vinte e dois) pacientes com cancer
gastrointestinal, os quais foram excluidos da amostragem. Estes pacientes foram
suplementados com cogumelo ou placebo, duas vezes ao dia (30 mg/kg/dia), nos intervalos
entre as refei¢des. Os parametros avaliados foram: estado nutricional, altera¢cdes bioquimicas,

evolucdo clinica e ocorréncia de distirbios gastrointestinais.

4.9 Anilise Estatistica
A andlise estatistica dos resultados foi realizada comparando os grupos placebo e

suplementado com fungo Agaricus sylvaticus.

Os valores da glicemia de jejum, hemograma completo e ferro sérico foram
comparados e analisados, através da utilizac@o dos testes estatisticos T-student e F, realizados
pelos programas Microsoft Excel 2003 e SPSS (Statistical Package of the Social Sciences,
SPSS Inc, Chicago, EUA) para Windows versdao 14.0 Os resultados foram considerados

significativos para um valor de p <0,05.

Em relagdo as alteragdes gastrointestinais, todos os dados coletados foram
analisados de forma qualitativa e descritiva, utilizando os programas Microsoft Excel 2003 e

Epi Info 2004 para Windows, versdo 3.3.2.
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RESUMO

Introducao: O cancer colorretal estd associado a sobrepeso ou obesidade e, possivelmente, a
hiperglicemia e hiperinsulinemia. Fungos medicinais podem exibir atividade hipoglicémica.
Objetivo: Avaliar os efeitos na glicemia de jejum de pacientes com cancer colorretal, em fase
pos-operatdria, apds suplementacdo dietética com Agaricus sylvaticus. Metodologia: Ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado realizado no Hospital de Base do
Distrito Federal por seis meses. Amostra constituida por 56 pacientes, estadios I, II e III
seguindo determinados critérios de inclusdo e exclusdo, separados em dois grupos:
suplementado com Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/dia) e placebo. Realizadas trés avaliacdes
de glicemia de jejum ao longo do tratamento. Pacientes separados posteriormente segundo o
IMC - Indice de Massa Corpérea, sexo e estadiamento. Resultados analisados pelos programas
Microsoft Excel 2003 e SPSS 14.0 com p < 0,05. Resultados: Os pacientes apresentaram
IMC médio = 24,65 kg/m? (57,1% mulheres e 42,9% homens). O grupo placebo (idade média
59,14 + 12,95 anos) tinha glicemia inicial média de 94,36 £ 15,34 mg/dL, apés trés meses
98,12 + 15,54 mg/dL (p = 0,03) e no sexto més aumento significativo 98,52 + 9,03 mg/dL (p
= 0,01). O grupo suplementado (idade média de 56,34 * 15,53 anos) tinha glicemia inicial
média de 95,92 + 11,64 mg/dL, apds trés meses 94,88 = 12,24 mg/dL (p = 0,65) e, no sexto
més, redugdo significativa 92,86 + 6,82 mg/dL (p = 0,01). Conclusido: Resultados sugerem
que a suplementagdo dietética com Agaricus sylvaticus pode reduzir significativamente a
glicemia de jejum de pacientes com cancer colorretal, em fase pds-operatoria, apresentando

efeitos benéficos no progndstico destes pacientes.

Palavras-chave: Agaricus sylvaticus, fungos medicinais, substincias hipoglic€micas.
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ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is associated with overweight or obesity and, possibly, with
hyperglycemia and hyperinsulinemia. Medicinal fungus can show hypoglycemic activity.
Objective: Assess the effects of dietary supplementation with Agaricus sylvaticus fungus in
fasting glycemia of post-surgery patients with colorectal cancer. Methodology: Randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial carried out at the Federal District Hospital —
Brazil, for six months. Samples of 56 enrolled patients, stadiums phase I, II and III which
followed specific criteria of inclusion and exclusion, divided in two groups: Group
supplemented with Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/day) and placebo group. Subjects were
divided later on according to BMI — Body Mass Index, sex and stage. Three fasting glycemia
evaluations were carried out throughout the treatment. Results were analyzed with Microsoft
Excel 2003 and SPSS 14.0 programs, with p < 0,05. Results: Subjects presented BMI medium
= 24,65 kg/m2 (57,1% women and 42,9% men). The placebo group (average age 59,14 +
12,95 years) had initial glycemia levels of 94,36 + 15,34 mg/dL, after three months 98,12 +
15,54 mg/dL. (p = 0,03) and in the sixth month 98,52 + 9,03 mg/dL (p = 0,01). The
supplemented group (average age of 56,34 + 15,53 years) had initial glycemia levels of 95,92
+ 11,64 mg/dL, after three months 94,88 + 12,24 mg/dL (p = 0,65) and, in the sixth month, a
significant reduction to 92,86 + 6,82 mg/dL (p = 0,01). Conclusion: Results suggest that the
dietary supplementation with Agaricus sylvaticus can significantly reduce fasting glycemia
levels of colorectal cancer patients in post-surgery phase, presenting beneficial effects in the

prognosis of these patients.

Keywords: Agaricus sylvaticus, medicinal fungus, hypoglycemic substances.
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5.1 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DIETETICA COM FUNGOS AGARICUS
SYLVATICUS NA GLICEMIA DE JEJUM DE PACIENTES COM CANCER
COLORRETAL: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO,

PLACEBO-CONTROLADO.

5.1.1 INTRODUCAO

O cancer colorretal é a segunda maior causa de 6bitos por cancer '. Nos Estados
Unidos, ele representa a terceira causa mais comum de cancer, atingindo, anualmente, cerca
de 150.000 casos e 57.000 6bitos * e, no Brasil, é a quinta neoplasia em termos de incidéncia e
a quarta causa de 6bito 3

A freqiiéncia de 6bitos por cancer colorretal, em ambos 0s sexos, é mais elevada em
individuos que apresentam sobrepeso (Indice de Massa Corpérea, IMC > 25,0 e < 30,0 kg/m?)
ou obesidade (IMC > 30,0 kg/mz) quando comparados com individuos eutréficos (IMC > 18,5
e<25,0 kg/mz) >4 Outros estudos demonstram relac@o positiva entre os pacientes com cancer
colorretal e elevada prevaléncia de sobrepeso e obesidade >3 com depésito de gordura
visceral .

Diversos fatores, além da obesidade, contribuem para o risco de contrair o cincer
colorretal como idade, historia familiar 2, inatividade fisica, consumo de bebida alcodlica e
dietas tipicamente ocidentais .

Fatores dietéticos e de habitos de vida inadequados estdo associados com a
resisténcia periférica a insulina e, conseqiiente, hiperinsulinemia, além de altos niveis de fator
de crescimento de insulina (IGF-1) A hiperinsulinemia estd intimamente relacionada ao
processo de carcinogénese, uma vez que pode estimular o crescimento dos tumores
colorretais '. Da mesma forma, o fator de crescimento de insulina é responsivel pela

proliferacdo e apoptose, podendo influenciar significativamente a carcinogénese 5
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Alguns pesquisadores sugerem que os fungos medicinais ou os seus extratos, quando
utilizados como suplementos dietéticos, exibem atividade hipoglicEmica em estudos

. . oo 9, 10, 11, 12
experimentais e clinicos

, por conterem substancias que parecem atuar no mecanismo
~ . . 13
de regulacdo do metabolismo da glicose .
O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos na glicemia de jejum de pacientes com

cancer colorretal, em fase pds-operatdria, apds suplementacio dietética com fungos Agaricus

sylvaticus, atendidos no ambulatério de um hospital publico do Distrito Federal.

5.1.2 MATERIAIS E METODOS

5.1.2.1 Metodologia do estudo

O estudo constitui um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado,
com alocagdo aleatéria dos pacientes. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria de Estado de Satde do Distrito Federal, sob o protocolo n® 051/2004. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido dos pacientes, cuja participacio foi voluntiria,
apds tomarem conhecimento dos procedimentos do estudo. O trabalho foi desenvolvido no
Ambulatério de Proctologia do Hospital de Base do Distrito Federal, Brasil, no periodo de

novembro de 2004 a julho de 2006.

5.1.2.2 Amostra

A amostra foi constituida por 56 pacientes (24 homens e 32 mulheres) com cancer
colorretal, estadios I (n = 12), I (n = 16) e III (n = 28), separados em dois grupos: placebo e

suplementado com fungo Agaricus sylvaticus.

Os pacientes foram selecionados de acordo com os seguintes critérios de inclusdo:

portadores de cancer colorretal em fase pds-operatéria, de trés meses a dois anos de
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intervencdo cirtrgica, idade superior a vinte anos; e de exclusdo: gestantes, lactantes,
acamados, deficientes fisicos, pacientes em uso de terapia alternativa, portadores de outras

doencas cronicas nao-transmissiveis e em processo de metastase.

5.1.2.3 Extrato com fungos Agaricus sylvaticus

O fungo Agaricus sylvaticus, cujo nome popular € Cogumelo do Sol, foi obtido de um
produtor, credenciado pela Empresa Brasileira de Agropecudria - Embrapa, da regido de
Tapirai, interior do Estado de Sdo Paulo. O extrato do fungo foi obtido por imersdo do material
desidratado em 4gua quente por 30 minutos, liquidificado, peneirado e seco em dissecador. A
andlise da composicdo do Agaricus sylvaticus foi realizada pelo Japan Food Research
Laboratories Center e revelou a presenca de carboidratos (18,51g/100g), lipideos
(0,04g/100g), ergosterol (624mg/100g), proteinas (4,99g/100g), aminoéacidos (arginina-1,14%;
lisina-1,23%:; histidina-0,51%, fenilalanina-0,92%, tirosina-0,67%, leucina-1,43%, metionina-
0,32%, valina-1,03%, alanina-1,28%, glicina-0,94%, prolina-0,95%, acido glutdmico-3,93%,
serina-0,96%, treonina-0,96%, &4cido aspartico-1,81%, triptofano-0,32%, cisteina-0,25%) e

micronutrientes em quantidades-trago.

O extrato seco foi transformado em comprimidos, seguindo procedimento
farmacotécnico. A dosagem do fungo administrada aos pacientes do grupo suplementado foi
equivalente a 30 mg/kg/dia, fracionada em duas tomadas didrias. Ao grupo de pacientes que
recebeu o placebo, foram administrados os comprimidos nas mesmas quantidades, com os
mesmos excipientes e valor caldrico, porém sem o extrato do Agaricus sylvaticus. Todos os
pacientes ingeriram seis comprimidos por dia (trés pela manhia e trés a tarde, nos intervalos

entre as refei¢des) durante um periodo de seis meses.
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5.1.2.4 Evolucao clinica

O periodo de acompanhamento dos pacientes foi de seis meses, sendo que nos trés
primeiros meses, foram realizadas consultas quinzenais para a avaliacdo clinica e, nos ultimos

trés meses, as consultas passaram a ser a cada 30 dias.

Todos os pacientes permaneceram com dieta habitual, embora durante o tratamento
tenham recebido orientagdes gerais sobre como manter uma alimentacdo sauddvel. Apos seis
meses de acompanhamento, na alta ambulatorial, foi indicada dieta individualizada para todos
os pacientes e os mesmos foram encaminhados a outros profissionais da 4rea de satide, quando

necessario.

Foram realizados trés exames laboratoriais para andlise da glicemia de jejum dos
pacientes: imediatamente antes do inicio da suplementacdo, apds trés meses de tratamento e ao
final do tratamento.

Todos os pacientes foram contactados pelos pesquisadores, semanalmente, via
telefone, para esclarecimentos de dividas, verificacdo do uso adequado do cogumelo segundo
as orientacdes e confirmacdo do agendamento, garantindo maior adesdo ao tratamento e

controle sobre a continuidade do estudo.

Foram considerados desistentes os pacientes que compareceram somente as primeiras
consultas, que ndo vieram as consultas durante o periodo de seis meses e que fizeram menos de
trés exames. Aqueles que vieram a 6bito antes do final do tratamento ndo foram incluidos na

amostragem.

5.1.2.5 Avaliacio laboratorial
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A coleta do sangue foi realizada seguindo o critério de 12h de jejum dos pacientes. O
material coletado foi depositado em tubos secos a vicuo para a obtencao do soro, seguindo os
protocolos recomendados pela Sociedade Brasileira de Patologia para a Coleta de Sangue

1
Venoso

*. Os exames foram realizados no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de
Base da Secretaria de Estado de Satde do Distrito Federal. As amostras coletadas foram
centrifugadas e as andlises realizadas em aparelho TARGA 3000 — Random Access Chemistry
Analiser, seguindo os procedimentos do laboratério. A determinacio da andlise seguiu método

enzimdtico em tubos de fotocolorimetro, utilizando-se kits da Wiener e os reagentes utilizados

continham glicose-oxidase, peroxidase, 4-aminofenazona e tampdes fosfato.

5.1.2.6 Analise estatistica

Os pacientes foram divididos em grupos de acordo com o IMC 13 apresentado ao final
do tratamento para a comparacdo dos resultados: um grupo de pacientes eutréficos e um grupo
de pacientes com sobrepeso e obesidade, separados e analisados, posteriormente, por género

(feminino e masculino) e estadiamento (estadios I, II e III).

Os valores da glicemia de jejum apresentados foram comparados e analisados,
utilizando os testes estatisticos T-student e F, realizados pelos programas Microsoft Excel 2003
e SPSS para Windows versdao 14.0 (Statistical Package of the Social Sciences, SPSS Inc,

Chicago, EUA) com valor de significincia de p <0,05.

5.1.3 RESULTADOS
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Ap6s seis meses de acompanhamento no Ambulatério de Proctologia do Hospital de
Base do Distrito Federal, 56 pacientes com céncer colorretal concluiram o estudo, sendo 32
mulheres (57,1%) e 24 homens (42,9%), separados em grupos placebo e Agaricus sylvaticus.

Os pacientes do grupo placebo (n = 28) tinham idade média de 59,14 * 12,95 anos.
Com relacdo ao género e ao estadiamento, 57,1% (n = 16) eram do sexo feminino, sendo trés
do estadio I, sete do II e seis do III, € 42,9% (n = 12) do sexo masculino, um do estadio I, trés
do II e oito do III. O IMC médio desse grupo foi de 23,99 £ 4,11 kg/mz, indicando o IMC
dentro da faixa de eutrofia (IMC >18,5 e < 25,0 kg/mz) e sobrepeso (IMC = 25,0 e < 30,0
kg/m?).

Os pacientes do grupo Agaricus sylvaticus (n = 28) tinham idade média de 56,34 +
15,53 anos. Quanto ao género e ao estadiamento, 57,1% (n = 16) eram do sexo feminino, sendo
seis do estadio I, dois do II e oito do III, e 42,9% (n = 12) do sexo masculino, dois do estadio I,
quatro do II e seis do estddio III. O IMC médio desse grupo foi de 24,76 £ 4,10 Kg/m2,
indicando eutrofia e sobrepeso.

Em relagdo aos exames de glicemia de jejum, os resultados observados foram: o
grupo placebo tinha uma glicemia inicial média de 94,36 + 15,34 mg/dL, ap6s trés meses foi
observado um aumento significativo dos niveis glicémicos 98,12 £ 15,54 mg/dL (p = 0,03),
mantendo-se dentro dos valores de normalidade (70-110 mg/dL), no sexto més, houve
novamente um aumento significativo da glicemia 98,52 + 9,03 mg/dL (p = 0,01), mantendo-se

dentro dos valores de normalidade, figura 1.

O grupo suplementado com Agaricus sylvaticus tinha a glicemia inicial média de
95,92 + 11,64 mg/dL, apds trés meses foi observada uma reducéo 94,88 £ 12,24 mg/dL, porém
essa ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,65). No sexto més de suplementagdo, houve

reducdo significativa 92,86 + 6,82 mg/dL dos niveis glicémicos (p = 0,02), figura 1.
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A relagdo entre glicemia e IMC, no grupo placebo, sugere que os pacientes eutréficos
(n = 14) apresentaram melhores taxas de glicemia de jejum no inicio do tratamento, 91,93 *
18,50 mg/dL quando comparados com os pacientes com sobrepeso (n = 11) e obesos (n = 3),
97,15 £ 10,70 mg/dL e, apds seis meses, observou-se um aumento significativo (de 91,93 £
18,50 para 96,31 = 9,16 mg/dL, p = 0,02) da glicemia nos pacientes eutréficos, e ndo-
significativo (de 97,15 + 10,70 para 100,92 = 8,62 mg/dL, p = 0,25) nos pacientes com

sobrepeso e obesos.

Glicemia de jejum (n = 56)
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=& Grupo placebo (n = 28) Grupo Agaricus sylvaticus (n = 28)

Figura 1: Resultados dos testes de glicemia de jejum dos pacientes atendidos no
Hospital de Base do Distrito Federal entre novembro de 2004 e julho de 2006.

Quando os grupos foram separados por sexo, observou-se que as pacientes eutréficas
(n = 8) apresentaram melhores taxas iniciais de glicemia, 89,25 * 12,09 mg/dL, que as
pacientes com sobrepeso e obesas (n = 6), 97,38 £ 13,26 mg/dL. Apés seis meses, constatou-se
aumento da glicemia nos dois grupos, esse foi significativo no grupo de pacientes eutréficas

com p = 0,05 (de 89,25 +12,09 para 95,29 + 7,36 mg/dL), e ndo-significativo no grupo das
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pacientes com sobrepeso e obesas, p = 0,62 (de 97,38 £ 13,26 para 100,14 + 9,77 mg/dL). Com
relacdo aos pacientes do sexo masculino, o grupo eutréfico (n = 6) apresentou menores taxas
iniciais glicémicas que o grupo com sobrepeso e obesidade (n = 5) (96,33 + 13,71 mg/dL e
96,80 * 5,97 mg/dL, respectivamente). Apds seis meses, os dois grupos tiveram aumento na
glicemia, sendo que esse foi maior no grupo com sobrepeso e obesos (de 96,80 £ 5,97 para
102,00 = 7,65 mg/dL, p = 0,22) que no grupo dos eutréficos (de 96,33 + 13,71 para 99,00 +

11,55 mg/dL, p = 0,74), porém esses incrementos nao foram significativos, figura 2.

