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RESUMO

Valadares FP. Efeitos dos fungos Agaricus sylvaticus em pacientes com cincer de mama.

2010. 158 folhas. Dissertagdo [Mestrado] - Departamento de Nutricdo, Faculdade de Ciéncias
da Saude, Universidade de Brasilia.

Os fungos Agaricus sylvaticus tém sido utilizados como suplemento dietético em pacientes
com cancer devido as suas propriedades nutricionais, farmacologicas e medicinais. O objetivo
deste estudo foi avaliar os efeitos da suplementacdo dietética com Agaricus sylvaticus nos
pardmetros imunologicos. hematologicos nutricionais e as repercussoes no sistema digestivo
de pacientes com cancer de mama. O estudo constitui um ensaio clinico randomizado. duplo-
cego ¢ placebo-controlado. A amostra foi constituida de 46 mulheres, em estadios, II e IIIL
alocados em de acordo com o numero de ciclos de quimioterapia e tipo de suplementacio:
com Agaricus sylvaticus (2.1 g/dia) e placebo, durante o periodo de trés e seis meses. Foram
realizadas até seis avaliagdes de hemograma completo ao longo do tratamento, além da
avaliagdo nutricional e clinica. Os resultados foram analisados pelos programas Microsoft
Excel 2003 ¢ R - versdo 2.11.1 e, foram considerados significativos para um valor de p <

0,05. As alteracdes gastrointestinais foram avaliadas através de formuldrio-padrdo e anamnese
dirigida, 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 Saude do Distrito Federal. No grupo de pacientes
suplementados com Agaricus sylvaticus. observou-se, aumento significativo de hemoglobina,
hematocrito. hemacias. e contagem de leucocitos, neutrofilos, linfocitos, contagem total de
linfocitos, além de aumento do apetite e reducdo da constipagdo, diarréia, nauseas e vOmitos,
fatos ndo observados no grupo placebo. Os resultados sugerem que a suplementacdo com
fungos Agaricus sylvaticus é capaz de promover beneficios mnos sistemas hematologico,
imunoldgico e digestivo, logo. na qualidade de vida de pacientes com cancer de mama.

Palavras-chave: Fungos Agaricus sylvaticus. sistema hematologico, sistema imunoldgico,
sistema digestivo, qualidade de vida. cancer de mama.



ABSTRACT

Valadares FP. Effects of Agaricus sylvaticus in patients with breast cancer. 2010. 158
leaves. Dissertation [Master] - Nutrition Department. Science of Health School. University of
Brasilia.

Agaricus sylvaticus fungi have been used as a dietary supplement in cancer patients due to
their nutritional properties, pharmacological and medicinal. The aim of this study was to
evaluate the effects of dietary supplementation with Agaricus sylvaticus in immunological
parameters, haematological and nutritional effects on the digestive system of patients with
breast cancer. The study is a randomized, double-blind, placebo-controlled study. The sample
consisted of 46 women in stages Il and IIl. allocated in accordance with the number of cycles
of chemotherapy and type of supplementation: with Agaricus sylvaticus (2.1 g / day) or
placebo during the three and six months. Six evaluations were made up of complete blood
count during treatment, as well as nutritional assessment and clinical research. The results
were analyzed by Microsoft Excel 2003 and R - version 2.11.1, and were considered
significant for a value of p < 0.05. Gastrointestinal changes were evaluated using the standard
form and anamnesis, results were analyzed descriptively, using Microsoft Excel 2003 and Epi
Info 2004 for Windows, version 3.3.2. The study was conducted at the Hospital of the Federal
District and the protocol was approv ed by the Ethics in Research of the Ministry’ of Health of
Distrito Federal. In patients supplemented with Agaricus sylvaticus, it was observed
significant increase in hemoglobin, hematocrit, hemoglobin, and leukocyte count, neutrophils,
lymphocytes, total lymphocyte count, and increased appetite and reduction of constipation,
diarrhea, nausea and vomiting, events not observed in the placebo group. The results suggest
that supplementation with Agaricus sylvaticus is able to promote benefits systems
hematological, immune and digestive systems, so the quality of life of patients with breast
cancer.

Keywords: Agaricus sylvaticus fungus, hematological system, immune system, digestive
system, quality of life, breast cancer.
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1. INTRODUCAO

O cancer representa importante causa de mortalidade e morbidade mundial. No
Brasil o processo acelerado de industrializacdo e urbanizagdo da sociedade trouxe
impacto na dindmica populacional, cultural e sanitaria do pais. Mudangas de estilos de
vida da populagdo refletiram-se no quadro de satide do pais, com o crescente aumento
na prevaléncia de doencas e agravos ndo transmissiveis, entre as quais se destacam os
diversos tipos de cancer (Brasil 2009).

O cancer de mama figura como o mais freqiiente tipo de neoplasia em incidéncia
e mortalidade, entre mulheres no Brasil e no mundo. E um tipo de cancer com bom
prognostico. No entanto, o diagnostico no Brasil, ainda ¢ feito de forma tardia,
dificultando o tratamento e piorando o progndstico das pacientes. Atualmente faz-se
necessaria a realizagdo de pesquisas acerca de sua epidemiologia, fatores de risco,
etiologia, métodos diagndsticos e, especialmente, o estabelecimento de fatores
protetores ¢ de uma abordagem terapéutica com menos prejuizos a saude das pacientes,
melhorando assim a qualidade de vida dos portadores de cancer de mama (Brasil 2004.
2009).

No cancer de mama as interagdes entre fatores genéticos e ambientais parecem
exercer um papel importante tanto em relagdo ao risco quanto na evolugdo dos casos
(Moura - Gallo 2004). A dieta inadequada destaca-se como uma das maiores causas do
surgimento do cancer de mama. O consumo excessivo de gorduras saturadas, proteina
de origem animal, produtos industrializados e a exposi¢do involuntaria a agrotoxicos e
hormonios, estdo associados ao surgimento do carcinoma mama (Lima et al 2008).
Outros fatores estdo relacionados ao processo de carcinogénese e sdo considerados
fatores de risco para o surgimento da neoplasia mamaria, tais como. hereditariedade,

tabagismo, obesidade, inatividade fisica, exposi¢@o a determinados tipos de virus.



bactérias, parasitas, além do contato freqliente com substincias carcinogénicas (Pinho et
al 2007).

O comprometimento do sistema imunologico € comum em pacientes com
cancer devido ao efeito do proprio tumor e & intervencdo terapéutica, como
procedimentos cirirgicos, quimioterapicos ¢ radioterapicos (Brasil 2004). Os efeitos
colaterais da quimioterapia pode ser fator limitante da continuidade do tratamento além
de afetar a qualidade de vida das pacientes, entre ecles as nauseas, vOmitos, diarréia e
anorexia que reduzem significativamente o aporte e a absor¢do de nutrientes, tomando o
paciente cada vez mais susceptivel a infeccoes e a desenvolver um estado de

desnutri¢dao ou caquexia (Melo 1999; Gimenez 2003; Fortes et al. 2006).

O surgimento de novas terapéuticas como coadjuvantes no tratamento do céancer
vem sendo estudado por diversos pesquisadores que buscam melhorar a qualidade de
vida das pacientes com cancer de mama e outros tipos de cancer (Novaes&Novaes,
2005; Fortes et al 2006).

Diversas pesquisas t€ém demonstrado que alguns cogumelos medicinais
principalmente os da familia Agaricaceae. contém substincias bioativas capazes de
modular o processo de carcinogénese nos diferentes estagios da doenga através de
multiplos mecanismos, desempenhado efeitos benéficos no tratamento do cancer (Fortes

et al. 2006; Novaes& Novaes 2005; Novaes& Fortes, 2007).

Neste contexto, o objetivo desta dissertacdo ¢ avaliar os efeitos do cogumelo
Agaricus  sylvaticus, conhecido como Cogumelo do Sol, pertencente a familia
Agaricaceae. mediante a condugdo de estudos clinicos em pacientes com cancer de

mama em tratamento quimioterapico.



Seguindo as recomendagoes da Pos-Graduacdo em Nutricdo Humana da
Universidade de Brasilia, esta dissertagdo esta 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, com as referéncias citadas no estilo
Vancouver. Porém, as demais estruturas foram redigidas de acordo com as normas da
Associagdo Brasileira de Normas Técnicas - ABNT (2002). adotadas pela Universidade
de Brasilia.

No primeiro capitulo dessa dissertac@o foi abordada a relevancia do tema.

No segundo capitulo estdo compreendidos o referencial tedrico e o artigo de
revisao:

 “Efeitos da suplementacdo dietética com fungos agaricales e outros
basidiomicetos no cancer de mama: medicina baseada em evidéncias.”

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

No quinto capitulo estdo descritos os resultados e discussdo, compreendendo
0s seguintes artigos originais:

. ““‘Aspectos nutricionais ¢ alteragdes gastrointestinais em pacientes com
cancer de mama em tratamento convencional: ensaio clinico randomizado e placebo-
controlado com fungo Agaricus sylvaticus”.

. “Efeitos da suplementagcdo dietética com fungo Agaricus sylvaticus
sobre os sistemas hematologico e imunologico de pacientes com cancer de mama em

tratamento quimioeterapico”.