Grupo placebo (n = 28)

2
2
e
=
=]
w2
§ - B 6 meses
g O3 meses
S
E B Inicial
80 85 90 95 100 105
Glicemia de jejum (mg/dL)

Figura 2: Relacio entre género, glicemia de jejum e IMC (eutrofia e
sobrepeso/obesidade) dos pacientes do grupo placebo.

Ao se fazer a relacdo entre a glicemia e o estadiamento, observou-se, no grupo
placebo, que os pacientes do estddio I (n = 4) tinham menores taxas iniciais de glicemia que os
pacientes do estadio II (n = 10) e III (n = 14), 87,67 = 16,80 mg/dL; 95,64 £ 6,76 mg/dL e
98,00 % 16,35 mg/dL, respectivamente. No sexto mé&s de acompanhamento, todos os pacientes
apresentaram aumento nao-significativo da glicemia, sendo que os pacientes do estiadio I
continuaram com as menores taxas glicémicas (95,33 + 10,69 mg/dL, p = 0,16, contra 100,73

+ 8,99 mg/dL, p = 0,09 do estddio Il e, 99,45 * 8,80 mg/dL, p = 0,06 do estidio III), figura 3.
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Grupo placebo (n = 28)
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Figura 3: Relacio entre estadiamento e glicemia de jejum do grupo placebo.

No grupo Agaricus sylvaticus, a relacao entre glicemia e IMC demonstrou que os
pacientes eutréficos (n = 11) tinham taxas de glicemia de jejum no inicio do tratamento de
95,00 = 12,30 mg/dL e, os pacientes com sobrepeso (n = 14) e obesos (n = 3), de 97,67 *
11,00 mg/dL. Apds seis meses de suplementagdo, observou-se diminuicdo da glicemia nos
pacientes eutréficos (de 95,00 £ 12,30 para 91,00 = 8,70 mg/dL) e nos pacientes com
sobrepeso e obesos (de 97,67 £ 11,00 para 96,93 £ 7,56 mg/dL), apesar de nio-significativa,

com p = 0,34 e p =0,09, respectivamente.

Ao separarmos o grupo suplementado com Agaricus sylvaticus por sexo e IMC,
observou-se que o grupo eutréfico de pacientes do sexo feminino (n = 8) teve
aproximadamente as mesmas taxas de glicemia de jejum que as pacientes do grupo com
sobrepeso e obesas (n = 6), 94,67 + 13,59 mg/dL e 93,75 + 10,19 mg/dL, respectivamente. Ao
final do periodo de suplementacdo, as pacientes eutréficas tiveram uma diminui¢do da

glicemia (de 94,67 £ 13,59 para 85,60 = 5,94 mg/dL), porém essa ndo foi significativa, p =
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0,34. No grupo das pacientes com sobrepeso e obesidade, houve manutencdo dos valores de
glicemia de jejum (de 93,75 £ 10,19 para 94,13 + 6,40 mg/dL, p = 0,90). Com relacdo aos
pacientes do sexo masculino, os eutréficos (n = 5) apresentaram uma glicemia inicial de 95,50
+ 12,01 mg/dL, os com sobrepeso e obesos (n = 8) de 102,14 = 10,78 mg/dL. Ao final do
tratamento, observou-se aumento dos niveis de glicose no grupo dos eutréficos (de 95,50
12,01 para 97,75 + 6,70 mg/dL), porém ndo-significativo, p = 0,46. No grupo com sobrepeso e
obesidade, averiguou-se uma diminuicdo dos niveis glicémicos, de 102,14 + 10,78 para

100,67 = 5,57 mg/dL, entretanto essa nao foi significativa, p = 0,97, figura 4.
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Figura 4. Relacdo entre género, glicemia de jejum e IMC (eutrofia e
sobrepeso/obesidade) dos pacientes do grupo Agaricus sylvaticus.

Quando as taxas de glicemia de jejum e o estadiamento foram comparados,
observou-se que os pacientes do estddio I (n = 8) apresentaram melhores niveis glicémicos
(91,56 + 8,19 mg/dL) que os pacientes dos estadios II (n =6, 100,17 £ 11,48 mg/dL) e Il (n =

14, 96,73 £ 14,14 mg/dL). Apés seis meses de suplementacdo, observou-se reducdo da
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glicemia dos pacientes em todos os estadios, no estadio III (de 96,73 * 14,14 para 95,6 + 5,02
mg/dL, p = 0,05) diminuicdo estatisticamente significativa, no estadio I (de 91,56 + 8,19 para
88,33 = 5,39 mg/dL, p = 0,26) e, no estadio II (de 100,17 + 11,48 para 98,17 £ 9,64 mg/dL, p

= 0,66) reducdes ndo-significativas estatisticamente, figura 5.

Grupo Agaricus sylvaticus (n = 28)
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Figura 5: Relacio entre estadiamento e glicemia de jejum do grupo suplementado com
Agaricus sylvaticus.

5.1.4 DISCUSSAO

No presente estudo, os pacientes do grupo suplementado com Agaricus sylvaticus
foram caracterizados como adultos (idade média de 56,34 *+ 15,53 anos), eutréficos e com

sobrepeso (IMC médio de 24,76 + 4,10 Kg/m2).

Estd bem esclarecida na literatura a relacdo entre cancer, obesidade e
hiperinsulinemia 16 O aumento na incidéncia do metabolismo anormal de carboidratos,
especialmente em relacdo as altas taxas de glicose e insulina plasmaticas ocorre com o

aumento da idade e do peso '’ como observado nos grupos placebo e Agaricus sylvaticus
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deste estudo. A obesidade estd associada a hiperinsulinemia e ao aumento do risco de vdrias
neoplasias malignas como mama, prostata, endométrio e, principalmente, colorretal. A
hiperinsulinemia, que precede o diabetes tipo 2, parece ser fator determinante entre esta
doenca e diversos tipos de cancer. Medidas que reduzem a insulina plasmadtica e a resisténcia
periférica a insulina como restri¢do energética, aumento do consumo de fibras e dos exercicios

.. . . . . 16
fisicos pode ter efeito preventivo ou retardar o crescimento de tumores especificos .

Em individuos obesos, o risco de carcinogénese correlaciona-se estatisticamente com
a distribuicdo abdominal de gordura. A obesidade abdominal é um indicador de risco maior
em individuos com cancer colorretal do que a obesidade generalizada. No adulto, o ganho
ponderal que culmina com a obesidade abdominal, aumenta significativamente o risco de
adenomas coldnicos e de carcinoma colorretal °. Porém, no nosso estudo, a adiposidade
visceral ndo foi averiguada.

Segundo Giovannucci 8, algumas hipdteses como inatividade fisica, IMC elevado,
adiposidade central e dietas ricas em gorduras podem explicar o aumento do risco de cancer
colorretal. A associacdo desses fatores com a resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e os
elevados niveis de IGF pode estimular o desenvolvimento de tumores colorretais.

Estudos em animais de laboratério indicam que a administracdo de insulina pode
promover a carcinogénese, uma vez que a multiplicidade de focos de células epiteliais
aberrantes em criptas intestinais e a produgdo de sialomucina, em ratas, foram aumentadas
pela acao da insulina, resultando em efeito de crescimento do epitélio intestinal 16,

A insulina, por ac¢do sobre o seu receptor, pode promover estimulo mitogénico
prolongado. Em condicdes fisiolégicas normais, observa-se redu¢do da concentracdo dos
receptores de insulina na membrana citoplasmética com o aumento dos niveis de insulina no

sangue. Tal fato ndo ocorre no tecido canceroso que permanece com elevado nimero de
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receptores independente dos niveis de insulinemia. Os receptores de insulina das células
neopldsicas perdem a capacidade de sub-regular os sitios de ligacdo de insulina com
conseqiiente incremento da sensibilidade tumoral aos efeitos estimulatérios desse hormonio.
Esta sub-regulacdo anormal e sua dissociac¢do da a¢do bioldgica da insulina podem oferecer as
células cancerosas diversas vantagens metabodlicas. Porém, estudos adicionais com o intuito de
investigar o papel da insulina e de fatores de crescimento relacionados com a insulina no
processo de carcinogénese aguardam elucidagio '°.

Em pacientes com céncer, observam-se alteracdes no metabolismo dos carboidratos
devido, principalmente, ao elevado turnover de glicose, aumento da gliconeogénese e da

resisténcia a insulina, podendo culminar com a hiperglicemia 18

No presente estudo, averiguou-se uma reducio significativa da glicemia de jejum dos
portadores de céncer colorretal apds seis meses de suplementagdo dietética com fungos
Agaricus sylvaticus. Resultados inversos foram encontrados nos pacientes alocados no grupo
placebo, onde foi observado um aumento significativo dos niveis glicémicos, sugerindo que o

fungo Agaricus sylvaticus possui substancias capazes de reduzir a glicemia.

Ao se fazer a relacdo entre a glicemia de jejum e o estadiamento foi averiguado, em
ambos os grupos, que os pacientes do estddio I tiveram menores taxas de glicemia que os
pacientes dos estadios II e III. Esses achados estdo condizentes com a literatura, uma vez que
evidéncias cientificas demonstram que a absor¢ao periférica de glicose, no cancer, encontra-se
deficiente mesmo ap6s a infus@o de altas doses de insulina e que todas estas alteragdes foram
observadas em estddios mais avangados da doenca o que sugere que hd incremento do
turnover de glicose 2 medida que a extensdo do tumor aumenta '°. Porém, apSs os seis meses
de suplementacdo com Agaricus sylvaticus, todos os pacientes nos diversos estddios da doenca

apresentaram reducdo dos niveis glicémicos. Esses resultados ndo foram observados nos
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pacientes pertencentes ao grupo placebo que obtiveram um aumento da glicemia, apesar de
ndo-significativo, sugerindo mais uma vez a presenga de substincias bioativas no Agaricus
sylvaticus capazes de reduzir a glicose plasmatica.

Estudos experimentais conduzidos em ratos com diabetes tipo 1 demonstraram que a
administracio de fungos Agaricus campestris apresenta importante acdo hipoglicémica '
através da secre¢do de insulina a partir do fechamento dos canais K'-ATP para a
despolarizacdo das células B-pancredticas com, conseqiiente, influxo de Ca® ",

A acdo anti-hiperglicEmica do fungo Agaricus bisporus foi investigada e
comprovada, demonstrando que esse cogumelo exerce o seu efeito na secre¢do e/ou agdo da
insulina ',

Outros estudos demonstraram que os polissacarideos soldveis presentes em fungos
Auricularia auricula-judae sdo capazes de promover redugdo significativa da glicemia,
insulinemia e glicosuria, além de aumentar a tolerancia intraperitoneal a insulina e o contetido
de glicogénio hepético em ratos .

Um ensaio clinico conduzido em 71 pacientes com diagndstico confirmado de
diabetes tipo 2, tratados com fra¢des do polissacarideo do fungo Ganoderma lucidum (1800
mg, trés vezes ao dia, por um periodo de 12 meses), demonstrou redugéo significativa dos
valores médios da glicemia pés-prandial para 11,8 mmol L no grupo suplementado quando
comparado com o grupo placebo o

Na literatura, ndo foram encontrados estudos que avaliaram os efeitos do fungo
Agaricus sylvaticus no metabolismo dos carboidratos, porém os nossos resultados demonstram

que o mesmo ¢é capaz de reduzir a glicemia de jejum dos pacientes com cancer colorretal. Estd

bem elucidada a presencga de substincias bioativas como lectinas, ergosterol, proteoglucanas,
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glucanas e arginina nos fungos Agaricaceae. Acredita-se que a principal substincia que
responde pelos atributos farmacoldgicos e nutricionais destes cogumelos € a 3-glucana 1122
A ingestdo de quantidades moderadas de fibras pode melhorar o metabolismo
glicidico em individuos eutréficos e com sobrepeso ', além de alterar a glicemia p6s-prandial
e a resposta 2 insulina tanto em individuos com ou sem diabetes > **. Estudos demonstram
que um decréscimo linear nos niveis de glicemia foi encontrado aumentando-se a quantidade
de B-glucanas . O consumo de fibras soldveis, particularmente das B-glucanas, presentes nos
fungos, reduz o pico de insulina e a glicose pds-prandial e suas respectivas curvas,

promovendo efeitos benéficos na tolerdncia a glicose 7.5

Segundo Bourdon et al. **, as fibras regulam a quantidade e o local dos processos
digestivos e absortivos dos carboidratos, modificando, consegiientemente, as respostas
alimentares a uma refeicéo e/ou as respostas fisioldgicas a um determinado alimento. Quando
as fibras que contém polissacarideos viscosos como as glucanas s@o incluidas as refeicoes,
observa-se uma reduzida absor¢do glicidica, modificando principalmente as respostas aos
hormdnios alimentares, propiciando uma absor¢do mais lenta dos carboidratos.

Apesar dos mecanismos intrinsecos das fibras alimentares na melhoria da
homeostase da glicose ndo estarem totalmente detalhados na literatura, reconhece-se que esta
propriedade é multifatorial envolvendo o retardo no esvaziamento gastrico, a reducdo da
absor¢ao de carboidratos e a alteracdo na secrecao hormonal. Todos esses fendmenos estariam
relacionados a reten¢@o de liquidos ocasionada pela presenga de fibra solivel no intestino,
diminui¢do do acesso a enzima pancredtica em alcancar os polissacarideos da dieta pelo
aumento da viscosidade do quimo e reducdo da difusdo da glicose pelo enterdcito. Dessa
forma, as fibras agem sobre a liberacdo dos hormonios peptideo inibidor géastrico,

colecistocinina e glucagon entérico que, juntamente com o estimulo parassimpatico,



104

promovem o retardo do esvaziamento gdstrico, aumentam a motilidade intestinal e,

principalmente, a liberagdo de insulina pelo pancreas 2

5.1.5 CONCLUSAO

Os resultados sugerem que a suplementagdo dietética com fungos Agaricus
sylvaticus é capaz de reduzir significativamente a glicemia de jejum de portadores de cancer
colorretal, em fase pds-operatéria, apresentando efeitos benéficos no metabolismo dos
carboidratos e, conseqiientemente, no progndstico destes pacientes. Porém, devido a escassez
de estudos na literatura, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados adicionais ao realizado
neste estudo, para determinar outras condicdes clinicas que poderiam se beneficiar com o uso

adjuvante do fungo Agaricus sylvaticus.
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RESUMO

Introducao: Alteracdes hematoldgicas e imunoldgicas sdo comuns em pacientes com cancer.
Fungos medicinais podem alterar a resposta bioldgica do hospedeiro por estimulacdo dos
sistemas hematopoiético e imune. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da
suplementagdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus nos pardmetros hematoldgicos e
imunolégicos de pacientes no pdés-operatério de cancer colorretal. Metodologia: Ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, realizado no Hospital de Base do
Distrito Federal por seis meses. Amostra constituida por 56 pacientes, estddios I, II e III
seguindo determinados critérios de inclusdo e exclusdo, separados em dois grupos:
suplementado com Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/dia) e placebo. Realizadas trés avaliagdes
de hemograma completo e ferro sérico ao longo do tratamento. Resultados analisados pelos
programas Microsoft Excel 2003 e SPSS 14.0 com p < 0,05. Resultados: Observou-se, no
grupo Agaricus sylvaticus, aumento significativo de hemoglobina (p = 0,01), hematdcrito (p =
0,00), hemdcias (p = 0,01), volume corpuscular médio (p = 0,01), hemoglobina corpuscular
média (p = 0,00), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (p = 0,00), neutréfilos (p =
0,02) e, aumento ndo-significativo de mondcitos, eosindfilos e ferro sérico apds seis meses de
suplementagdo. As plaquetas reduziram significativamente (p = 0,03), mantendo-se dentro da
faixa de normalidade. Estas alteracdes ndo foram observadas no grupo placebo. Conclusio:
Os resultados sugerem que a suplementacdo dietética com Agaricus sylvaticus exerce
beneficios nos parametros hematoldgicos e imunolégicos de pacientes com cancer colorretal

em fase pds-operatoria.

Palavras-chave: Alteracdes hematoldgicas, sistema imune, Agaricus sylvaticus.
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ABSTRACT

Introduction: Hematological and immunological alterations are common in patients with
cancer. Medicinal fungus may modify the host’s biological response for stimulation of
hematopoietic and immune systems. Objective: The objective of this study was to evaluate
the effects of dietary supplementation with Agaricus sylvaticus fungus in hematological and
immunological parameters of post-surgical patients with colorectal cancer. Methodology:
Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial carried out at the Federal District
Hospital — Brazil, for six months. Samples of 56 enrolled patients, stadiums phase I, II and III
which followed specific criteria of inclusion and exclusion, divided in two groups: Group
supplemented with Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/day) and placebo group. Three complete
hemogram and serum iron evaluations were carried out throughout the treatment. Results
were analyzed with Microsoft Excel 2003 and SPSS 14.0 programs, with p < 0,05. Results:
The group supplemented with Agaricus sylvaticus presented significant increase on the levels
of hemoglobin (p = 0,01), hematocrit (p = 0,00), erythrocyte (p = 0,01), mean corpuscular
volume (p = 0,01), mean corpuscular hemoglobin (p = 0,00), mean corpuscular hemoglobin
concentration (p = 0,00), neutrophils (p = 0,02) and, not-significant increase of monocytes,
eosinophilis and serum iron after six months of supplementation. The platelets significantly
reduced (p = 0,03), remaining within normal levels. These alterations were not observed in the
placebo group. Conclusion: The results suggest that the dietary supplementation with
Agaricus sylvaticus exerts benefits in hematological and immunological parameters of the

post-surgical patients with colorectal cancer.

Keywords: Hematological alterations, immune system, Agaricus sylvaticus.
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5.2 ALTERACOES NOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS E IMUNOLOGICOS
DE PACIENTES COM CANCER COLORRETAL SUBMETIDOS A

SUPLEMENTACAO DIETETICA COM FUNGOS AGARICUS SYLVATICUS

5.2.1 INTRODUCAO

O fungo Agaricus sylvaticus (A. sylvaticus) tem sido utilizado como suplemento
dietético em pacientes com diversos tipos de cancer % Apesar do seu mecanismo de a¢do ndo
estar completamente elucidado 3, investigadores comprovam que o A. sylvaticus atua na
inibi¢do do crescimento tumoral e na estimulag@o dos sistemas hematoldgico e imunolégicol’4.

Diversas substancias presentes no A. sylvaticus respondem pelos seus atributos
farmacoldgicos e nutricionais, destacando-se a atuagcdo dos polissacarideos B-glucanas,
ergosterol, lectina, terpenos, arginina, entre outros aminodcidos imunomoduladores 2

Estudos experimentais em animais com linhagens de células neoplésicas tém
demonstrado que a administracdo de solucdes contendo extrato de A. sylvaticus apresenta
efeitos benéficos no sistema hematopoiético "2 Da mesma forma, estudos clinicos
conduzidos em pacientes com cancer comprovam aumento significativo na contagem de
células vermelhas apds a suplementacdo dietética com determinados fungos medicinais 258
Evidéncias cientificas demonstram que os fungos medicinais também podem alterar

o . . ~ . : 2,7,9, 10
a resposta bioldgica do hospedeiro por estimulacido do sistema imune = "~

, prevenindo a
multiplicacdo, metéstase e a recorréncia de células cancerosas ''.

O objetivo do presente estudo foi avaliar as alteragdes nos pardmetros hematolégicos
e imunolégicos de pacientes com céncer colorretal, em fase pds-operatdria, atendidos no

Ambulatério de Proctologia do Hospital de Base do Distrito Federal — Brasil, apds

suplementagdo dietética com fungos A. sylvaticus.
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5.2.2 MATERIAIS E METODOS

5.2.2.1 Informacoes gerais

O estudo constitui um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado,
com alocagdo aleatéria dos pacientes. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria de Estado de Satde do Distrito Federal, sob o protocolo n° 051/2004. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido dos pacientes ou responsdveis legais, cuja
participacdo foi voluntdria, ap6s tomarem conhecimento dos procedimentos do estudo. O
trabalho foi desenvolvido no Ambulatério de Proctologia do Hospital de Base do Distrito

Federal, Brasil, no periodo de novembro de 2004 a julho de 2006.

5.2.2.2 Amostra

A amostra foi constituida por 56 pacientes (24 homens e 32 mulheres) com cancer
colorretal, estadios I (n = 12), I (n = 16) e III (n = 28), separados em dois grupos: placebo e

suplementado com fungo A. sylvaticus.

Os pacientes foram selecionados de acordo com os seguintes critérios de inclusdo:
portadores de cancer colorretal em fase pds-operatéria, de trés meses a dois anos de
intervengdo cirdrgica, idade superior a vinte anos; e de exclusdo: gestantes, lactantes,
acamados, deficientes fisicos, pacientes em uso de terapia alternativa, portadores de outras

doencas cronicas nao-transmissiveis e em processo de metdstase.

5.2.2.3 Extrato com A. sylvaticus
O fungo A. sylvaticus, cujo nome popular € Cogumelo do Sol, foi obtido de um

produtor, credenciado pela Empresa Brasileira de Agropecudria - Embrapa, da regido de
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Tapirai, interior do Estado de Sdo Paulo. O extrato do fungo foi obtido por imersdo do material
desidratado em 4gua quente por 30 minutos, liquidificado, peneirado e seco em dissecador. A
andlise da composicdo do A. sylvaticus foi realizada pelo Japan Food Research Laboratories
Center e revelou a presenca de carboidratos (18,51g/100g), lipideos (0,04g/100g), ergosterol
(624mg/100g), proteinas (4,99g/100g), aminodcidos (arginina-1,14%; lisina-1,23%; histidina-
0,51%, fenilalanina-0,92%, tirosina-0,67%, leucina-1,43%, metionina-0,32%, valina-1,03%,
alanina-1,28%, glicina-0,94%, prolina-0,95%, 4cido glutamico-3,93%, serina-0,96%, treonina-
0,96%, acido aspartico-1,81%, triptofano-0,32%, cisteina-0,25%) e micronutrientes em

quantidades-trago.

O extrato seco foi transformado em comprimidos, seguindo procedimento
farmacotécnico. A dosagem do fungo administrada aos pacientes do grupo suplementado foi
equivalente a 30 mg/kg/dia, fracionada em duas tomadas didrias. Ao grupo de pacientes que
recebeu o placebo, foram administrados os comprimidos nas mesmas quantidades, com os
mesmos excipientes e valor caldrico, porém sem o extrato do A. sylvaticus. Todos os pacientes
ingeriram seis comprimidos por dia (trés pela manhd e trés a tarde, nos intervalos entre as

refeicdes) durante um periodo de seis meses.

5.2.2.4 Evolucao do estudo

O periodo de acompanhamento dos pacientes foi de seis meses, sendo que nos trés
primeiros meses, foram realizadas consultas quinzenais, e nos tltimos trés meses, as consultas

passaram a ser a cada 30 dias.

Todos os pacientes permaneceram com dieta habitual, embora durante o tratamento
tenham recebido orientagdes gerais padronizadas sobre uma alimentacdo sauddvel. Apos seis

meses de acompanhamento, na alta ambulatorial, foi prescrita dieta individualizada para todos
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os pacientes e os mesmos foram encaminhados a outros profissionais da 4rea de satide, quando

necessario.

Foram realizados trés exames laboratoriais de hemograma completo e ferro sérico dos
pacientes: imediatamente antes do inicio da suplementag@o, com trés meses de tratamento e ao
final do tratamento.

Todos os pacientes foram contactados pelos pesquisadores, semanalmente, via
telefone, para esclarecimentos de dividas, verificagcdo do uso adequado do cogumelo segundo
as orientacdes e confirmacdo do agendamento, garantindo maior adesdo ao tratamento e

controle sobre a continuidade do estudo.

Foram considerados desistentes os pacientes que compareceram somente as primeiras
consultas, que ndo vieram as consultas durante o periodo de seis meses e que fizeram menos de
trés exames. Aqueles que vieram a 6bito antes do final do tratamento ndo foram incluidos na

amostragem.

5.2.2.5 Avaliacao laboratorial

A coleta sanguinea foi realizada seguindo o critério de 12h de jejum dos pacientes. O
material coletado foi depositado em tubos heparinizados segundo recomendagdes da Sociedade
Brasileira de Patologia/Medicina Laboratorial para a Coleta de Sangue Venoso 2. Os exames
foram realizados no Laboratério da Secretaria de Estado de Satide do Distrito Federal. As
amostras coletadas foram centrifugadas e as andlises realizadas em aparelho COULTER T-540
fabricado em 1988, segundo rotina do laboratério. A determinag¢do da andlise seguiu o
principio da citometria de fluxo, utilizando-se os seguintes reagentes: isoton (diluente), litic

(hemolisante de eritrdcitos) e coulter cleans (detergente que faz a lavagem do aparelho). Os
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resultados dos exames foram analisados de acordo com os valores de referéncia padronizados

pelo Laboratério da Secretaria de Estado de Satide do Distrito Federal.

5.2.2.6 Analise estatistica

Os pacientes dos grupos placebo e A. sylvaticus foram separados por género para a

comparagdo dos resultados séricos de hemoglobina, hematdcrito, hemacias e ferro.

Os valores do hemograma e do ferro sérico apresentados foram comparados e
analisados, utilizando os testes estatisticos T-student e F, realizados pelos programas

Microsoft Excel 2003 e SPSS para Windows versdo 14.0 (Statistical Package of the Social

Sciences, SPSS Inc, Chicago, EUA) com valor de significancia de p <0,05.

5.2.3 RESULTADOS

Ap6s seis meses de acompanhamento no Ambulatério de Proctologia do Hospital de
Base do Distrito Federal, 56 pacientes com cancer colorretal concluiram o estudo, sendo 32

mulheres (57,1%) e 24 homens (42,9%), separados em grupos placebo e A. sylvaticus.

Os pacientes do grupo placebo (n = 28) tinham idade média de 59,14 = 12,95 anos.
Com relagdo ao género e ao estadiamento, 57,1% (n = 16) eram do sexo feminino, sendo trés
do estadio I, sete do II e seis do III, e 42,9% (n = 12) do sexo masculino, um do estadio I, trés
do II e oito do estadio III.

Os pacientes do grupo que recebeu A. sylvaticus (n = 28) tinham idade média de
56,34 + 15,53 anos. Quanto ao gé€nero e ao estadiamento, 57,1% (n = 16) eram do sexo
feminino, sendo seis do estadio I, dois do II e oito do III, € 42,9% (n = 12) do sexo masculino,

dois do estadio I, quatro do II e seis do estadio III.
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Em relacdo aos exames de hemograma, os resultados observados foram: o grupo
placebo apresentou uma redug@o ndo-significativa dos niveis séricos de hemoglobina com trés
meses (p = 0,06) e no sexto més de acompanhamento (p = 0,33), tabela 1. No grupo
suplementado com A. sylvaticus, observou-se aumento significativo dos niveis de

hemoglobina com trés meses e apds seis meses de suplementacido (p = 0,00), tabela 2.

Quando os grupos foram separados por género, considerando-se os valores
referenciais de 16 + 2 g/dL para o sexo masculino e 14 + 2 g/dL para o sexo feminino,
observou-se que o grupo placebo masculino apresentou reducdo ndo-significativa das taxas de
hemoglobina com trés meses (de 14,18 + 1,31 g/dL para 13,87 + 1,41 g/dL, p = 0,49), e
aumento ndo-significativo com seis meses (de 14,18 = 1,31 g/dL para 14,40 £ 1,06 g/dL, p =
0,37), enquanto o grupo feminino apresentou uma reducio ndo-significativa com trés meses
(de 13,58 + 1,35 g/dL para 13,11 £ 1,78 g/dL, p = 0,17) e apds seis meses (de 13,58 + 1,35

g/dL para 13,24 + 1,66 g/dL, p = 0,32) de acompanhamento, figura 1.

Em relagdo ao grupo masculino tratado com A. sylvaticus, observou-se aumento
significativo das taxas de hemoglobina no terceiro més, p = 0,00 (de 13,51 + 2,98 g/dL para
15,17 £ 0,85 g/dL), e no sexto més, p = 0,00 (de 13,51 £ 2,98 g/dL para 15,28 + 0,94 g/dL) de
suplementa¢do. O grupo feminino também apresentou aumento significativo dos niveis de
hemoglobina com trés meses, p = 0,01 (de 12,68 £+ 2,19 g/dL para 13,30 + 1,02 g/dL), e seis

meses, p = 0,05 (de 12,68 £ 2,19 g/dL para 13,66 £ 1,29 g/dL), figura 2.

O valor de hematdcrito do grupo placebo teve uma diminuicdo ndo-significativa (p =
0,13) com trés meses e, aumento ndo-significativo (p = 0,33) apds seis meses, quando
comparado com os resultados iniciais, tabela 1. O hematdcrito do grupo suplementado com A.
sylvaticus aumentou significativamente no terceiro (p = 0,02) e no sexto més (p = 0,00) de

suplementacdo, tabela 2.
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Quando os pacientes do grupo placebo foram separados por género, considerando-se
os valores referenciais de 47 + 5 % para o sexo masculino e 42 + 5 % para o sexo feminino,
observou-se que o grupo masculino apresentou reducdo das taxas de hematdcrito com trés
meses (de 43,09 £ 3,27 % para 42,31 + 4,17 %, p = 0,53), e aumento com seis meses de
acompanhamento (de 43,09 + 3,27 % para 43,99 + 3,48 %, p = 0,37), porém essas alteracdes
ndo foram significantes. No grupo feminino, observou-se reducdo estatisticamente ndo-
significativa com trés meses (de 41,34 + 3,74 % para 40,46 £+ 4,84 %, p = 0,36), e seis meses

(de 41,34 + 3,74 % para 41,16 + 4,27 %, p = 0,86), figura 1.

O grupo masculino suplementado com A. sylvaticus tinha hematdcrito inicial de
41,64 + 7,58 %; com tré€s meses, aumento significativo 45,99 + 2,02 % (p = 0,00), e apds seis
meses, houve novamente um aumento significativo 46,47 + 2,24 % (p = 0,00). Os pacientes
do género feminino apresentaram aumento significativo das taxas de hematdcrito apds seis
meses (de 38,78 + 6,32 % para 42,4 + 3,71 %, p = 0,05), e aumento ndo-significativo com trés

meses de suplementacdo (de 38,78 + 6,32 % para 39,95 + 3,88 %, p = 0,07), figura 2.

No grupo placebo, os valores das hemdcias tiveram discreta diminui¢do apds trés
meses (p = 0,13) e seis meses (p = 0,45) quando comparado com os resultados iniciais, tabela
1. O grupo que recebeu A. sylvaticus apresentou aumento estatisticamente nao-significativo (p
= 0,24) com tré€s meses e aumento significativo (p = 0,01) com seis meses de suplementagao,

tabela 2.

Ao realizar a andlise dos grupos separadamente de acordo com o género,
considerando-se os valores referenciais de 5,4 + 0,7 10% muL para o sexo masculino e 4,8 +
0,6 10% muL para o sexo feminino, pdde-se constatar que no grupo placebo masculino houve
diminuicdo das taxas de hemécias com trés meses (de 4,90 £ 0,48 10% muL para 4,70 + 0,51

10% muL, p = 0,35) e ao final do acompanhamento (de 4,90 + 0,48 10% muL para 4,81 £0,41
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10%/ muL, p = 0,59), enquanto o grupo feminino apresentou redug¢do com trés meses (de 4,67
+ 0,39 10% muL para 4,62 + 0,41 10% muL, p = 0,53) e aumento com seis meses (de 4,67 +

0,39 10% muL para 4,72 £ 0,37 10% muL, p = 0,61), resultados ndo-significantes, figura 1.

O grupo masculino suplementado com A. sylvaticus apresentou taxa inicial de
hemécias de 4,74 + 0,60 10% mpL; apés trés meses (5,11+ 0,20 10% muL) e seis meses (5,15
+0,28 10% muL), houve aumento significativo com p = 0,00 e p = 0,02, respectivamente. No
grupo feminino, houve diminui¢do ndo-significativa das taxas de hemadcias apds trés meses (de
4,55 + 0,49 10% muL para 4,49 + 0,46 10% muL, p = 0,52) e, aumento significativo apds seis
meses de suplementacdo (de 4,55 + 0,49 10% muL para 4,90 + 0,63 10% muL; p = 0,01),

figura 2.

Em relagdo aos valores hematimétricos, as taxas de Volume Corpuscular Médio
(VCM), Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) e Concentracio Hemoglobinica
Corpuscular Média (CHCM), apresentaram aumento estatisticamente significativo (p < 0,01)
no grupo que recebeu A. sylvaticus durante todo o periodo de suplementag¢do, permanecendo
dentro da faixa de normalidade, tabela 2. No grupo placebo nio foram encontradas alteracdes

estatisticamente significantes, tabela 1.

Observou-se, no grupo placebo, reducio significativa (p = 0,04) dos niveis séricos de
ferro apds seis meses, e reducdo ndo-significativa com trés meses (p = 0,17), tabela 1. Esses
achados ndo foram encontrados no grupo suplementado com A. sylvaticus que apresentou
aumento das taxas séricas de ferro com trés meses (p = 0,08) e seis meses (p = 0,12) de

suplementagdo, apesar de ndo-significativo, tabela 2.

Considerando-se os valores referenciais de ferro sérico de 75-150 ug/dL para o sexo
masculino e 60-140 pg/dL para o sexo feminino, observaram-se as seguintes alteracdes ao

separar 0s grupos por género: o grupo placebo masculino tinha uma taxa inicial de 105,80 +
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48,01 pg/dL, com trés meses, reducio nao-significativa (p = 0,31) para 93,39 + 37,44 ug/dL, e
apos seis meses, reducdo significativa (p = 0,05) para 72,17 + 23,41 pg/dL quando comparado
com os valores iniciais. O grupo placebo feminino apresentou reducio nédo-significativa com
tr€s meses (de 77,71 £ 32,74 png/dL para 73,23 + 28,88 ug/dL, p = 0,55) e seis meses (de

77,71 £ 32,74 pg/dL para 73,46 £ 24,91 pg/dL, p = 0,66) de acompanhamento, figura 1.

O grupo masculino suplementado com A. sylvaticus apresentou aumento
significativo das taxas séricas de ferro com trés meses (de 69,52 + 27,98 ug/dL para 108,48 +
39,56 pg/dL, p = 0,03) e seis meses (de 69,52 + 27,98 ug/dL para 101,29 + 31,37 ug/dL, p =
0,03), enquanto o grupo feminino apresentou diminui¢do ndo-significativa com trés meses (de
77,57 £ 19,46 pg/dL para 75,67 + 17,91 pg/dL, p = 0,77) e seis meses (de 77,57 + 19,46

pg/dL para 75,07 £ 27,79 pg/dL, p = 0,77) de suplementacdo, figura 2.

As plaquetas tiveram discreto aumento no grupo placebo com trés meses e apds seis
meses de acompanhamento, tabela 1. O grupo suplementado com A. sylvaticus apresentou
reducdo significativa (p < 0,03) durante todo o periodo de tratamento, mantendo-se dentro da

faixa de normalidade, tabela 2.

Houve aumento nio-significativo das taxas de linfécitos, contagem total de linfécitos
(CTL), mondcitos e eosindfilos e, diminui¢do ndo-significativa de leucdcitos, neutrdfilos e
baséfilos no grupo placebo apds seis meses. Os leucéeitos apresentaram aumento com trés
meses de acompanhamento, porém esta alteracdo ndo foi estatisticamente significante, tabela

3.

O grupo A. sylvaticus, apresentou aumento significativo (p < 0,01) das taxas de
neutr6filos e aumento nao-significativo das taxas de mondcitos e eosindfilos apds trés e seis

meses. Os valores de leucdcitos, linfocitos e CTL apresentaram redug@o discreta em seis
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meses. Porém, observou-se aumento ndo-significativo das taxas de CTL e basofilos com trés

meses de suplementacdo, tabela 3.