Neste capitulo também sdo descritos os resumos (abstracts) aceitos no 16th
World Congress of Basic and Clinical Pharmacology
Copenhagen. Denmark. 17-23 July 2010.
. “Immunological and hematological effects of a dietary’ supplementation with
Agaricus Sylvaticus in breast cancer patients undergoing chemotherapy".
Ainda no quinto capitulo, os resumos (abstracts) aceitos no 13th Biennial
Meeting of the International Gynecologic Cancer Society (IGCS)

Praga. Republica Theca. outubro 23-26. 2010.

. “’Effects clinics and nutritionals of dietary supplementation with agaricus
sylvaticus fungus of mama cancer after six months of clinical segment".
No sexto e ultimo capitulo, as conclusdes gerais da dissertagdo, seguidas pela

lista de referéncias e o detalhamento dos anexos.



REVISAO DA LITERATURA



2. Referencial Teorico
2.1 Introducio

De acordo com dados da Organizagdo Mundial de Satde (OMS), o céancer de
mama ¢ o segundo tipo de cancer mais freqiiente no mundo € o mais comum entre as
mulheres, esse numero equivale a 22% dos casos de cancer em mulheres no mundo.
(OMS 2002; Brasil 2009). Embora a maior incidéncia de cancer ocorra em paises
desenvolvidos, cinco milhdes e meio de casos sdo diagnosticados em paises em
desenvolvimento (Brasil 2009; Tiezzi 2009).

O cancer de mama vem alcangando progressivamente um nUmero maior de
mulheres, em faixas etarias mais baixas, e com taxa de mortalidade crescente no Brasil.
Entre 1998 e 2003, houve aumento na taxa de mortalidade por cincer de mama no pais,
provavelmente devido aos diagndsticos feitos tardiamente (Tiezzi 2009; Guerra 2005;
Brasil 2004).

A nuliparidade. idade do nascimento do primeiro filho ap6és os 30 anos,
antecedente familiar de céncer mamadrio, menarca precoce, uso de anticoncepcionais
orais, menopausa tardia e terapia de reposi¢do hormonal, s3o fatores de risco bem
estabelecidos para o cancer de mama. No entanto a pratica da amamentacdo e de
atividade fisica, associado a bons habitos alimentares estdo associados a um menor risco
de cancer ¢ mama (Brunner&Suddarth 2004; Brasil 2009; Brasil 2004; Tiezzi 2009).

A alimentagdo industrializada, caracteristica das sociedades modernas possui para
um padrdo alimentar com elevado teor de gorduras totais, colesterol, agucar,
carboidratos refinados e baixo teor de acidos graxos insaturados. fibras, frutas, verduras
e legumes, além de conter aditivos quimicos utilizados na conservagdo dos alimentos
industrializados, hormoénios e agrotoxicos quase sempre empregados na pecuaria e

agricultura (Recine&Radaelli 2001: Cuppari 2002: IBGE 2004: Brandao et ai 2005).



Estudos experimentais tém mostrado uma relagdo direta entre o tipo de
alimentacdo e o desenvolvimento do cancer e de outras doengas cronicas nao
transmissiveis. Estudos mostram uma relacdo entre maus héabitos alimentares, obesidade
e o surgimento do cancer de mama (Riboli& Norat 2003; Rock 2002).

A principal alteragdo nutricional encontrada nos pacientes com cancer ¢ a
desnutricdo. Normalmente a desnutrigdo estd associada ao diagndstico de cancer
gastrintestinal. J4 a perda de peso moderada estd associada aos canceres de pulmao,
colon e tumores de prostata. Nos canceres de mama e hematoldgicos a desnutricio ndo ¢
muito comum. Contudo ndo s3o menos importantes, visto que o efeito colateral dos

tratamentos influencia diretamente no estado nutricional dos pacientes (Kem&Norton

2003; Shang 2006).

No céancer a desnutrigdo € conhecida como caquexia e atinge cerca de 30 a 50%
dos pacientes. As principais manifestacdes clinicas da caquexia sdo anorexia, perda
tecidual. atrofia da musculatura esquelética, miopatia. perda rapida de tecido gorduroso,

atrofia dos 6rgdos viscerais e anergia (Cuppari 2002; Kem&Norton 2003).

A caquexia no cancer ndo tem etiologia bem definida: contudo estudos revelam
o papel das citocinas. na sindrome da caquexia no céncer. As citocinas que
desempenham papel nessa sindrome incluem o fator de necrose tumoral (TNF-a).
caquetina (TNT-p), interleucina-1, interleucina-6. interferon-gama. Essas moléculas por
meio de amplas agOes fisiologicas, produzem alteragdes metabolicas e o definhamento
do hospedeiro. Sua atuagdo ¢é similar aos problemas decorrentes da sepse e da

inflamacdo (Mahan&Escott-Stump 2005; Liu et al 2001; Waitzberg 2002).