5.2.4 DISCUSSAO

Alteracdes hematoldgicas e imunoldgicas sdo comuns em pacientes com neoplasias
malignas "7 Evidéncias cientificas apontam que a suplementagdo dietética com fungos
medicinais é capaz de melhorar significativamente a condicdo fisioldgica e o progndstico de

1,8, 10 ) , .
como resultado de seus efeitos nas células vermelhas e no sistema

pacientes com cancer
imunoldgico .

Diversas substiancias imunomoduladoras podem ser encontradas nos fungos
Agaricales como B-glucanas, proteoglucanas, lectinas, ergosterol, triterpenos, arginina, entre
outras, capazes de modular o processo de carcinogénese %> °.

Observou-se, no presente estudo, aumento estatisticamente significativo das taxas
séricas de hemoglobina, hematdcrito, hemacias, VCM, HCM e CHCM e, aumento nido-
significativo de ferro, no grupo tratado com A. sylvaticus, apds seis meses de suplementagao.
Esses achados ndo foram observados nos pacientes pertencentes ao grupo placebo. Resultados
semelhantes foram encontrados em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado conduzido por Fortes et al B que avaliaram os efeitos da suplementacdo com
extratos de A. sylvaticus em pacientes no pds-operatério de cincer colorretal, em tratamento
quimioterdpico, onde o grupo suplementado apresentou aumento significativo de hematdcrito
e hemdcias, e aumento ndo-significativo de hemoglobina, HCM, VCM, CHCM e ferro,
sugerindo beneficios no sistema hematolégico. Novaes et al ' em um estudo prospectivo,

randomizado, cego e placebo-controlado, avaliaram os efeitos da administracdo de extratos de

A. sylvaticus em ratos Wistar com tumor ascitico Walker 256 e observaram melhora
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significativa das funcdes hematolégicas e imunes, onde o provdvel mecanismo de acdo
consiste na inibicdo do crescimento tumoral e na estimulag¢do dos sistemas hematopoiético e
imunoldégico.

Ao separar os grupos de acordo com o género, observou-se, neste estudo, que o
grupo A. sylvaticus apresentou aumento significativo de hemoglobina, hematdcrito e
hemdcias, tanto no sexo masculino quanto no sexo feminino, apds seis meses de
suplementag@o. Essas alteracdes ndo foram observadas no grupo placebo. Em relacdo aos
niveis de ferro sérico, constatou-se, no grupo placebo, reducdo estatisticamente significativa,
em ambos os géneros, enquanto no grupo A. sylvaticus, observou-se aumento significativo no
sexo masculino e diminui¢do no sexo feminino, porém esta reducdo ndo foi significativa.
Esses achados sugerem novamente a presenca de compostos bioativos presentes nos fungos A.
sylvaticus capazes de atuar beneficamente no sistema hematolégico de pacientes com cancer
colorretal.

Em pacientes com cancer, a trombocitose reativa ¢ comumente observada, porém a
sua fisiopatologia ainda ndo estd esclarecida. Acredita-se que fatores humorais sdo
responsdveis pelo aumento plaquetdrio nesses pacientes ' Existem relatos de producdo
quantitativa e qualitativamente anormal de plaquetas oriundas de um clone de megacaridcitos
anormais .

Neste estudo, apesar da contagem plaquetdria permanecer nos niveis de normalidade,
em ambos os grupos, observou-se, no grupo placebo, aumento nao-significativo durante todo
o periodo de acompanhamento, enquanto no grupo A. sylvaticus, encontrou-se redugdo
significativa de plaquetas durante o terceiro e o sexto més de suplementagao, sugerindo que o
fungo A. sylvaticus é capaz de evitar a trombocitose comum em pacientes com neoplasias

malignas.
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O desenvolvimento persistente de um estado hipercatabdlico no céancer, ocasionado
pela desnutricdo protéico-energética, compromete as defesas imunoldgicas dos pacientes,
através de alteragdes nos componentes da imunidade especifica e ndo-especifica, devido,
principalmente, 2 deficiéncia funcional de linfécitos, granulécitos e macréfagos .

Algumas citocinas como interleucina-l (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
e interleucina-6 (IL-6) desempenham papel imprescindivel na caquexia do cincer. Estudos in
vivo mostram que ratos com deficiéncia de células T, células Natural Killer (NK), ou
moléculas especificas como interferon-gama (INF-y), interleucina-12 (IL-12), perforina e
TNF-a apresentam maior incidéncia no desenvolvimento de tumores .

No presente estudo, observou-se, no grupo tratado com A. sylvaticus, aumento
significativo de neutrdfilos e, aumento ndo-significativo de mondcitos e eosinéfilos apds seis
meses de suplementacdo. A CTL e os basdfilos apresentaram aumento nao-significativo apds
tr€s meses de tratamento. No grupo placebo, observou-se diminuicdo de neutréfilos e
baséfilos e, aumento de mondcitos e CTL, porém nenhuma dessas alteracdes foi significativa
estatisticamente.

Estudos clinicos demonstram que a combinagdo de contagens reduzidas de
eosindfilos e basofilos num grupo heterogéneo de pacientes com cancer € um achado comum.
Estas alteragdes podem ocorrer devido a acdo direta da presenca do tumor. Além desses
fatores, a diminuicdo da contagem de linfécitos também estd associada com um
comportamento tumoral mais agressivo '*.

A leucopenia e, principalmente, a linfopenia e neutropenia sdo conseqii€ncias da
caquexia e das alteracdes metabdlicas provocadas pelo tumor, o que aumenta o risco de
infecgdes !

Observou-se, no grupo A. sylvaticus, reducdo ndo-significativa de leucécitos e

linfécitos apds seis meses de suplementagdo, mantendo-se dentro da faixa de normalidade. No
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grupo placebo, houve manutencido de leucdcitos e aumento de linfécitos apds seis meses de
acompanhamento, porém todas essas alteracdes nao foram significativas.

Virios fatores como dosagem, taxa, tempo e freqiiéncia de administracdo, além do
mecanismo de a¢do interferem na habilidade dos compostos bioativos presentes nos fungos
medicinais de melhorar ou suprimir a resposta imune do hospedeiro. Poucos estudos tém sido
conduzidos em relagdo A farmacocinética dessas substincias bioativas ®. Estudos in vivo t8m
revelado que extratos de determinados fungos normalmente possuem efeito imunolégico ndo-
significativo em individuos com pardmetros dentro da faixa de normalidade, porém possuem a
habilidade de restaurar a resposta imunolégica depressiva ocasionada pelo tumor, atingindo os
niveis normais '®. Todos esses fatores podem explicar, em parte, os resultados encontrados na
contagem de células brancas sanguineas dos pacientes suplementados com A. sylvaticus neste
estudo.

Fortes et al ' avaliaram a funcdo imunolégica de pacientes com céancer colorretal em
fase pos-operatéria apds a suplementacido com A. sylvaticus durante um periodo de trés meses
e observaram aumento significativo na contagem de leucdcitos, linfécitos, CTL e baséfilos e,
reducdo ndo-significativa de mondcitos, eosindfilos e neutréfilos no grupo suplementado,
atingindo os valores referenciais. No grupo placebo ndo foram observadas alteragdes. Os
autores concluiram que a suplementacdo dietética com A. sylvaticus é capaz de aumentar
significativamente a imunidade de pacientes com cancer colorretal.

Shimizu et al. ' realizaram um estudo com 20 pacientes com leucemia ndo-
linfocitica aguda e em tratamento quimioterdpico, separados em dois grupos: suplementado
com Agaricus blazei (n = 10) e controle (n = 10). De 100% dos pacientes do grupo
suplementado, 80% alcangaram completa remissdo tumoral e 20% permaneceram sem
remissdo. A taxa de eritrdcitos, granuldcitos e grandes células nucleares retornaram aos niveis

normais num periodo de uma semana ao final da quimioterapia. De 100% dos pacientes do
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grupo controle, 50% alcancaram completa remissdo, 20% remissdo parcial e 30% nao tiveram
remissdo. As células sangiiineas de 80% dos pacientes retornaram aos niveis normais com 14-
21 dias ap6s quimioterapia, entretanto 20% permaneceram com taxas celulares anormais.

Tem sido sugerido que a principal substincia que responde pelos atributos
farmacol6gicos e nutricionais dos fungos Agaricales é o polissacarideo B-glucana. As [-
glucanas podem atuar no organismo humano através do aumento das fungdes imunoldgicas,
da estimulagdo e da ativacdo de células NK, linfécitos T, linfécitos B e células
complementares, com conseqiiente aumento do nimero de macréfagos e mondcitos, além de
promover a proliferacio e/ou produg¢do de anticorpos e de vdrias citocinas como as
interleucinas 2 e 6, INF-y e TNF-a 2.3,5.6

As B-glucanas se ligam a receptores nas membranas de macréfagos, neutrdfilos,
células NK, células T, células dendriticas, fibroblastos e células do endotélio vascular. A
estrutura molecular destas substincias influencia sua afinidade pelos receptores. Esses
receptores foram descritos como receptores fagociticos para antigenos particulados da via
alternativa do sistema complemento. Pesquisas realizadas com B-glucanas extraidas de fungos
comprovaram que estas agem estimulando a ag¢do de neutréfilos, eosinéfilos, mondcitos,
macréfagos e células NK através dos seus receptores especificos . Porém, o exato mecanismo
de acgfo desses polissacarideos ainda ndo estd esclarecido. Estes componentes podem regular
vérios aspectos dos componentes humorais e/ou celulares do sistema imune ®.

Outros compostos bioativos encontrados nos fungos Agaricaceae podem exercer
efeitos antineoplasicos como ergosterol, dcido oléico e triterpenos que promovem a inibi¢do
da neovascularizac¢do induzida pelos tumores, e arginina que promove aumento da imunidade
através da liberagdo do hormdnio de crescimento, estimulac¢do da produgdo de 6xido nitrico,
hidroxiprolina, citocina e poliaminas e, dessa forma, exercem crucial importincia na caquexia

do cancer "> %9,
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5.2.5 CONCLUSAO
Os resultados sugerem que a suplementacdo dietética com fungos Agaricus
sylvaticus é capaz de promover efeitos benéficos nos pardmetros hematologicos e

imunolégicos de pacientes com cancer colorretal em fase pds-operatdria.
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Tabela 1: Resultados da série vermelha do hemograma e do ferro sérico do grupo placebo (n = 28).

Série vermelha Inicial Trés meses P-valor* Seis meses P-valor+®* Valor referencial
Hemoglobina (g/dL) 13,84+1,34 13,44+1,65 0,06 13,74%+1,53 0,33 12-17,5 g/dl
Hematdcrito (%) 42,09+3,59 41,25+4,58 0,13 42,37+4,14 0,33 35-45%
Hemadcias (106/ muL) 4,77+0,43 4,65+0,45 0,13 4,76+0,39 0,45 4,50-6,20 10% muL
VCM (Ft) 88,80+4,19 88,47+5,57 0,33 89,18+6,03 0,32 87 +7fL
HCM (pg) 29,26+1,89 28,81+£2,34 0,06 29,01£2,59 0,23 29+2pg
CHCM (g/dL) 32,85+1,08 32,57+1,15 0,11 32,48+1,13 0,06 35+2 g/dL
Plaquetas (10¥mm®) 2255426438  230,07+76,59 0,34 226,71+64,65 0,47 150 — 450 10°/mm®
Ferro (ug/dL) 88,51+41,25 80,98+33,24 0,17 72,97+£23,87 0,04 50-150 pg/dL

Testes aplicados T-student e F. Os valores representam a média + desvio padrao.
* Comparacao entre os valores iniciais e apds trés meses.

** Comparacao entre os valores iniciais e apds seis meses.

Tabela 02: Resultados da série vermelha do hemograma e do ferro sérico do grupo A. sylvaticus (n = 28).

Série vermelha Inicial Trés meses P-valor* Seis meses P-valor*®* Valor referencial
Hemoglobina (g/dL) 13,03+2,54 14,10+1,32 0,00 14,36+1,40 0,00 12-17,5 g/dl
Hematdcrito (%) 40,00£6,91 42,53+4,39 0,02 44,1443,73 0,00 35-45%
Hemdcias (10 muL)  4,63%0,53 4,75+0,48 0,24 5,00+0,52 0,01 4,50-6,20 10°/ muL
VCM (Ft) 86,26%8,51 89,48+4,86 0,00 88,44+5,03 0,01 87 +7fL
HCM (pg) 27,79+4,36 29,58+1,90 0,00 28,9142,32 0,00 29 +2 pg
CHCM (g/dL) 32,012,53 33,00+1,38 0,00 32,53+1,15 0,00 35+2 g/dL
Plaquetas (10°>/mm’)  244,36+89,48  221,25+51,53 0,01 228,25+58,38 0,03 150 — 450 10*/mm’
Ferro (ug/dL) 74,03+23,41  90,09+33,20 0,08 86,61+31,70 0,12 50-150 pg/dL

Testes aplicados T-student e F. Os valores representam a média + desvio padrao.
* Comparacao entre os valores iniciais e apds trés meses.

** Comparacao entre os valores iniciais e apds seis meses.
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Figura 2: Relacio entre género (feminino — F; masculino - M) e niveis séricos de hemoglobina - Hg

(g/dL), hematocrito - Ht (%), hemacias —- Hm 10% muL) e ferro — Fe (ug/dL) do grupo A. sylvaticus.



Tabela 03: Resultados da série branca dos grupos placebo e Agaricus sylvaticus.
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Série branca

Grupo Placebo (n = 28)

Grupo Agaricus sylvaticus (n = 28)

Inicial 3 meses P-valor* 6 meses P-valor*®* Inicial 3 meses P-valor* 6 meses P-valor** Valor
referencial
Leucdcitos 5,41+1,66 5,78+2,05 0,17 5,42+1,46 0,48 7,55+7,43 6,46+1,76 0,41 6,04+1,67 0,29 7,8+£310°
(/mm?)
Linfécitos (%) 28,849,78 28,07+8,38 0,31 31,24+11,39 0,08 29,72+10,81 29,28+8,61 0,79 29,06x10,04 0,71 20-35%
CTL 1550,18+ 1580,80+ 0,36 1656,11+ 0,07 1733,90+ 1806,62+ 0,49 1647,06+ 0,36 1200-2000
(/mm3)
3
719,51 639,23 670,75 613,29 420,16 379.85 /mm
Neutroéfilos 57,9149,34  57,33+12,05 0,36 56,61+13,57 0,26 55,99+11,89 60,62+9,66 0,01 62,99+10,27 0,00 40 - 60 %
(%)
Mondcitos 8,24+2 40 7,67+2,14 0,11 9,80+13,65 0,27 7,05+3,32 7,69+2.41 0,26 7,80+2,36 0,08 4-8%
(%)
Eosinofilos 4,26+3,57 3,97+3,26 0,28 4,28+3,84 0,49 2,17£1,35 2,33+1,38 0,52 2,34+1,49 0,53 2-4%
(%)
Basofilos 0,21 +£0,19 0,24 +0,30 0,26 0,17 +£0,20 0,17 0,18+0,18 0,25+0,24 0,22 0,18+0,15 0,21 0-1%
(%)

Testes aplicados T-student e F. Os valores representam a média + desvio padrao.

* Comparacao entre os valores iniciais e apds trés meses.

** Comparacio entre os valores iniciais e apos seis meses.
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RESUMO

Introducao: Fungos medicinais podem normalizar a funcio intestinal, aumentar o apetite e
reduzir os efeitos adversos do tratamento convencional do cancer. Objetivo: Avaliar as
alteracdes gastrointestinais de pacientes com cancer colorretal, em fase pds-operatoria, apos
suplementacdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus. Metodologia: Ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, realizado no Hospital de Base do Distrito
Federal. Amostra constituida por 56 pacientes (24 homens e 32 mulheres), estadios I, II e III,
seguindo determinados critérios de inclusdao e exclusdo, separados em grupos placebo e
Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/dia) e acompanhados por um periodo de seis meses. Para
avaliar as alteracdes gastrointestinais foram utilizados um formuldrio-padrdo e uma anamnese
dirigida-padrao. O método de andlise dos resultados foi qualitativo e descritivo, utilizando os
programas Microsoft Excel 2003 e Epi Info 2004 para Windows, versdo 3.3.2. Resultados:
Apoés seis meses de tratamento, observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus, aumento do
apetite e reducdo da constipagdo, diarréia, diarréia alternada com constipagdo, flatuléncia,
retencdo de flatos, pirose, plenitude pds-prandial, nduseas, distensdo e dor abdominais, fatos
ndo observados no grupo placebo. Conclusao: Os resultados sugerem que a suplementacéo
dietética com fungos Agaricus sylvaticus é capaz de melhorar as alteracdes gastrointestinais
de pacientes no pds-operatério de cancer colorretal, promovendo melhoria na qualidade de

vida desses pacientes.

Palavras-chave: Fungos Agaricus sylvaticus, alteragdes gastrointestinais, cancer colorretal.
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ABSTRACT

Introduction: Medicinal fungus may normalize intestinal function, increase appetite and
reduce adverse effects caused by conventional cancer treatment. Objective: To evaluate the
gastrointestinal alterations of patients with colorectal cancer in post-operative phase after
dietary supplementation with Agaricus sylvaticus fungus. Methodology: Randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial carried out at the Federal District Hospital —
Brazil, for six months. Samples of 56 enrolled patients (24 men and 32 women), stadiums
phase I, II and III following specific criteria of inclusion and exclusion, divided into placebo
and Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/day) supplemented groups: To evaluate the gastrointestinal
alterations a form-standard and direct anamneses-standard method of analysis was used. The
method of analysis for results was qualitative and descriptive, using the Microsoft Excel 2003
and Epi Info 2004 for Windows, version 3.3.2 programs. Results: After six months of
treatment it was observed that the Agaricus sylvaticus group had increased appetite and
reduced constipation, diarrhea, alternate diarrhea/constipation, flatulence, flatus retention,
pyrosis, postprandial fullness, nausea, abdominal distention and abdominal pain, fact not
observed in the placebo group. Conclusion: The results suggest that the dietary
supplementation with Agaricus sylvaticus fungus can significantly improve the
gastrointestinal alterations of colorectal cancer patients in post-surgery phase promoting the

quality of life of these patients.