Além dos fatores associados ao desenvolvimento tumoral. o tratamento utilizado
na cura do cancer, tal como a quimioterapia, pode levar os pacientes a desnutricdo. Os

efeitos colaterais, ao tratamento, tais como nauseas, vOmitos, diarréia, mucosites e



anorexia, diminuem de forma significante o aporte caldrico e a absor¢do de nutrientes

(Melo 1999; Gimenez 2003).

A equipe multidisciplinar responsavel pelo paciente oncoldgico deve estar atenta
ao estado nutricional de seus pacientes. Uma avaliagdo nutricional adequada em
pacientes recém-diagnosticados pode prevenir as deficiéncias de nutrientes, preservar a
massa muscular ¢ minimizar os efeitos colaterais relacionados a nutricdo, além de

melhorar a vida desses pacientes (Liu 2001).

Melhorar a qualidade de vida dos pacientes com cincer € o objetivo de muitas
pesquisas realizadas atualmente. Novas alternativas terapéuticas para estes pacientes
tétm sido o alvo de muitos estudos; algumas pesquisas tentam comprovar os efeitos
imunomoduladores da suplementacdo dietética com fungos Agaricaceae no uso
coadjuvante com  terapias tradicionalmente  utilizadas em  neoplasias  malignas
(Novaes&Novaes 2005; Novaes&Fortes 2005; Wasser 2002).

Este estudo tem como objetivo avaliar os efeitos da suplementagdo com
cogumelos Agricus sylvaticus, como terapéutica coadjuvante, em pacientes portadores

de cancer de mama em uso de tratamento convencional como quimioterapia.

2.1.1 Desenvolvimento do cancer de mama

A incidéncia do cancer de mama vem crescendo nos ultimos 40 anos na
América latina (Robles 2002). Esse tipo de cancer esta associado ao processo de
industrializagdo e o risco de doenca estd aumentado em pessoas com status soOcio-

econdmico elevado; além dos fatores de risco classicos (Brunner&Suddarth 2004:

Brasil 2009: Brasil 2004: Tiezzi 2009):

* Histoérico de cancer de mama: 8 a 17% das mulheres que ja tiveram cancer

desenvolvem a doenca em outra mama:



¢ Filhas ou irmds de mulheres com cancer de mama: o risco cresce de duas a trés

vezes, contudo se a neoplasia surgir antes da menopausa, o risco se toma maior;

* Nuliparidade;

. Exposicdo prolongada a estimulagdo hormonal: isto ¢é, mulheres que tiveram
menarca precoce antes dos doze anos e menopausa tardia apds os cinqgiienta anos

correm mais risco;

*  Mulheres que tem o primeiro filho apds os 30 anos de idade;

*  Historico de elevados niveis de exposigdo a radiagdo ionizante: tratamento com

radiacdo nuclear ou raio X

e Cancer do utero, ovario ou célon:

» Elevada ingestdo de gorduras, obesidade e ingestao de alcool;

» Histdrico de hiperplasia atipica a biopsia, ou seja, lobular ou de duetos;

¢ Sexo feminino.

O carcinoma de mama pode demorar anos para tomar-se palpavel, por isso os
exames preventivos sio tdo importantes ¢ devem sempre ser estimulados (Brito 2005).
Normalmente o tumor ¢é indolor, podendo ser moével, surge geralmente no quadrante
superior externo, mais freqiientemente a esquerda que a direita (Fristachi et al/ 2005). Na

maioria dos casos os tumores sdo encontrados pelas proprias mulheres ou seus parceiros

(Maluf et al 2005).

A dor ocorre nos estagios mais avangados da doenca. Muitas mulheres ndo
apresentam  sintomatologia ou  tumor  palpavel, contudo  apresentam = exames
mamograficos anormais. Em caso de doenga avangada, percebe-se na mama um aspecto

ondulado ou em casca de laranja, que ¢ ocasionado, pelo edema produzido pela



obstrugdo da circulagdo linfatica na camada dérmica. Em seguida ocorre retragdo do
mamilo e a mama toma-se fixa a parede toracica. Ocorrendo em seguida ulceragdo e

metastase (Brunner&Suddarth 2004).

Estudos mostram que no Brasil em mais de 50% das mulheres diagnosticadas

com cancer de mama. os tumores estdo em estado avancado ou metastico (Guerra

2005).

Paises com dificuldades orcamentarias recomendam o uso de mamografia
para mulheres de 50 a 69 anos a cada 2 anos na prevencdo do cancer de mama.No
Brasil, o Ministério da Satde (MS), basea-se no Documento de Consenso para Controle
de Cancer de Mama (DCCCM) de 2004, para tragar estratégias para a deteccdo precoce
e diagnostico do cancer de mama. O DCCCM considera como estratégia eficaz além da
mamografia para mulheres de 50 a 69 anos, o exame clinico anual das mamas para
mulheres entre 40 e 49 anos ¢ para todas as mulheres atendidas na rede publica, além de
mamografia anual para mulheres maiores de 35 anos que tenham historico familiar de

cancer de mama (Brasil 2009: Brasil 2004).