Keywords: Agaricus sylvaticus fungus, gastrointestinal alterations, colorectal cancer.
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53 ALTERACOES GASTROINTESTINAIS EM PACIENTES NO POS-
OPERATORIO DE CANCER COLORRETAL EM ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO E PLACEBO-CONTROLADO COM FUNGO AGARICUS

SYLVATICUS

5.3.1 INTRODUCAO

O cancer colorretal, no Brasil, representa a quinta neoplasia mais diagnosticada e a
quarta causa de 6bitos ! No mundo, os tumores malignos colorretais, a cada ano, somam,
aproximadamente, 945 mil casos novos, sendo considerados a quarta causa mais comum de
cancer e a segunda em paises desenvolvidos 2

Em pacientes com cancer do trato gastrointestinal submetidos a tratamentos
cirtirgicos, diversas alteragdes fisiopatologicas comprometedoras dos processos de ingestao,
digestdo, absor¢do e aproveitamento dos nutrientes ingeridos podem estar presentes, tendo
como principal conseqiiéncia o comprometimento do estado nutricional 3

As intervengdes cirtrgicas e a propria neoplasia maligna prejudicam praticamente
todo o processo metabodlico dos pacientes devido, principalmente, a sintomatologia como
anorexia, nduseas, vomitos, disfagia, odinofagia, diarréia, entre outros, os quais condicionam
aproveitamento inadequado dos nutrientes com conseqiiente desnutri¢ido .

A desnutricdo no cancer, conhecida como caquexia, possui manifestacdes clinicas
variadas como anorexia, perda de peso, deplecdo de tecido adiposo e muscular, atrofia de
orgdos viscerais, anemia, entre outras. O sistema gastrointestinal € um dos mais afetados, pois
além de sua fungdo nos processos digestivos e absortivos dos nutrientes, € considerado

importante 6rgdo imunoldgico ao atuar como barreira a entrada de microrganismos :,
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Pesquisas cientificas t€ém demonstrado que fungos medicinais podem reduzir os
efeitos adversos quimioterdpicos, normalizar a funcdo intestinal, melhorar a qualidade de

4,5 6,7

. " . PP 4, 8 . .
vida , atuar beneficamente no metabolismo lipidico e estimular os sistemas

: . ‘. . A 4,6,9,10,11
imunoldgico e hematolégico de pacientes com cancer * %1% 11,
O objetivo deste estudo foi avaliar as alteracdes gastrointestinais em pacientes com

cancer colorretal, em fase pds-operatéria, apds suplementacio dietética com fungos Agaricus

sylvaticus, durante seis meses de segmento clinico.

5.3.2 MATERIAIS E METODOS

5.3.2.1 Metodologia do estudo

O estudo constitui um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado,
com alocagio aleatéria dos pacientes. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria de Estado de Sadde do Distrito Federal, sob o protocolo n° 051/2004. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido dos pacientes, cuja participacdo foi voluntaria,
apds tomarem conhecimento dos procedimentos do estudo. O trabalho foi desenvolvido no
Ambulatério de Proctologia do Hospital de Base do Distrito Federal, Brasil, no periodo de

novembro de 2004 a julho de 2006.

5.3.2.2 Amostra

A amostra foi constituida por 56 pacientes (24 homens e 32 mulheres) com cancer
colorretal, estadios I (n = 12), Il (n = 16) e III (n = 28), separados em dois grupos: placebo e

suplementado com fungo Agaricus sylvaticus.

Os pacientes foram selecionados de acordo com os seguintes critérios de incluséo:

portadores de cancer colorretal em fase pds-operatéria, de trés meses a dois anos de
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intervencdo cirdrgica, idade superior a vinte anos; e de exclusdo: gestantes, lactantes,
acamados, deficientes fisicos, pacientes em uso de terapia alternativa, portadores de outras

doencas cronicas nao-transmissiveis e em processo de metastase.

5.3.2.3 Extrato com fungos Agaricus sylvaticus

O fungo Agaricus sylvaticus, cujo nome popular é Cogumelo do Sol, foi obtido de
um produtor, credenciado pela Empresa Brasileira de Agropecuaria - Embrapa, da regido de
Tapirai, interior do Estado de Sdo Paulo. O extrato do fungo foi obtido por imersdo do
material desidratado em 4gua quente por 30 minutos, liquidificado, peneirado e seco em
dissecador. A andlise da composicdo do Agaricus sylvaticus foi realizada pelo Japan Food
Research Laboratories Center e revelou a presenga de carboidratos (18,51g/100g), lipideos
(0,04g/100g), ergosterol (624mg/100g), proteinas (4,99g/100g), aminodcidos (arginina-
1,14%:; lisina-1,23%; histidina-0,51%, fenilalanina-0,92%, tirosina-0,67%, leucina-1,43%,
metionina-0,32%, valina-1,03%, alanina-1,28%, glicina-0,94%, prolina-0,95%, é&cido
glutdmico-3,93%, serina-0,96%, treonina-0,96%, acido aspartico-1,81%, triptofano-0,32%,

cisteina-0,25%) e micronutrientes em quantidades-traco.

O extrato seco foi transformado em comprimidos, seguindo procedimento
farmacotécnico. A dosagem do fungo administrada aos pacientes do grupo suplementado foi
equivalente a 30 mg/kg/dia, fracionada em duas tomadas didrias. Ao grupo de pacientes que
recebeu o placebo, foram administrados os comprimidos nas mesmas quantidades, com os
mesmos excipientes e valor caldrico, porém sem o extrato do Agaricus sylvaticus. Todos os
pacientes ingeriram seis comprimidos por dia (trés pela manha e trés a tarde, nos intervalos

entre as refei¢des) durante um periodo de seis meses.
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5.3.2.4 Evolucao clinica

O periodo de acompanhamento dos pacientes foi de seis meses, sendo que nos trés
primeiros meses, foram realizadas consultas quinzenais para a avaliacdo clinica e, nos ultimos

trés meses, as consultas passaram a ser a cada 30 dias.

Os pacientes permaneceram com dieta habitual, embora durante o tratamento tenham
recebido orientagdes gerais sobre como manter uma alimentagdo saudavel. Apods seis meses de
acompanhamento, na alta ambulatorial, foi indicada dieta individualizada para todos os
pacientes e os mesmos foram encaminhados a outros profissionais da drea de satide, sempre

que necessdrio.

Todos os pacientes foram contactados pelos pesquisadores, semanalmente, via
telefone, para esclarecimentos de dividas, verificacdo do uso adequado do cogumelo segundo
as orientacdes e confirmacdo do agendamento, garantindo maior adesdo ao tratamento e

controle sobre a continuidade do estudo.

Foram considerados desistentes os pacientes que compareceram somente as primeiras
consultas e os que ndo vieram as consultas durante o periodo de seis meses. Aqueles que

faleceram antes do final do tratamento nao foram incluidos na amostragem.

5.3.2.5 Avaliacao das alteracdes gastrointestinais

Utilizou-se um formulério-padrdo e uma anamnese dirigida-padrdo para avaliar as
alteracdes gastrointestinais. O formuldrio foi aplicado no primeiro dia da consulta e, nas
consultas posteriores, aplicou-se a anamnese dirigida. Toda a coleta de dados foi realizada por

pesquisadores previamente treinados.
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As alterages gastrointestinais avaliadas foram: constipacdo, diarréia, diarréia
alternada com constipagdo, flatuléncia, retencdo de flatos, distensdo abdominal, pirose,
plenitude pés-prandial, nduseas, disfagia, odinofagia, eructagcdo, regurgitacio, vomitos e dor
abdominal. Alteracdes no apetite (aumentado, reduzido ou inalterado) também foram

investigadas.

A evolugdo das alteragOes gastrointestinais e do apetite foi realizada durante todas as
consultas, fazendo-se, para fins estatisticos, a média dessas alteracdes em trés momentos
distintos: antes do inicio da suplementacdo, com trés meses de tratamento e ao final do

tratamento.

5.3.2.5 Outros dados coletados

Para melhor caracterizacdo da populagdo estudada, alguns dados relacionados ao
estilo de vida também foram investigados, tais como: tabagismo (fumantes, ex-fumantes e
nao-fumantes), etilismo (etilistas e ndo-etilistas) e sedentarismo (sedentdrio e praticante de

algum tipo de atividade fisica, pelo menos uma vez por semana por, no minimo, 30 minutos).

5.3.2.6 Analise estatistica

Os pacientes foram separados em grupos placebo e Agaricus sylvaticus para a
comparagdo dos resultados. Todos os dados coletados foram analisados de forma qualitativa e
descritiva, utilizando os programas Microsoft Excel 2003 e Epi Info 2004 para Windows,

versao 3.3.2.

5.3.3 RESULTADOS
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Ap6s seis meses de acompanhamento no Ambulatério de Proctologia do Hospital de
Base do Distrito Federal, 56 pacientes com céncer colorretal concluiram o estudo, sendo 32
mulheres (57,1%) e 24 homens (42,9%) separados em grupos placebo e Agaricus sylvaticus
(tabela 1).

Os pacientes do grupo placebo (n = 28) tinham idade média de 59,14 + 12,95 anos.
Com relagdo ao género, 57,1% (n = 16) eram do sexo feminino, e 42,9% (n = 12) do sexo
masculino. Os pacientes do grupo que recebeu Agaricus sylvaticus (n = 28) tinham idade média
de 56,34 £ 15,53 anos. Quanto o género, 57,1% (n = 16) eram do sexo feminino, e 42,9% (n =
12) do sexo masculino.

Em relacdo a faixa etdria, 46,43% (n = 13) dos pacientes do grupo placebo possuiam
idade superior a 45 e inferior a 60 anos, 42,86% (n = 12) tinham idade entre 60 e 80 anos e,
apenas 10,71% (n = 03) estavam na faixa etdria entre 30 e 45 anos (tabela 1). No grupo
suplementado, 46,43% (n = 13) dos pacientes possuiam idade superior a 60 e inferior a 80
anos; 35,71% (n = 10), entre 45 e 60 anos; 10,71% (n = 03), inferior a 30 anos e, somente,
7,14% (n = 02) tinham idade entre 30 e 45 anos (tabela 1).

Quanto ao estadiamento, 50,00% (n = 14) dos individuos de cada grupo pertenciam
ao estadio III. No estadio II, havia 35,71% (n = 10) de pacientes do grupo placebo e 21,43% (n
= 06) do grupo Agaricus sylvaticus. No estadio I, 14,29% (n = 04) pertenciam ao grupo
placebo e, 28,57% (n = 08) ao grupo suplementado (tabela 1).

Observou-se, em ambos os grupos, que 7,14% (n = 02) dos pacientes eram tabagistas.
No grupo placebo, 17,86% (n = 05) eram ex-tabagistas e 75,00% (n = 21) nunca fumaram. No
grupo suplementado, 28,57% (n = 08) eram ex-tabagistas e 64,29% (n = 18) referiram nunca

terem fumado (tabela 1).
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Em relacdo ao etilismo, 17,86% (n = 05) dos pacientes suplementados com Agaricus
sylvaticus referiram ingestdo de bebidas alcodlicas, enquanto no grupo placebo esse nimero
alcangou 10,71% (n = 03) (tabela 1).

Com relagdo a pratica de atividade fisica, apenas 7,14% (n = 02) dos pacientes de
cada grupo a praticavam (tabela 1). Apds seis meses de tratamento, observou-se aumento dos
pacientes que aderiram a pratica de atividade fisica para 21,43% (n = 06) e 35,71% (n = 10)

nos grupos placebo e Agaricus sylvaticus, respectivamente.

Tabela 1: Caracteristicas da populacio estudada, n = 56.

Caracteristicas Grupos
Placebo (n = 28) Agaricus sylvaticus (n = 28)
Sexo n Fp n Fp
Feminino 16 57,10% 16 57,10%
Masculino 12 42,90% 12 42,90%
Faixa etaria
< 30 anos 00 0,00% 03 10,71%
> 30 e <45 anos 03 10,71% 02 7,14%
>45 e < 60 anos 13 46,43% 10 35,71%
> 60 e < 80 anos 12 42,86% 13 46,43%
Estadiamento
Estadio I 04 14,29% 08 28,57%
Estadio I 10 35,71% 06 21,43%
Estadio III 14 50,00% 14 50,00%
Tabagismo
Nunca fumou 21 75,00% 18 64,29%
Ex-tabagista 05 17,86% 08 28,57%
Tabagista 02 7,14% 02 7,14%
Ingestao de bebida alcodlica
Nao-etilista 25 89,29% 23 82,14%
Etilista 03 10,71% 05 17,86%
Pratica de atividade fisica
Sim 02 7,14% 02 7,14%
Nao 26 92,86% 26 92,86%

Um aumento do apetite foi relatado por 17,86% (n = 05) dos pacientes do grupo
placebo e 10,71% (n = 03) dos pacientes do grupo suplementado no inicio do tratamento.
Com trés meses de acompanhamento, tal aumento foi referido por um ndmero maior de

individuos: 32,14% (n = 09) do grupo placebo e, 28,57% (n = 08) do grupo Agaricus
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sylvaticus (tabela 2). Apés seis meses, apenas 7,14% (n = 02) dos pacientes que pertenciam ao

grupo placebo referiram permanéncia do aumento de apetite, enquanto tal evento foi relatado

por um maior nimero (32,14%, n = 09) de pacientes do grupo suplementado (tabela 2).

Tabela 2: Alteracdes no apetite e nas funcoes gastrointestinais apresentadas pelos grupos estudados.

Placebo (n = 28)

Agaricus sylvaticus (n = 28)

Sintomas Inicial Trés meses Seis meses Inicial Trés meses Seis meses
n Fp n Fp n Fp n Fp n Fp n Fp
Apetite
Aumentado 05 17,.86% 09 32,14% 02 7,14% | 03 10,71% 08 2857% 09 32,14%
Diminuido 03 10,71% 06 21,43% 10 3571% | 02 7,14% 05 17,86% 04 14,29%
Sem alteragdes 20 71,43% 13  46,43% 16 57,14% | 23 82,14% 15 53,57% 15 53,57%
Constipacao
Nio 20 7143% 18 64,29% 21 75,00% | 17 60,71% 23 82,14% 24 85,71%
Sim 08 28,57% 10 3571% 07 25,00% | 11 39,29% 05 17,86% 04 14,29%
Diarréia
Nio 22 78,57% 21  75,00% 23 82,14% | 19 67.86% 26 92,86% 27 96,43%
Sim 06 2143% 07 2500% 05 17,86% | 09 32,14% 02 7,14% 01 3,57%
Diarréia alternada com constipacao
Nio 26 92,86% 25 89,29% 25 89,29% | 27 96,43% 27 96,43% 28 100,00%
Sim 02 7,14% 03 10,71% 03 10,71% | 01 3,57% Ol 3,57% 00 0,00%
Flatuléncia
Aumentada 11 3929% 07 25,00% 13 46,43% | 11 39,29% 04 1429% 06 21,43%
Diminuida 00 0,00% 03 10,71% 01 3,57% | 00 0,00% 07 2500% 05 17,86%
Sem alteragdes 17  60,71% 18 64,29% 14 50,00% | 17 60,71% 17 60,71% 17 60,71%
Retencao de flatos
Aumentada 04 1429% 03 10,71% 02 7,14% | 03 10,71% Ol 3,57% Ol 3,57%
Diminuida 00 0,00% 01 357% 02 7,14% | 00 0,00% Ol 3,57% 03 10,71%
Sem alteragdes 24 85,71% 24  8571% 24 8571% | 25 89,29% 26 92,86% 24 85,71%

Redugdo do apetite foi citada por um ndmero crescente de pacientes do grupo

placebo: 10,71% (n = 03), 21,43% (n = 06) e, 35,71% (n = 10) no inicio, com trés meses e

apds seis meses de tratamento, respectivamente (tabela 2). Tal redugdo foi aparentemente

mais branda no grupo Agaricus sylvaticus, ja que, no inicio, 7,14% (n = 02) queixaram-se de

diminuicdo do apetite, com trés meses 17,86% (n = 05) e apds seis meses 14,29% (n = 04)

(tabela 2). Apds seis meses, 57,14% (n

= 16) dos pacientes do grupo placebo negaram
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qualquer alteracdo no apetite, enquanto o mesmo foi relatado por 53,57% (n = 15) dos

individuos pertencentes ao grupo Agaricus sylvaticus (tabela 2).

No inicio do tratamento, 28,57% (n = 08) dos pacientes do grupo placebo e 39,29%
(n = 11) do grupo Agaricus sylvaticus queixaram-se de constipagdo. Aos trés meses, 35,71%
(n = 10) dos pacientes que pertenciam ao grupo placebo e 17,86% (n = 05) ao grupo
suplementado mantiveram essa queixa. Ao final do tratamento, 25,00% (n = 07) do grupo
placebo permaneceram constipados, enquanto no grupo Agaricus sylvaticus, apenas 14,29%

(n = 04), evidenciando aparente melhora no segundo (tabela 2).

Diarréia foi relatada por 21,43% (n = 06) dos pacientes do grupo placebo e 32,14%
(n = 09) dos pacientes do grupo Agaricus sylvaticus no inicio do acompanhamento. Aos trés
meses e apds seis meses, houve aumento para 25,00% (n = 07) e reducdo para 17,86% (n =
05), respectivamente, no grupo placebo e, reducdo para 7,14% (n = 02) e, 3,57% (n = 01),

respectivamente, no grupo suplementado (tabela 2).

No comeco do tratamento, 7,14% (n = 02) dos individuos do grupo placebo
apresentaram diarréia alternada com constipacdo, ocorrendo um aumento desse evento para
10,71% (n = 03) apds seis meses. No grupo Agaricus sylvaticus, havia 3,57% (n = 01) dos
pacientes com os mesmos sintomas, fato que deixou de existir nesse grupo apds seis meses de

suplementacdo (tabela 2).

Em relacdo a queixa de flatuléncia, os seguintes resultados foram observados apds
seis meses de acompanhamento: 50,00% (n = 14) dos individuos do grupo placebo negaram
alteracdes na flatuléncia, assim como 60,71% (n = 17) do grupo suplementado. Os outros
50,00% (n = 14) pertencentes ao grupo placebo referiram aumento da flatuléncia apds seis
meses, de 39,29% (n = 11) para 46,43% (n = 13), enquanto no grupo Agaricus sylvaticus

houve reducdo da mesma, de 39,29% (n = 11) para 21,43% (n = 06) (tabela 2).
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Entre os pacientes do grupo placebo, 85,71% (n = 24) negaram alteragdes quanto a
retencdo de flatos durante todo o periodo de acompanhamento. Do restante, metade referiu
aumento e a outra metade reducdo dessa retencdo apds seis meses. No grupo Agaricus
sylvaticus, foi observada reducdo dessa queixa de 10,71% (rn = 03) no inicio do tratamento

para 3,57% (n = 01) ao final (tabela 2).

Distensdo abdominal foi referida por 25,00% (n = 07) dos pacientes pertencentes ao
grupo placebo e 21,43% (n = 06) dos que compunham o grupo suplementado. Aos trés meses
de acompanhamento, esse nimero reduziu para 21,43% (n = 06) no grupo placebo e, para
7,14% (n = 02) no grupo Agaricus sylvaticus. Ao final do tratamento, o grupo placebo
apresentava o mesmo nimero de pacientes com essa queixa aos trés meses, enquanto 0 grupo

Agaricus sylvaticus apresentava apenas 3,57% (n = 01) (figura 1).

Evolucao dos sintomas gastrointestinais nos grupos

estudados
35%-

30%4

25%4

20%4

15%4

10%4

5%+

% de pacientes com queixs

0%

Inicial | 3 meses | 6 meses Inicial | 3 meses | 6 meses

Placebo Agaricus sylvaticus

O Distens@o abdominal O Pirose B Plenitude pds-prandial B Ndusea

Figura 1: Principais sintomas gastrointestinais encontrados nos grupos placebo (n =

28) e Agaricus sylvaticus (n = 28) durante todo o periodo de acompanhamento.
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Quanto aos sintomas de pirose, plenitude pds-prandial e nduseas, ndo foram
averiguadas redu¢@o das mesmas, no grupo placebo, apds seis meses de acompanhamento. No
grupo Agaricus sylvaticus, observou-se melhora aparente em todos os aspectos ao final da

suplementacao (figura 1).

Durante todo o periodo de acompanhamento, nos grupos placebo e Agaricus
sylvaticus, nenhum paciente relatou disfagia, odinofagia, eructacio excessiva, regurgitacdo e
vOmitos.

Dos pacientes do grupo placebo, no inicio do acompanhamento, 25,00% (n = 07)
referiram possuir dor abdominal, enquanto 14,29% (n = 04) apresentaram a mesma queixa no
grupo Agaricus sylvaticus. Aos trés meses, 21,43% (n = 06) permaneceram com a queixa no
grupo placebo e 7,14% (n = 02) no grupo suplementado. Ao final do tratamento, observou-se,
no grupo placebo, aumento da dor abdominal para 32,14% (n = 09), enquanto no grupo
Agaricus sylvaticus, a mesma permaneceu inalterada comparada com os resultados

observados com trés meses de suplementacdo (figura 2).

Evolucao da dor abdominal

35%

30% A
25% A
20%

15% i .\
10%

Percentual (%) de queixa

o= -
5%
0%
Inicial 3 meses 6 meses
Periodo de acompanhamento

—&— Grupo placebo —8— Grupo Agaricus sylvaticus

Figura 2: Evolucio da dor abdominal nos grupos placebo (n = 28) e Agaricus
sylvaticus (n = 28).
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5.3.4 DISCUSSAO

Foram encontrados, neste estudo, 57,1% de pacientes do sexo feminino e, 42,9% do
sexo masculino. Esses dados corroboram com os estudos de Pinho er al ' que encontraram
predominancia de céncer colorretal no sexo feminino comparado com o masculino na
populacdo estudada. Porém, na literatura, ha controvérsias em relagcdo a incidéncia desse tipo
de neoplasia onde alguns estudos apontam que o mesmo incide prevalentemente em homens"’
e outros justificam igual distribui¢do em ambos os sexos °.

A idade média dos pacientes foi de 59,14 + 12,95 anos e 56,34 £ 15,53 anos nos
grupos placebo e Agaricus sylvaticus, respectivamente. Tais resultados sdo confirmados pela
literatura que indica maior incidéncia de cancer colorretal na faixa etdria entre 50 e 70 anos
com possibilidades aumentadas de desenvolvimento a partir da quarta década de vida 1,

Em relacdo ao estadiamento, 50,00% dos pacientes dos grupos placebo e Agaricus
sylvaticus pertenciam ao estddio III, tanto pelo sistema TNM como pela classificacdo de
Dukes. Resultados similares foram encontrados no estudo de Saad-Hossne et al ,
demonstrando retardo do diagnéstico na maioria dos pacientes o que pode comprometer
significativamente o progndstico.

Em ambos os grupos foram observados que 7,14% dos pacientes eram tabagistas.
Eram ex-tabagistas 17,86% e 28,57% dos pacientes pertencentes aos grupos placebo e
Agaricus sylvaticus, respectivamente. Quanto a ingestdo de bebidas alcodlicas, 10,71% dos
pacientes do grupo placebo e 17,86% do grupo Agaricus sylvaticus referiram fazer uso da
mesma.

Evidéncias cientificas mostram que a exposicdo ao cigarro pode aumentar o risco do
desenvolvimento de céancer colorretal, principalmente quando o consumo ocorrer por longos

periodos de tempo. Similarmente, em individuos que consomem bebidas alcodlicas



145

excessivamente, observa-se um risco duas vezes maior no desenvolvimento dessa neoplasia
comparado com individuos ndo-etilistas B,

Apenas 7,14% dos pacientes de cada grupo, neste estudo, praticavam alguma
atividade fisica e, apds seis meses de tratamento, observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus,
maior adesdo a pratica de atividade fisica comparada com o grupo placebo, sugerindo a
presenca de substincias bioativas no Agaricus sylvaticus capazes de melhorar alguns fatores
relacionados a disposi¢ao.

Estudos comprovam que um dos fatores mais reconhecidos como associado ao
aumento no risco de desenvolvimento de cancer colorretal é o baixo nivel de atividade
fisica'”, sendo que a sua pratica regular pode reduzir esse risco em até 50%. Acredita-se que o
provavel mecanismo responsavel por este efeito esteja relacionado a diminui¢do do tempo de
transito intestinal, redu¢@o do contato de carcinégenos com as células intestinais, melhora dos
niveis de prostaglandinas, modificagdo do metabolismo dos &cidos biliares e melhora do
sistema imunoldgico e,

No inicio do tratamento, um aumento do apetite foi referido por 17,86% dos
pacientes do grupo placebo e 10,71% dos pacientes do grupo Agaricus sylvaticus. Apds seis
meses, apenas 7,14% dos pacientes do grupo placebo referiram permanéncia do aumento de
apetite, enquanto no grupo suplementado houve um aumento desse evento para 32,14%.
Simultaneamente, a reducdo do apetite foi crescente nos pacientes de ambos 0s grupos, porém
menos intensamente no grupo suplementado, evidenciando novamente o possivel efeito

bioativo do fungo Agaricus sylvaticus.

A alimenta¢do € imprescindivel em qualquer etapa do ciclo vital, sendo fator
essencial a sobrevivéncia do individuo. Um dos sintomas mais comuns que acomete oS

pacientes oncoldgicos € a falta de apetite, podendo culminar com a anorexia. A anorexia, por
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sua vez, ¢ um fendmeno biopsicossocial que afeta, aproximadamente, 40% dos pacientes com
cancer, no momento do diagndstico, e em mais de dois ter¢os dos pacientes terminais. Ela
constitui a principal causa de ingestdo alimentar deficitdria decorrente de efeitos tumorais ou
causas mecanicas que induzem a progressiva inani¢do com conseqiiente comprometimento do
estado nutricional e do perfil imunolégico, podendo culminar com a caquexia '. As principais
citocinas envolvidas na génese da caquexia incluem: TNF-a (fator de necrose tumoral alfa),
IL-1 (interleucina 1), IL-2 (interleucina 2), IL-6 (interleucina 6), IFN-y (interferon gama),
fator inibitdrio de leucemia (fator D) e prostaglandina E (PGE,) *,

Pacientes com neoplasias malignas reclamam da capacidade reduzida de se
alimentarem devido, principalmente, a digestio e esvaziamento gastrico retardados,
resultantes de produgdo reduzida de secre¢Oes digestivas, atrofia das mucosas gastrointestinal
e gastrica muscular 7. Qutros fatores comumente presentes nos pacientes oncoldgicos
também sdo capazes de influenciar de forma significativa no aparecimento da anorexia, tais
como: disfagia, odinofagia, nduseas, ansiedade, medo de vomitar, depressdo, desidratagdo,
constipagdo, plenitude géstrica, entre outros '’ ¥ %20,

Pesquisas cientificas tém demonstrado que a administragdo de polissacarideos
extraidos de fungos medicinais é capaz de promover melhora significativa do apetite, além de
reduzir a fadiga e estabilizar os pardmetros hematopoiéticos '. Acredita-se que a principal
substancia que responde pelos atributos funcionais dos fungos medicinais € a -glucana. As -
glucanas atuam no organismo humano através do aumento das fung¢des imunoldgicas, da
estimulacdo de células Natural Killer (NK), linfécitos T, linfécitos B e células
complementares, do aumento no nimero e na fun¢do de macréfagos e mondcitos,

promovendo a proliferacdo e/ou producdo de anticorpos e de vdrias citocinas como as IL-2 e

IL-6, IFN-y, TNF-a e, dessa forma, evitando a regeneracao e a metdstase do cancer 4.21
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No inicio do estudo, 28,57% e, 39,29% dos pacientes dos grupos placebo e Agaricus
sylvaticus, respectivamente, referiram constipacdo. Apds seis meses, apenas 14,29% dos
pacientes do grupo suplementado permaneceram constipados. Esses resultados ndo foram
observados no grupo placebo, inferindo novamente sobre o efeito bioativo do fungo Agaricus

sylvaticus.

A constipacdo € um sintoma comum em pacientes oncoldgicos devido a sindrome da
anorexia-caquexia, e sua freqiiéncia estd mais elevada nos pacientes com doenca avancada e
em uso de drogas para tratamento da dor 2 Diversos fatores, além da dor e da terapia
medicamentosa, contribuem para a lentificagdo da motilidade intestinal, tais como: reduc¢éo do
conteudo intestinal pelo jejum para exames, cirurgias, inadequagdo dietética, distdrbios
metabdlicos e emocionais. A constipagdo, quando prolongada, pode desencadear diversas
manifestagdes como colicas, nduseas, vomitos, comprometimento respiratério por elevagdo do
diafragma, cefaléia, deiscéncia de suturas, entre outras 8 As dificuldades e os desconfortos
que ocorrem em decorréncia da constipacdo podem estar associados a sensacdo de
esvaziamento retal incompleto, acompanhado de dor abdominal, flatuléncia, distensdo
abdominal e anorexia >,

No trato gastrointestinal, quando os terminais sdo ligados as drogas como opidides,
observam-se reducdo da motilidade gastrica e das secre¢Oes biliar, pancredtica e intestinal.
Dessa forma, héd conseqiiente atraso no processo digestivo, expondo, por um longo periodo de
tempo, o conteddo intestinal a superficie mucosa, aumentando consequentemente a absor¢ao
de fluidos. O prolongado tempo de trinsito intestinal e a absor¢do de grandes quantidades de
fluidos promovem o ressecamento e endurecimento das fezes culminando com a

s 22
constipagdo .
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Além das B-glucanas, os fungos medicinais possuem teores elevados de outras

fibras, [-proteoglucanas, heteroglucanas, quitina, peptideoglucanas, dentre outros

: 4,9,21
componentes imunomoduladores ™~ ~.

Os beneficios gastrointestinais reconhecidos pelo uso das fibras alimentares sao
notérios, uma vez que as fibras ndo sofrem atuacdo das enzimas digestivas e, através da
fermentacdo de bactérias colonicas, formam &4cidos graxos de cadeia curta (AGCC), que
exercem efeitos troficos na mucosa intestinal, aumentam o volume das fezes, reduzem o
tempo de trinsito intestinal, protegendo o co6lon de substincias citotoxicas, diminuem a
pressdo intraluminal, devido a maciez e umidade do bolo fecal, aumentam a proliferacdo
bacteriana, exercendo, dessa forma, efeito modulador da flora intestinal, além de promoverem

: : : , : L 22,23
efeito laxativo ocasionado pelas fibras insoluveis “ .

4,9, 21

2

Outra substancia presente nos fungos medicinais é a arginina . Evidéncias
cientificas sugerem que este aminodcido é capaz de reduzir o atraso no transito intestinal
produzido pela morfina, devido ao possivel efeito ocasionado pelo aumento da liberacdo de
oxido nitrico que tem sido identificado como neuro-modulador intestinal 2

21,43% e, 32,14% dos pacientes pertencentes aos grupos placebo e Agaricus
sylvaticus, respectivamente, relataram diarréia no inicio do acompanhamento. Durante todo o

periodo de tratamento, observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus, reducdo dos episddios

diarréicos. Esses resultados ndo foram encontrados no grupo placebo.

Os pacientes diagnosticados com neoplasias malignas passam por periodos
constantes de ansiedade e angustia em que podem apresentar ndo apenas a reducdo do apetite,
mas diversos sintomas decorrentes dos eventos estressantes e traumdticos. Dentre os
principais sintomas de ansiedade, destacam-se preocupacdo e fadiga excessivas, dores,

tonturas, nduseas, desconforto abdominal e, principalmente, diarréia 19
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Fungos medicinais destacam-se como fontes de fibras 9.2

. Estudos reforcam o
imprescindivel papel das fibras alimentares no metabolismo intestinal devido ao aumento nas
concentragdes de AGCC que também agem sobre a integridade das células colbnicas e
intensificam a reabsor¢do de sédio e dgua, assumindo crucial importincia para os quadros
diarréicos > **.

No presente estudo, observou-se, no grupo placebo, aumento de pacientes que
referiram apresentar diarréia alternada com constipacdo (de 7,14% para 10,71%) apds seis
meses de acompanhamento. Estes resultados ndo foram observados no grupo Agaricus

sylvaticus, uma vez que houve inexisténcia de relatos desse sintoma apds seis meses de

suplementacdo (de 3,57% para 0,00%).

Ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados conduzidos pela
propria equipe, demonstrou que a suplementagdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus em
pacientes no pés-operatério de cancer de intestino grosso tratados com quimioterapia € capaz
de promover melhora significativa dos distirbios gastrointestinais através da melhoria tanto

dos episddios diarréicos quanto da constipacdo comparado com o grupo placebo >3

Estd bem esclarecido na literatura o papel de determinadas fibras em relagdo as
melhorias na composi¢do da microbiota intestinal, através tanto da promog¢do do equilibrio
dessa microbiota quanto da normalizacdo das condicdes fecais de diarréia e/ou constipagao.
Esses efeitos ocorrem devido ao aumento do niimero de microrganismos benéficos que,
antagonicamente, sdo capazes de suprimir a atividade de microrganismos potencialmente
nocivos, impedindo que os mesmos exer¢cam os seus efeitos deletérios sobre o organismo
humano **.

Em relacdo as queixas de flatuléncia, retencdo de flatos e distensdo abdominal

averiguou-se, no grupo suplementado, reducdo das mesmas, apds seis meses de
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suplementag@o. Esses resultados ndao foram observados no grupo placebo, demonstrando o

imprescindivel papel imunomodulador do fungo Agaricus sylvaticus.

Flatuléncia, retencdo de flatos e distensdo abdominal podem estar presentes como
conseqiiéncia da constipacdo 1722 Os fungos medicinais sdo capazes de promover alivio
desses sintomas através dos efeitos benéficos proporcionados pelas fibras sobre a microbiota

intestinal.

Ao término do tratamento, observou-se aparente melhora dos sintomas de pirose,
plenitude pds-prandial e nduseas no grupo Agaricus sylvaticus, resultados ndo observados no

grupo placebo, evidenciando novamente os efeitos bioativos do fungo Agaricus sylvaticus.

Outras manifestacdes que podem ser desencadeadas pelos distirbios intestinais

o . 1 A 18 ~
como constipacdo incluem nduseas, colicas, vomitos, dentre outros . Alteragdes no estado
emocional também podem culminar com diversos distirbios epigastricos, podendo persistir

durante dias e/ou durante a maior parte do dia .

Observou-se, no presente estudo, aumento da queixa de dor abdominal no grupo
placebo (de 25,00% para 32,14%) apds seis meses de acompanhamento. Resultados inversos
foram encontrados no grupo Agaricus sylvaticus onde os pacientes apresentaram reducdo
relevante desse sintoma a partir do terceiro més de suplementacdo (de 14,29% para 7,14%).

Os desconfortos que ocorrem em detrimento da constipagdo podem estar associados

17,22
1

a dor abdomina , sintoma comumente encontrado em pacientes com cancer colorretal.