O cancer de mama ¢é considerado um cancer de bom progndstico se
diagnosticado precocemente, porém as taxas de mortalidade continuam elevadas no
Brasil. Nos paises desenvolvidos a sobrevida de pacientes diagnosticadas com cancer de

mama ¢ de 73%. no entanto no Brasil esta prevaléncia diminui para 57% (Brasil 2009:

Brasil 2004).

2.1.2 Tipos de cancer de mama e estadiamento

Cerca de 80% dos canceres de mama sdo do tipo invasivo de dueto. E rigido a

palpagdo, pode causar ondulagbes ou retragdo no mamilo. Pode propagar-se



rapidamente para os linfonodos, mesmo se a lesdo primaria for pequena. A taxa de
sobrevivéncia a esse tipo de cadncer € boa se os linfonodos ndo forem envolvidos

(Brunner&Suddarth 2004; Boggiollo 2006; Abas 2005).

Os demais tipos de cancer sdo o carcinoma medular que constitui 6% dos
canceres de mama; o cdncer mucinoso representa 3%: o cdncer lobular é o mais
benigno dos cénceres de mama e contitui 9%; e o tipo mais raro de carcinoma de mama

¢ o cancer inflamatorio ou Doenca de Paget (1-2%; Brunner&Suddarth 2004:

Boggiollo 2006; Abas 2005).

O estadiamento do cancer ¢ o grau de complicagio ou de classificagdo que
pode ser dado ao tumor e/ou estado geral do paciente. De acordo com o Consenso de
Controle do Cancer de Mama (Brasil 2004). o estadiamento do cancer ¢ fundamentado
na classificacdo dos tumores malignos, segundo as caracteristicas do tumor primario e
dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do orgdo em que o tumor se localiza, e
a presenca ou auséncia de metastase a distdncia; esse padrio foi proposto pela UICC -

Unido Internacional Contra o Cancer (Brasil 2004).

Os estadios variam entre 0 e IV. podendo apresentar outras variacdes dentro

desse limite como: Estadio II B, Estadio III (Brasil 2004: Hegg 2000).

2.1.3 Uso da quimioterapia no tratamento do cincer de mama

O Tratamento do céncer de mama ¢ complexo e por isso ndo existe uma
conduta pré-definida. A equipe multidisciplinar deve visar o tratamento integral do
paciente. Freqlientemente o tratamento varia de acordo com o diagndstico histologico da

paciente, idade, oncologista e cirurgido, processo da doengca e protocolos atuais.

(Brunner&Suddarth 2004: Brasil 2004: Oliveira 2006).



O tratamento disponivel hoje inclui associagdes entre cirlrgia, quimioterapia,
radioterapia e hormonioterapia. No entanto a quimioterapia provoca maiores danos as
células tumorais, sendo utilizada como tratamento mais comum na terapia contra a

doenga. (Pinotti 1991; Brito 2005: Brasil 2004).

2.1.3.1 Quimioterapia

A quimioterapia ¢ um método eficaz no tratamento do cancer de mama. Tem
como objetivo atingir células em diferentes fases do ciclo, interferindo na reproducdo e
eliminado a propaga¢do da doenga. Entretanto, durante o tratamento, os quimioterapicos
podem destruir células normais e causar efeitos colaterais graves nos pacientes (Silva
2002; Goodman 1996).

Um ou mais quimioterdpicos podem ser utilizados mno tratamento. A
poliquimioterapia tem eficacia comprovada, pois utiliza a agdo sinérgica das drogas,
diminui o desenvolvimento da resisténcia e promove uma maior resposta por dose
administrada (Silva 2002; Goodman 1996. Oliveira et al 2006). Aplicada em ciclos
periodicos por via oral ou intravenosa, geralmente a sua administragdo ndo requer

internagdo (Bonassa 2000).

A quimioterapia como tratamento anti-neoplasico sistémico ¢ classificada como:
neoadjuvante. terapéutica e adjuvante (Chu & DeVita 2001). A quimioterapia pode ser
utilizada em combinagdo com a cirurgia e a radioterapia. De acordo com a sua
finalidade ¢ classificada segundo o Instituto Nacional do Cancer - 2006:

* Curativa - quando ¢ usada com o objetivo de se conseguir o controle
completo do tumor, como nos casos de doenca de Hodgkin. leucemias

agudas, carcinomas de testiculo, coriocarcinoma gestacional e outros

tumores.