Como mencionado anteriormente, evidéncias cientificas sugerem que as fibras
presentes nos fungos medicinais sdo capazes de promover o equilibrio da microbiota
intestinal, através da prevengdo tanto da diarréia quanto da constipacdo e, dessa forma,

minimizar os efeitos adversos ocasionados pelas alteracdes gastrointestinais.
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Estudos clinicos t€m demonstrado que os polissacarideos presentes nos fungos
medicinais sdo capazes de aliviar as reacdes toxicas ocasionadas pelas drogas antineopldsicas,
inibir a sintese protéica de células neopldsicas, normalizar a funcdo intestinal, atuar
beneficamente no metabolismo lipidico, promover alivio dos sintomas presentes nos pacientes
oncoldgicos, estimular os sistemas imunoldgico e hematoldgico, aumentar a sobrevida e
melhorar a qualidade de vida de pacientes com cancer, dentre outros efeitos

. 4-6,8-11,21,25
imunomoduladores * ™ i

5.3.5 CONCLUSAO
Os resultados demonstram beneficios na funcdo gastrointestinal de pacientes com
cancer colorretal, em fase pds-operatdria, através da suplementacio dietética com fungos

Agaricus sylvaticus.
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EFEITOS DA SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL COM AGARICUS SYLVATICUS
EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA DE INTESTINO GROSSO EM FASE
POS-OPERATORIA

Introducao: Substincias imunomoduladoras presentes nos cogumelos Agaricus sylvaticus (A.
sylvaticus) como f-glucanas, arginina, lectina e ergosterol t€m apresentado atividade em
pacientes com cancer. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da suplementacgdo
nutricional com A. sylvaticus em pacientes com adenocarcinoma de intestino grosso em fase
p6s-operatoria. Métodos: Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, duplo-cego. Os
pacientes foram separados em dois grupos (placebo n = 11; suplementado com A. sylvaticus, n
= 11) com idade média de 57,86 anos e peso médio de 61,24 kg. O grupo A. sylvaticus
recebeu dieta via oral (30 mg/kg/dia, duas vezes ao dia) por um periodo de 3 meses. Todos 0s
pacientes estavam em tratamento quimioterdpico. Resultados: Dos 11 pacientes do grupo
placebo, 9% apresentaram constipagdo, 27%, diarréia, 64%, auséncia de alteracdes apds o
inicio da suplementacdo, sendo que, destes, 91% relataram nenhuma modificagdo na
quantidade e consisténcia fecal e, apenas 9% relataram melhoria fecal. Comparando os
resultados com o grupo suplementado com A. sylvaticus, observou-se que 91% dos pacientes
deste grupo experimentaram normaliza¢do do peristaltismo intestinal, através da diminuicao
da diarréia e da constipacdo e, apenas, 9% ndo tiveram alteracdes na funcdo intestinal.
Observou-se que, no grupo placebo, 28% dos pacientes apresentaram tontura, 27%, dores
abdominais, 18%, insonia, 9%, fraqueza e 18%, auséncia de alteragdes. Em comparagdo com
o grupo A. sylvaticus, 55% apresentaram melhoria na disposi¢cio e 36%, auséncia de
alteracdes nas fungdes intestinais. Conclusdo: A suplementacdo com A. sylvaticus exerceu
reducdo significativa dos efeitos adversos quimioterdpicos, normalizacdo das funcdes

intestinais e melhora significativa da qualidade de vida.
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EFFECTS OF NUTRITIONAL SUPPLEMENTATION WITH AGARICUS
SYLVATICUS IN POST-SURGERY PATIENTS WITH ADENOCARCINOMA OF

GROSS INTESTINE

Ratianale: Immunomodulator substances presenting on Agaricus sylvaticus (A. sylvaticus)
mushrooms such as p-glucans, arginine, lectin and ergosterol had a presented activity on
cancer patients. This study aims to evaluate the effects of nutritional supplementation with A.
sylvaticus in patients of adenocarcinoma of the gross intestine in post-surgery recovery.
Methods: A randomized, placebo-controlled, double blind clinical trial. Patients were
divided into two groups (placebo n = 11; A. sylvaticus supplemented, n = 11); average age
was 57,86 years old, and average weight, 61,24 kg. The A. sylvaticus group received diet
orally (30 mg/k/day, twice a day) for a 3 month period. All patients underwent chemotherapy
treatment. Results: Among the 11 patients in the placebo group, 9% had constipation, 27%
diarrhea, 64% presented total absence of alterations after the beginning of supplementation,
among which 91% had no alteration in the amount or consistency of bowels, and only 9%
showed a better bowel movement function. Comparing results with the supplemented A.
sylvaticus group, we observed that 91% of patients in this group experienced a normalization
of bowel movements through the decrease in diarrhea and constipation and only 9% had no
alteration of the bowels. It was observed that in the placebo group 28% had dizziness, 27%
abdominal pains, 18% insomnia, 9% weakness and 18% had no alterations. In comparison,
the A. sylvaticus group presented 55% with better disposition; 36% had no alteration in
bowel functions. Conclusions: The supplementation with A. sylvaticus exerted significant
reduction of adverse effects of chemotherapy, normalization of intestinal functions and

significant improvement in quality of life.
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ALTERACOES NO METABOLISMO LIPIDICO DE PACIENTES NO POS-
OPERATORIO DE CANCER COLORRETAL SUPLEMENTADOS COM FUNGOS
AGARICUS SYLVATICUS

Introducao: Quantidades suplementares de cogumelos Agaricus sylvaticus (A. sylvaticus)
tém sido utilizadas ndo apenas como um simples implemento de substrato nitrogenado, mas
também por seus efeitos farmacoldgicos e nutricionais no tratamento do cancer. O objetivo do
presente estudo foi avaliar os efeitos no metabolismo dos lipideos da suplementagdo dietética
com A. sylvaticus em pacientes no pods-operatério de cancer colorretal. Métodos: A
metodologia utilizada foi ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e duplo-cego. O
fungo A. sylvaticus foi suplementado oralmente, duas vezes ao dia (30 mg/kg/dia) por 3 meses
no grupo experimental (n = 10). O grupo placebo (n = 10) recebeu apenas amido, oralmente,
por 3 meses. Todos os pacientes foram atendidos no Ambulatério de Proctologia de um
Hospital Pablico em Brasilia e receberam tratamento quimioterapico. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Departamento de Satde Piiblica — Distrito
Federal, Brasil. Resultados: O grupo suplementado com A. sylvaticus apresentou diminui¢ao
dos niveis de colesterol — de 249,60 + 119,62 para 206,80 + 24,46mg/dL. (p = 0,01) no
periodo de 3 meses, fato ndo observado no grupo placebo. O grupo tratado com A. sylvaticus
apresentou reducdo dos niveis de LDL, porém esta ndo foi estatisticamente significante. Os
niveis de HDL e VLDL néo apresentaram alteracdes em ambos os grupos. As taxas de
triglicérides aumentaram no grupo placebo (p = 0,05) comparadas com o grupo tratado.
Conclusao: Os resultados sugerem possiveis beneficios no metabolismo dos lipideos como
resultado da suplementacdo com A. sylvaticus em pacientes com cancer colorretal em fase

pos-operatoria.
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ALTERATIONS ON THE METABOLISM OF LI1PIDS IN POST-SURGERY
PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER SUPPLEMENTED WITH AGARICUS

SYLVATICUS FUNGUS

Rationale: Supplementary quantities of Agaricus sylvaticus mushrooms have been used not
only as a simple implement of nitrogen substrate, but also for its pharmacological and
nutritional effects on cancer treatments. The present study aims at evaluating the effects on
the metabolism of lipids of a dietary supplementation with A. sylvaticus on post-surgery
patients with colorectal cancer. Methods: The methodology used was randomized, placebo-
controlled, double-blind clinical trials. The A. sylvaticus fungus was supplemented orally,
twice daily (30 mg/kg/day) for 3 months with the experimental group (n = 10). The placebo
group (n = 10) received starch only, orally, for 3 months as well. All patients were seen at
the Ambulatory of Proctology at an out-sourced Public Hospital in Brasilia, and received
chemotherapy treatment. The protocol was approved by the Ethics Research Committee of the
Public Health Department-Federal District, Brazil. Results: The group supplemented with A.
sylvaticus presented reduced levels of cholesterol — 249,60 + 119,62 to 206,80 + 24,46mg/dL
(p = 0,01) in the 3 months period, a fact not observed in the placebo group. The group treated
with A. sylvaticus presented lower levels of LDL, though the decrease was not statistically
significant. Levels of HDL and VLDL did not alter in both groups. The rates of triglycerides
were higher in the placebo group (p = 0,05) when compared to the treated group.
Conclusions: The results suggest possible benefits on the metabolism of lipids as result of the

A. sylvaticus supplementation in post-surgery recovery period of colorectal cancer patients.
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PERFIL HEMATOLOGICO DE PACIENTES COM CANCER COLORRETAL
SUBMETIDOS A SUPLEMENTACAO DIETETICA COM O COGUMELO

AGARICUS SYLVATICUS APOS TRES MESES DE TRATAMENTO

Introduc¢ao: Anemia € comum em diversos tipos de cancer e pode ser um efeito adverso de
alguns tipos de tratamento para as neoplasias malignas. O suplemento dietético contendo
extrato de Agaricus sylvaticus (A. sylvaticus), um fungo comestivel da ordem Agaricales, vem
sendo utilizado em individuos com céncer por apresentar possiveis melhoras no estado clinico
e prognostico. Objetivo: Avaliar a série vermelha de pacientes com cancer colorretal durante
o periodo pés-operatério apds trés meses de suplementacdo nutricional com A. sylvaticus.
Métodos: Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. Amostra constituida
por 14 pacientes em tratamento quimioterdpico e pds-operatdrio, distribuidos em dois grupos.
O grupo placebo (n = 07) recebeu apenas amido, oralmente, por trés meses. O grupo
experimental (n = 07) foi suplementado com A. sylvaticus, via oral, duas vezes ao dia (30
mg/kg/dia), por trés meses. Todos os pacientes foram atendidos no Ambulatério de
Proctologia em um Hospital Piblico do Distrito Federal. Resultados: Ao comparar os
resultados antes do inicio e apds trés meses de suplementacdo, observou-se que o grupo A.
sylvaticus apresentou aumento na hemoglobina (de 13,04g/dL + 2,06 para 14,57g/dL £+ 1,14, p
= 0,07), porém nao-significante, no hematdcrito (de 40,41% + 6,09 para 45,51% + 3,32, p =
0,05), nas hemacias (de 4,74 106/muL + 0,58 para 5,32 106/muL + 0,51, p = 0,02). HCM,
VCM, CHCM e ferro néo apresentaram alteragdes significantes. No grupo placebo ndo foram
observadas alteracdes significativas nos valores de hemoglobina, hematdcrito, hemécias,
VCM, HCM, CHCM e ferro. Conclusdao: Os resultados sugerem beneficios no sistema
hematolégico dos pacientes em pds-operatério com cancer colorretal submetidos a

suplementa¢do nutricional com A. sylvaticus, amenizando os efeitos decorrentes da anemia.
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HEMATOLOGICAL PROFILE OF PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER
SUBMITTED TO DIETARY SUPPLEMENTATION WITH AGARICUS SYLVATICUS
MUSHROOM AFTER THREE-MONTHS TREATMENT

Rationale: Anemia is a common side effect of several treatments for cancer and can also be
an adverse effect of some kinds of treatment for malignant neoplasias. A dietary supplement
containing Agaricus sylvaticus (A. sylvaticus) extract, an edible fungus of the Agaricales
order, is being used in individuals with cancer for its possible benefits in their clinical
condition and prognosis. Objective: To evaluate the red blood cells count of patients with
colorectal cancer during post-surgical period, three months after supplementation with A.
sylvaticus fungus. Methods: A randomized, double-blind and placebo-controlled clinical trial.
Samples were taken from 14 patients undergoing chemotherapy and post-surgical treatment,
distributed into two groups. The placebo group (n = 07) received starch only, orally, for three
months. The experimental group (n = 07) was supplemented with A. sylvaticus fungus, orally,
twice daily (30 mg/kg/day), for three months. All patients were cared for at the Proctology
Clinic in a Public Hospital of the Federal District. Results: Compared before and after three
months of treatment, showed that the supplemented group with A. sylvaticus experienced
hemoglobin increase (of 13,04g/dL *+ 2,06 to 14,57g/dL + 1,14, p = 0,07), even though not
significant, in the hematocrit (of 40,41% =+ 6,09 to 45,51% = 3,32, p = 0,05) and erythrocyte
(of 4,74 10°/mpL * 0,58 to 5,32 10%mpL * 0,51, p = 0,02). Values of the HCM, VCM,
CHCM and iron did not presented alterations significant. In the placebo group there were no
alterations statistically significant in the values of hemoglobin, hematocrit, erythrocyte, VCM,
HCM, CHCM and iron. Conclusions: The results suggest benefits in the hematological
system of post-operative patients with colorectal cancer submitted to nutritional

supplementation with A. sylvaticus mushroom, bringing relief to effects caused by anemia.
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ALTERACOES  GASTROINTESTINAIS APOS TRES MESES DE
SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL COM AGARICUS SYLVATICUS EM
PACIENTES COM ADENOCARCINOMA DE INTESTINO GROSSO

Introducao: Os fungos Agaricus sylvaticus t€m sido amplamente utilizados devido as suas
propriedades nutricionais, farmacoldgicas e imunomoduladoras. Objetivo: Avaliar as
alteracdes gastrointestinais em pacientes com adenocarcinoma de intestino grosso apos trés
meses de suplementacdo nutricional com Agaricus sylvaticus. Metodologia: A metodologia
utilizada foi ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, duplo-cego. Os pacientes (idade
média = 57,86 anos e peso médio = 61,24 kg) foram separados em dois grupos (placebo, n =
11, Agaricus sylvaticus, n = 11). O grupo placebo recebeu apenas amido, via oral. O grupo
Agaricus sylvaticus foi suplementado, oralmente, duas vezes ao dia (30 mg/kg/dia). Todos os
pacientes estavam em tratamento quimioterdpico pés-operatério e foram atendidos, durante
trés meses, no ambulatério de proctologia de um hospital publico do Distrito Federal. O
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Saidde do Distrito
Federal, Brasil. Resultados: 91% dos pacientes do grupo suplementado com Agaricus
sylvaticus apresentaram normalizacdo da funcdo intestinal, através da melhoria tanto dos
episodios diarréicos quanto da constipagdo e somente 9% referiram ndo terem tido alteracdes
gastrointestinais. No grupo placebo, dos 100% dos pacientes, 9% apresentaram constipagdo,
27%, diarréia e 64%, auséncia de alteracdes apds inicio da suplementacdo, sendo que, destes,
91% relataram nenhuma modificacdo na quantidade e consisténcia fecal e apenas 9%
referiram melhoria fecal. Conclusdo: A suplementagdo com Agaricus sylvaticus promoveu
melhoria significativa da fun¢@o gastrointestinal em pacientes com adenocarcinoma de

intestino grosso.
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GASTROINTESTINAL ALTERATIONS AFTER THREE MONTHS OF
NUTRITIONAL  SUPPLEMENTATION WITH AGARICUS  SYLVATICUS
MUSHROOM IN PATIENTS WITH ADENOCARCINOMA OF GROSS INTESTINE

Rationale: Agaricus sylvaticus fungus has been widely used given its nutritional,
pharmacological and immunomodulator properties. Objective: To evaluate the
gastrointestinal alterations in patients with adenocarcinoma of gross intestine after three
months of nutritional supplementation with Agaricus sylvaticus. Methods: The methodology
used was randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trial. The patients (average
age = 57,86 years and average weight = 61,24 kg), were divided into two groups (placebo, n =
11, Agaricus sylvaticus, n = 11). The placebo group received starch only, orally. The Agaricus
sylvaticus group was supplemented, orally, twice a day (30 mg/kg/day). All patients received
post-surgical chemotherapy treatment and were cared for durinf 3 months, at the Proctology
Ambulatory of the Public Hospital of the Federal District. The protocol was approved by the
Research Ethics Committee of the State Department of Health of the Federal District, Brazil.
Results: 91% of the patients supplemented with Agaricus sylvaticus experienced a
normalization of the intestinal function, through a decrease of diarrhea and constipation and
only 9% had no alterations of the bowels. In the placebo group 9% had constipation, 27%
diarrhea and 64% presented total absence of alterations after the beginning of
supplementation, among with 91% had modification in the consistency of bowels, and only
9% showed a better bowel movement function. Conclusions: The supplementation with
Agaricus sylvaticus promoted significant improvement of the gastrointestinal function in

patients with adenocarcinoma of gross intestine.
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QUALIDADE DE VIDA DURANTE A SUPLEMENTACAO DIETETICA COM
AGARICUS SYLVATICUS EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA DE
INTESTINO GROSSO EM TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO POS-
OPERATORIO

Introducao: Alternativas terapéuticas coadjuvantes, visando a melhoria da qualidade de vida

com reducdo dos efeitos adversos no tratamento do cancer, t€m sido o propdsito de estudos

que tentam comprovar os efeitos imunomoduladores dos fungos Agaricus sylvaticus no uso

conjunto das terapias convencionais. Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementacdo com

Agaricus sylvaticus sobre a qualidade de vida de portadores de adenocarcinoma de intestino

grosso. Metodologia: Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, duplo-cego.

Participaram deste estudo 22 pacientes com idade média de 57,86 anos e peso médio de 61,24

kg que foram separados em dois grupos: placebo (n = 11) e experimental (n = 11). O grupo

placebo recebeu somente amido por via oral e o grupo experimental foi suplementado

oralmente com Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/dia, duas vezes ao dia). Todos os pacientes

receberam tratamento quimioterdpico apds procedimento cirdrgico e foram acompanhados por

um periodo de trés meses. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Secretaria de Estado de Sadde do Distrito Federal, Brasil. Resultados: Dos 11 pacientes do

grupo placebo, observou-se que, 28%, apresentaram tontura, 27%, dores, 18%, insOnia, 9%,

fraqueza e, 18%, auséncia de alteragdes. Em comparacdo com o grupo Agaricus sylvaticus,

55% apresentaram melhoria na disposicao, 36% auséncia de alteracdes e apenas 9% desanimo

apés a suplementacdo. Conclusdo: A suplementacdo dietética com Agaricus sylvaticus

exerceu reducdo significativa dos efeitos adversos quimioterdapicos com conseqiiente melhoria

da qualidade de vida.
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QUALITY OF LIFE DURING DIETARY SUPPLEMENTATION WITH AGARICUS
SYLVATICUS IN PATIENTS WITH ADENOCARCINOMA OF GROSS INTESTINE
IN POST-SURGERY CHEMOTHERAPY TREATMENT

Rationale: Therapeutical alternatives aiming at improving the quality of life, reducing
adverse effects in cancer treatment, have been the purpose of studies which try to prove the
immunomodulator effect of Agaricus sylvaticus fungus as co-adjuvant to conventional
therapies. Objective: To evaluate the effects of supplementation with Agaricus sylvaticus on
the quality of life of patients with adenocarcinoma of gross intestine. Methods: A
randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trial. 22 patients with average age of
57,86 years and average weight of 61,24 kg participated in this study that was divided into
two groups: placebo (n = 11) and experimental (n = 11). The placebo group received starch
only, orally. The Agaricus sylvaticus group was supplemented, orally, twice a day (30
mg/kg/day). All patients received post-surgical chemotherapy treatment and were cared for
durinf 3 months, at the Proctology Ambulatory of the Public Hospital of the Federal District.
The protocol was approved by the Research Ethics Committee of the State Department of
Health of the Federal District, Brazil. Results: Among the eleven patients in the placebo
group, 28% had dizziness, 27% pains, 18% insomnia, 9% weakness and 18% had no
alterations. Comparing to the Agaricus sylvaticus group, 55% presented better disposition,
36% had no alteration and only 9% loss of heart after the supplementation. Conclusions:
Dietary supplementation with Agaricus sylvaticus exerted significant reduction of adverse

effects caused by chemotherapy and subsequent improvement of quality of life.
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O IMPACTO DA SUPLEMENTACAO DIETETICA COM AGARICUS SYLVATICUS
NA FUNCAO IMUNOLOGICA DE PACIENTES POS-OPERATORIO COM
CANCER COLORRETAL: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, DUPLO
CEGO, PLACEBO-CONTROLADO

Introducao: A terapia do cincer com fungos Agaricus sylvaticus € bastante promissora e estd
associada as suas agdes sobre o aumento da resposta imunoldgica. Objetivo: Avaliar a
eficdcia clinica da suplementacdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus na funcdo
imunolégica de pacientes pds-operatério com cancer colorretal. Métodos: Catorze pacientes
participaram deste ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, sendo
separados em dois grupos (placebo = 07 e experimental = 07). O grupo placebo recebeu
amido, via oral, durante 3 meses. O grupo experimental foi suplementado, oralmente, com
fungo Agaricus sylvaticus, duas vezes ao dia (30 mg/kg/dia), durante 3 meses. Todos os
pacientes foram atendidos no ambulatério de proctologia em um hospital publico do Distrito
Federal. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado
de Satde do Distrito Federal, Brasil. Resultados: Comparando-se os resultados antes do
inicio do tratamento e apds 3 meses de suplementacdo, observou-se que o grupo
suplementado com Agaricus sylvaticus apresentou aumento significativo de leucdcitos (de
3174,27 /mm°> + 3110,95 para 7271,43 /mm’ + 2241,07, p = 0,02, normal), linfécitos (de
21,37% * 3,93 para 26,11% = 5,34, p = 0,05, normal), contagem total de linfécitos (de
1447.,42 /mm>+ 444,53 para 1577,80 /mm?° + 520,10, p = 0,04, normal) e baséfilos (de 0,33%
* 0,20 para 0,52% £ 0,47, p = 0,01, normal). Os mondcitos (de 8,40% =+ 3,01 para 6,77% *
3,75, p = 0,09, normal), eosinéfilos (de 6,76% = 8,34 para 3,32% + 5,52, p = 0,14, normal) e
neutréfilos (de 63,57% * 5,20 para 59,58% =+ 4,90, p = 0,12, normal) reduziram atingindo os

valores referenciais, porém esta reducdo ndo foi estatisticamente significativa. No grupo



174

placebo ndo foram observadas alteracdes. Conclusao: Os resultados demonstraram que a
suplementagdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus ¢é capaz de aumentar

significativamente a imunidade dos pacientes pds-operatdrio com cancer colorretal.
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THE IMPACT OF DIETARY SUPPLEMENTATION WITH AGARICUS
SYLVATICUS ON IMMUNE FUNCTIONS OF POST-SURGICAL PATIENTS WITH
COLORECTAL CANCER: A RANDOMIZED, DOUBLE BLIND, PLACEBO-
CONTROLLED CLINICAL TRIAL.

Rationale: Cancer therapy enhanced with the supplementation of Agaricus sylvaticus fungus
has showed to be sufficiently promising and is associated with the increase of immune
response. Objective: To evaluate the clinical effectiveness of dietary supplementation with
Agaricus sylvaticus fungus on the immunological function of post-surgical patients with
colorectal cancer. Methods: Fourteen patients had participated in this randomized, double-
blind and placebo-controlled clinical trial, being divided into two groups (placebo = 07 and
experimental = 07). The placebo group received starch only, orally, during 3 months. The
experimental group was supplemented, orally, with Agaricus sylvaticus fungus, twice daily
(30 mg/kg/day), during 3 months. All patients were cared for at the Proctology Ambulatory in
a Public Hospital at the Federal District. The protocol was approved by the Research Ethics
Committee of the State Department of Health of the Federal District, Brazil. Results: Results
compared before the beginning of the treatment and after 3 months supplementation,
indicated that the supplemented group with Agaricus sylvaticus experienced significant
increase of leukocytes (of 3174,27 /mm® + 3110,95 to 7271,43 /mm° + 2241,07, p = 0,02,
normal), lymphocytes (of 21,37% =+ 3,93 to 26,11% = 5,34, p = 0,05, normal), total counting
of lymphocytes (of 1447,42 /mm° + 444,53 to 1577,80 /mm® + 520,10, p = 0,04, normal) and
basophilis (of 0,33% = 0,20 to 0,52% + 0,47, p = 0,01, normal). The monocytes (of 8,40% *
3,01 to 6,77% + 3,75, p = 0,09, normal), eosinophilis (of 6,76% * 8,34 to 3,32% + 5,52, p =
0,14, normal) and neutrophils (of 63,57% * 5,20 for 59,58% + 4,90, p = 0,12, normal) were

reduced reaching reference values, though statistically significant. No alterations were
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observed in the placebo group. Conclusions: Results demonstrated that the dietary
supplementation with Agaricus sylvaticus fungus is capable of promoting significant increase

in the immunity of the post-surgical patients with colorectal cancer.
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AVALIACAO DA CONTAGEM TOTAL DE LINFOCITOS E PROTEINAS SERICAS
EM PACIENTES COM CANCER COLORRETAL SUPLEMENTADOS COM
FUNGOS AGARICUS SYLVATICUS

Introducao: Os fungos Agaricus sylvaticus sdo utilizados como Modificadores da Resposta
Biologica por serem capazes de estimular o sistema imunolégico dos pacientes com cancer.
Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementacio com fungos Agaricus sylvaticus em pacientes
pos-operatério com cancer colorretal na contagem total de linfécitos e proteinas séricas.
Métodos: Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. Amostra constituida
por 14 pacientes em tratamento quimioterdpico e pds-operatdrio, separados em dois grupos. O
grupo placebo (n = 07) recebeu apenas amido, oralmente, por 3 meses. O grupo experimental
(n = 07) foi suplementado com Agaricus sylvaticus, via oral, 2 vezes ao dia (30 mg/kg/dia),
por 3 meses. Todos os pacientes foram atendidos no ambulatério de proctologia em um
hospital puiblico do Distrito Federal. Resultados: Ao comparar os resultados antes do inicio
do tratamento e apds 3 meses de suplementacdo, observou-se que o grupo suplementado com
Agaricus sylvaticus apresentou aumento de albumina (de 4,31 *+ 0,24 para 4,49 + 0,73, p =
0,02), globulina (de 2,87 £ 0,35 para 4,12 + 2,29, p = 0,01), proteinas totais (de 7,06 + 0,28
para 7,23 + 0,37, p = 0,50) e da CTL (de 1447,42 £ 444,53 para 1577,80 = 520,10, p = 0,04,
normal). No grupo placebo, observaram-se os seguintes resultados: albumina reduziu de 4,13
+ 1,04 para 4,06 = 0,87, p = 0,34, globulina reduziu de 2,94 * 0,36 para 2,90 *+ 0,40, p = 0,39,
proteina total aumentou de 7,10 = 0,36 para 7,29 £ 0,61, p = 0,15 e a CTL aumentou de
1371,57 £ 536,38 para 1418,67 = 562,42, p = 0,37, porém os resultados ndo foram
estatisticamente significantes. Conclusido: Os resultados demonstraram que a suplementacio
nutricional com Agaricus sylvaticus promoveu melhora significativa na fun¢do imune de

pacientes pds-operatdrio com céancer colorretal em tratamento quimioterdpico.
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EVALUATION OF TOTAL LYMPHOCYTES COUNT AND PLASMA PROTEINS IN
PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER SUPPLEMENTED WITH AGARICUS
SYLVATICUS FUNGUS

Rationale: Agaricus sylvaticus fungus has been used as Biological Response Modifiers for
being capable of stimulating the immunological system in cancer patients. Objective: To
evaluate the effects of nutritional supplementation with Agaricus sylvaticus in post-surgical
patients with colorectal cancer in the total lymphocytes count and plasma proteins. Methods:
This was a randomized, double-blind and placebo-controlled clinical trial. Samples were
taken from 14 patients undergoing post-surgical chemotherapy treatment distributed in two
groups. The placebo group (n = 07) received starch only, orally, for 3 months. The
experimental group (n = 07) was supplemented with Agaricus sylvaticus, orally, twice daily
(30 mg/kg/day), for 3 months. All patients were cared for at the Proctology Ambulatory a
Public Hospital at the Federal District. Results: Results compared before and after 3 months
of treatment, showed that the supplemented group with Agaricus sylvaticus experienced
albumin increase (of 4,31 + 0,24 to 4,49 = 0,73, p = 0,02), globulin (of 2,87 £ 0,35 to 4,12 +
2,29, p = 0,01), total proteins (of 7,06 = 0,28 to 7,23 + 0,37, p = 0,50) and LTC (of 1447,42 +
444,53 to 1577,80 £ 520,10, p = 0,04). In the placebo group, albumin reduced of 4,13 + 1,04
to 4,06 £ 0,87, p = 0,34, globulin reduced of 2,94 + 0,36 to 2,90 £ 0,40, p = 0,39, total protein
increased of 7,10 £ 0,36 to 7,29 + 0,61, p = 0,15 and LTC increased of 1371,57 £ 536,38 to
1418,67 = 562,42, p = 0,37, however the results had not been statistically significant.
Conclusions: Results demonstrated that the nutritional supplementation with Agaricus
sylvaticus promoted significant improvement in the immunological function of the post-

surgical patients with colorectal cancer in chemotherapy treatment.
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6. CONCLUSAO

Observam-se, nas neoplasias malignas, diversas alteragdes metabdlicas, fisioldgicas,
psicolégicas, dentre outras, que afetam significativamente a qualidade de vida e,
conseqiientemente, reduzem a sobrevida de pacientes com cancer.

Neste estudo, a suplementacio dietética com fungos Agaricus sylvaticus foi capaz de
promover efeitos benéficos na glicemia de jejum e nos sistemas hematopoiético, imunolégico
e digestorio de pacientes no pds-operatorio de cancer colorretal, demonstrando eficicia como
terapéutica coadjuvante em pacientes com cancer gastrointestinal.

Na literatura, ainda ndo estdo completamente elucidados os mecanismos de ag¢do dos
principios bioativos presentes no Agaricus sylvaticus e em outros fungos medicinais.
Evidéncias cientificas sugerem que essas acdes podem ser atribuidas & presenca de
substancias especificas, destacando-se as B-glucanas, B-proteoglucanas, lectina, arginina e
ergosterol.

Contudo, torna-se imprescindivel a conducido de ensaios clinicos controlados e
randomizados adicionais aos realizados neste estudo com o intuito de elucidar os mecanismos
de acdo dos efeitos observados e a dose benéfica para a utilizacio na terapéutica coadjuvante

de diferentes tipos e estadiamentos do cancer.
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UNIVERSIDADE DE BRASILIA ANEXO 01
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE NUTRICAO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa sobre os efeitos da suplementacdo dietética com
cogumelos comestiveis Agaricaceae em pacientes com cancer, associados a medicagdo tradicional, sob a
responsabilidade da pesquisadora Renata Costa Fortes e Coordenado pela Profa. Maria Rita Carvalho Garbi

Novaes.

Estudos cientificos tém demonstrado que a utilizagcdo de cogumelos comestiveis na alimenta¢do tem
apresentado beneficios no processo de defesa do organismo.

A sua participagdo no projeto é voluntdria, ndo interferindo nos cuidados hospitalares que serdo
recebidos.

Concordando em participar do estudo, serd submetido a exames fisicos e serd avaliada a sua
alimentacdo. Os exames de sangue que o seu médico solicitou e que constam de seu prontudrio serdo analisados
pelo médico que o acompanha e pelos pesquisadores.

Os dados coletados em prontudrio serdo sigilosos e colhidos pelos pesquisadores. Todos os resultados
dos exames poderdo ser utilizados para elaboracdo de trabalhos cientificos, publicados, porém nio constardo a
identificac¢@o ou dados do paciente.

Ao final do estudo, ficando demonstrado os beneficios do cogumelo, todos os pacientes que
desejarem terdo acesso ao seu uso, sob a orientacdo da nutricionista, pesquisadora do projeto.

Esclarecimentos a respeito da pesquisa poderdo ser obtidos a qualquer momento. Os pacientes nio
receberdo nenhuma recompensa financeira por participarem da pesquisa e a qualquer momento vocé€ poderd
solicitar a sua saida, bastando informar ao pesquisador.

Os telefones das pesquisadoras para contato ou explicacdo de qualquer divida ou reclamagdo a
respeito da pesquisa sdo: Nutricionista Renata Costa Fortes - 9213-2384 ou Prof®. Maria Rita Carvalho Garbi
Novaes - 3325-4983. Em caso de diividas sobre os direitos do paciente também poderd entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa - CEP/SES/DF no telefone 3325-4955, onde o projeto foi registrado sob. o nimero
051/2004.

Eu, , li e entendi todas as informacdes contidas nesta
declaracdo e concordo em participar do projeto de pesquisa que avalia os efeitos da suplementacdo nutricional
com cogumelos comestiveis Agaricaceae em pacientes com cancer.

Participante ou responsavel e o Registro Geral (RG)

Pesquisadora principal

Brasilia, / de
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FICHA DE AVALIACAO NUTRICIONAL ANEXO 02

[1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome: DN: / / | Idade:

Sexo: O Masculino o Feminino

Registro: Ficha médica:

RG: CPEF.:

Responsdvel pelo paciente:

Endereco:

Telefones:

Tipo de cirurgia: Data da cirurgia:

Tratamento pré-cirtrgico: o QT o RT o Nenhum

Tratamento pds-cirtrgico: o QT o RT o Nenhum

Classificagdo tumoral [T: N: M: | Estégio: [ Dukes:

Observagdes:

[2. SITUACAO ATUAL

(HO (O (H®

[3. ANAMNESE ALIMENTAR

INGESTAO ALIMENTAR EM RELACAO AO HABITUAL
o Sem alteracdes o Houve alteracdes
Se houve hd quanto tempo: dias.
Para que tipo de dieta: o Dieta s6lida em quantidade menor o Dieta liquida completa
o Dieta zero (> 5 dias) 0 Mudanga persistente > 30 dias

Observacoes:

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

o Disfagia o Odinofagia o Pirose o Diarréia

o Distensdo abdominal o Dor abdominal o Nduseas o Constipacdo

o Plenitude pés-prandial o Regurgitacdo O VOmitos o Flatuléncia

O Auséncia de pecas dentdrias O Dificuldade de mastigagdo o Retengdo de gases

Observacoes:
OUTROS SINTOMAS

Alergia alimentar o Nao o Sim
Quais alimentos:
Reacoes:

Intolerancia alimentar o Nao o Sim
Quais alimentos:
Reacoes:

INFORMACOES COMPLEMENTARES

Ingere bebida alcodlica ? o Nao o Sim
Ha quanto tempo: Frequiéncia:

Observacdes:

Fuma ? o Nao o Sim
H4 quanto tempo: Freqiiéncia:

Observagdes:




AVALIACAO DO PADRAO DE CONSUMO ALIMENTAR
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GRUPO FREQ. | QUANT.
ALIMENTOS

PREP.

GRUPOS
ALIMENTOS

FREQ.

QUAN.

PREP

Leite/derivados

Doces e acticar

Carnes e ovos

Sucos

Leguminosas

Café

Cereais

Agua

Hortalicas

Frutas

Gord. Animal

Mant./Marg.

Oleo vegetal

Condimentos

Conclusio:

DIETA ALIMENTAR HABITUAL

Tipo de refeicoes/Horario/ Local

Alimentos

Quantidades (medida caseira)

Desjejum

Colacido

Almocgo

Lanche

Jantar

Ceia

Analise da dieta:

[4. DADOS ANTROPOMETRICOS

Idade

Altura

Parametros Data Data

Data

Data

Data

Data

Data

Peso atual

Peso ideal

Peso usual

% PA/PI

% PA/PU

%PU-PA/PU

CB

PCT

CMB

%CB

%PCT

%CMB

BIO %gord

ICA

IMC

CONCLUSOES / OBSERVACOES

Data

Data

Data

Data

Data
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5. DADOS LABORATORIAIS E OUTROS

Exames

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Referéncia

GL

UR

CR

BT

BI

BD

TGO

TGP

LEU

LINF

CTL

NE

MO

EO

BA

HG

HT

HM

VCM

HCM

CHCM

PLAQ

PN TOTAIS

ALB

GLOB

CT

HDL

LDL

VLDL

TG

FE

Fosf. Alc.

Ac. Urico

Ig A

IgG

IgM

Volume

Clearance

Creatinuria

Proteindria

BN

PA

Observacoes

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data
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[6. MEDICACAO ATUAL (COMENTARIOS)

| 7. DIAGNOSTICO MEDICO

[ 8. DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

{9. SITUACAO FINAL

(HO (O (H®

[ 10. SUPLEMENTACAO COM COGUMELO COMESTIVEL AGARICACEAE

Via: Oral Inicio: [/ Término: /___/_ Quantidade: comprimidos/dia