* Adjuvante - quando se segue a cirurgia curativa, tendo o objetivo de
esterilizar células residuais locais ou circulantes, diminuindo a incidéncia
de metastases a distdncia. Exemplo: quimioterapia adjuvante aplicada em
caso de cancer de mama operado em estagio II.

* Neoadjuvante ou prévia - quando indicada para se obter a reducdo
parcial do tumor, visando permitir uma complementacdo terapéutica com
a cirurgia e/ou radioterapia. Exemplo: quimioterapia pré-operatéria
aplicada em caso de sarcomas 0sseos e de partes moles.

*  Paliativa - ndo tem finalidade curativa. Usada com a finalidade de
melhorar a qualidade de sobrevida do paciente. E o caso da
quimioterapia  indicada para carcinoma indiferenciado de células
pequenas do pulmao.

O risco de recorréncia do tumor ¢ menor nas pacientes que fazem uso da terapia
anti-neoplasica (Perez & Muss 2005). As limitagdes encontradas neste tratamento sdo a
toxicidade para tecidos normais e desenvolvimento de resisténcia celular aos agentes
anti-neoplasicos (Chu & DeVita 2001).

Diversos  efeitos  colaterais podem  surgir apdés a administracdo  dos
quimioterapicos. Cada quimioterdpico tem seu perfil de toxicidade e os efeitos
colaterais t€m relacdo direta com a droga utilizada (Bonassa 1998; Gimenes 2003).

Os efeitos colaterais causados pelos agentes quimioterapicos incluem néauseas,
alopecia. inflamag80 nas mucosas, dermatite, cistite hemorragica, constipacdo, diarréia,
conjuntivite. mal estar, depressdo, perda ou ganho de peso e supressdo da medula Ossea,
além de muitos outros que podem surgir a médio e longo prazo (Silva 2002: Goodman
1996: Fuchs 1998). Devido aos efeitos colaterais, o medo ¢ a ansiedade sdo comuns aos

pacientes submetidos a esse tipo de tratamento (Maluf et ai 2005).



A complicagdo mais grave da quimioterapia é a supressdo da medula Ossea,
que leva a infeccdo sistémica, toxidade quando associada a radiagdo, hepatotoxidade,
anormalidades da coagulacdo, amenorréia e insuficiéncia ovariana (Silva 2002;
Goodman 1996; Fuchs 1998).

A mielotoxicidade ou mielosupressio ¢ um problema clinico muito freqliente em
varios regimes de quimioterapia, sendo dose e droga dependente. Representa o efeito
secundario mais importante e comum desses tratamentos e estd ligada diretamente a
capacidade da medula o6ssea em repor os elementos sanguineos circulantes destruidos
pelos mesmos (Bonassa 1998; Gimenez 2003).

Os componentes da medula oOssea, mais vulneraveis a quimioterapia sdo os
leucocitos e as plaquetas. Desta forma, ha um aumento de risco de ocorréncia de
sangramentos e infec¢des nos pacientes que estido recebendo quimioterapia (Gimenez
2003).

A toxicidade hematoldgica se expressa sobre as trés linhas medulares: hemaécias,
leucocitos e plaquetas. Em fun¢do da longa semi-vida de hemacias, o desenvolvimento
de anemia ¢ tardio. A concentragdo de hemoglobina guarda relagio com a contagem de
hemdacias e ¢ utilizada para monitorar a resposta a terapia. A neutropenia é a principal
alteracdo hematologica vista em varios estudos sobre quimioterapia adjuvante (Starlin et

al. 2004; Salud et a\. 2004).

Os agentes quimioterapicos sdo classificados de acordo com seu mecanismo de

acdo que pode ser observado no quadro 1.
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Quadro 1: Classificacdo dos agentes quimioterapicos segundo seu mecanismo de agao.

AGENTES ACAO EXEMPLOS

Quebra a seqiiéncia da ciclofosfamida. melfalan.
Agentes alquilantes
molécula de DNA mitomicina

Interfere na replicagdo do
cisplatina, carboplatina,
Analagos da platina DNA. RNA e sintese de
oxaliplatina
proteinas

metotrexate, 5-
Reduzem a multiplicacdo de
Antimetabolico fluorouracil.
células cancerosas

antraciclicos, analogos da
Agentes que atuam na inibem a topoisomerase I e II,

campitotecina.
topoisomerase impedindo a sintese de DNA

mitoxan trona

bloqueiam a progressdo do

Agentes que atuam nos alcaloides da vinca,
ciclo celular agindo sobre os

microtibulos taxanos, extramustin
microtubulos

Chu & DeVita 2001; Gimenez 2003

Entre os agentes quimioterapicos que favorecem a melhor sobrevida estdo os
agentes alquilantes,  principalmente a  ciclofosfamida; antimetabolicos, como
metrotrexate e S-fluorouracil: os antraciclicos, epirrubicina e doxorrubicina e mais
recentemente os taxanos. Com base nesses agentes antineoplasicos, o0s regimes
quimioterapicos ~ CMF  (ciclofosfamida. = metotrexate, 5-fluorouracil), = FAC  (5-
fluorouracil. adriblastina. ciclofosfamida) e AC (adriblastina. ciclofosfamida) tém

mostrado eficacia no tratamento de pacientes com neoplasia mamaria (Perez & Muss

2005).



A quimioterapia ¢ recomendada para mulheres em estaddios II, III (doenca
operavel), com risco de recorréncia; além de pacientes em estddio III (doenga ndo
operavel) e estadio IV, onde o tratamento ¢é considerado paliativo, devido a metastase.
As drogas utilizadas no tratamento variam de acordo com o estddio do tumor. Os
quimioterapicos recomendados pelo Ministério da Saide (MS) sdao o Cytoxan (C).
Metrotrexate (M). Fluorouracil (F) e Andriamicina (A). Ciclos de CMF ou CAF sao
recomendados pelo MS para o tratamento do cancer de mama variando entre 3 e 6
ciclos de quimioterapia na maioria dos casos (Brasil 2004; Brunner&Suddarth 2004).

O regime de quimioterapia ¢ realizado em ciclos que podem ser constituidos
apenas de um dia de aplicacdo até uma combinacdo da varios dias. Cada ciclo ¢ repetido
dentro de um intervalo pré-fixado de dias, cuja finalidade é a recuperacdo do organismo
aos efeitos colaterais da quimioterapia (Gimenez 2003).

Os principais problemas nutricionais causados pela quimioterapia durante o
tratamento relacionam-se a sintomas gastrointestinais causados pelo efeito das drogas
toxicas sobre as células da mucosa que se desenvolvem uma situagdo de anemia
associada a efeitos da medula 6ssea € a um efeito da toxicidade sistémica generalizada
sobre o apetite. Estomatite, ndusea, diarréia e ma absor¢do contribuem para varias
intolerancias alimentares (Perry 2001).

Durante o tratamento quimioterapico o paciente pode desenvolver resisténcia as
drogas utilizadas. Essa resisténcia ocorre devido ao desenvolvimento de nova
codificacdo genética (mutagdo) nas células ou porque sdo estimuladas a desenvolver
tipos celulares resistentes ao ser expostas as drogas, o que lhes permite enveredar por
vias metabdlicas alternativas, através da sintese de novas enzimas (Brasil 2004).

Os quimioterapicos ndo agem apenas sobre as cé¢lulas tumorais. As estruturas

normais que se renovam constantemente, como a medula dssea, os pélos e a mucosa do
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tubo digestivo, sdo também atingidas pela acdo dos quimioterapicos. As células normais

mostram um tempo de recuperacdo previsivel, ao contrario das células cancerosas.

Dessa maneira, ¢ possivel que a quimioterapia seja aplicada repetidamente, desde que
observado o intervalo de tempo necessario para a recuperagdo das

células normais

(Gimenez 2003; Brasil 2004).

2.1.4 Cogumelos Agaricaceae

Os fungos Agaricaceae sdo os mais conhecidos pelos homens € com o maior
nimero de cogumelos comestiveis. Sdo mais de 2000 espécies, contudo apenas 20 sdo

cultivados para fins alimenticios. S&8o quatro as espécies mais cultivadas, que

compreendem o Agaricus bisporus (Champignon de Paris), Lentinus edodes (Shiitake),

Pleurotus ostreatus (cogumelo ostra), Volvariella volvaceae (Volvariaceae), Agaricus

sylvaticus (Cogumelo do sol; Correia et al 2002; Urben&Uriarrt 2002).

Os cogumelos da familia Agaricaceae t€m despertado interesse dos

pesquisadores visto a sua atuacdo como firmaco-nutriente no tratamento do céncer e

outras doencas. Os fungos Agaricaceae com agdes terapéuticas mais estudadas

compreendem: o Cogumelo do Sol (Agaricus sylvaticus). o Shiitake (Lentinus edodes).

o Maitake (Grifola frondosa) e o Himematsutake (Agaricus blazer, Urben 2002; Chang

1996).

Inimeras s3o as substincias encontradas nos cogumelos Agaricaceae que

possuem agdo farmacologica (Mizuno 1995; Novaes&Novaes 2005; Wasser 2002).

Essas substancias sdo capazes de modular a carcinogénese em diversos estagios da

doenga através de diversos mecanismos (Wasser 1999). Todavia, esses

mecanismos

necessitam ser melhor elucidadados.

Evidéncias cientificas sugerem que a agdo moduladora presente nos



cogumelos se deve a substincias como a lectina. (3-glucanas, proteoglucanas, ergosterol,

e arginina entre outros. Os beneficios e possiveis mecanismos de acgdo dessas

substancias estao descritos no Quadro 2.

2.1.4.1 SUBTANCIAS BIOATIVAS DOS COGUMELOS AGARICACEAE
2.1.4.1.1 Lectina

Encontrada em muitos fungos, a lectina ¢ um fosfolipideo formado em geral
pela associagdo de di-glicerideos de acido estedrico, palmitico ou oléico, ligado ao éster
colinico do 4acido fosforico. Podendo ainda conter uma série de outros dacidos graxos
(Novaes&Novaes 2005). Zhao et al. 2003, relatou em estudo que a lectina encontrada
em cogumelos comestiveis, teve acdo anti-tumoral em células do sarcoma 180 in vivo,
aumentando a apoptose celular (Zhao et a/ 2003).

A lectina encontrada no Agaricus blazei demonstrou efeito antiproliferativo
nas células colonicas malignas com potencial terapéutico significativo como agente
antineoplasico (Rice et al 2004). O efeito antitumoral da lectina pode ser devido a
inibicdo da proliferagdo celular epitelial por bloqueio de importacio de proteina para o
nucleo: monstrando que o efeito antitumoral exercido por esta lectina ocorre via indugdo

da apoptose e de atividades DNase (Kuo et al. 2002).

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 o0 mecanismo primario contra as neoplasias maligna (Novaes&

Novaes 2005).

2.1.4.1.2 p-Glueanas

As p-Glucanas sdo polimeros de glicose presente nas paredes dos fungos que



podem apresentar varias ligagdes nos carbonos 1-3, 1-4, 1-6. Pode haver nas
ramificagdes, outros componentes de agucares como frutose, manose, xilose e galactose
ou ainda aminoacidos e cadeias de polipeptideos (Miles 1997; Novaes& Novaes 2005).

Diversos estudos tém revelado que o efeito antitumoral de diversos tipos de
cogumelos medicinais se deve principalmente a agdo das (3-glucanas. presente em sua
composi¢do (Amazonas 2002; Novaes& Novaes 2005; Mizuno 1998; Fortes et al 2006).

Diferentes fungos produzem (3-D-glucanas com estruturas diferentes. A (3-D-
glucana extraida do cogumelo Lentinus edodes, chamada Lentinan, apresenta ligacdes
tipo (1—*3)-|3 na cadeia principal e ramificacdes (1—>6)-(3 a cada trés unidades da cadeia
principal (Hashimoto 2002). Outra espécie de cogumelo medicinal o Sparassis crispa,
demonstrou ter um teor de aproximadamente 43,6% de (3-D-glucana-1-3 com
ramificacdes (3-1-6 (Hadara 2002). Do cogumelo Agaricus blazei Murril sdo extraidas
P-D-glucanas com liga¢des do tipo (1—>6)- P e cadeias laterais (1 —>3)~p (Dong 2002).

Segundo Brown 2003, o grau de ramificagdo, comprimento e estrutura
terciaria da |3-glucana. influe diretamente sobre a sua capacidade imunomodulatoria
(Brown 2003). Deste modo. a fonte utilizada como adjuvante terapéutico no tratamento
do cancer, podera ter maior ou menor efeito de acordo com a quantidade e o tipo de
glucanas que contém (Nagocen 2003).

Ikekawa et al. 1969, através da injecdo intraperitonial de extratos de diversos
tipos de cogumelos, inibiu o crescimento do tumor sarcoma 180 em ratos. Mais tarde foi
provado que as substincias com tal capacidade sdo (3-1-3.1-6 glucanas (lkekawa et al
1969).

Chen et al. 2005. relata em sua pesquisa que polissacarideos isolados do
Agaricus blazei tém a capacidade de inibir a proliferacdo de células endoteliais.

mostrando possivel capacidade antitumoral (Chen et al 2005). Neste estudo, a atividade



imunologica de um grupo de ratos foi avaliada em estudo randomizado. Parte dos ratos
foi tratada com solugdo proveniente de Agaricus blazei e outro com placebo. Observou-
se o aumento de linfécitos T helper, T CD4 ¢ T CD8 no bago de ratos em que foi
administrada solugdo com componentes do cogumelo, em comparacdo ao grupo
controle (Chen et al. 2005).

O polissacarideo. [3-1.6 e (3-1.4-glucana presente nos cogumelos medicinais
revelam um efeito profilatico para o céncer através da estimulacio do sistema
imunolégico aumentando o numero de linfocitos Tem sido estabelecido que as P-
glucanas possuem efeito inibitdério no crescimento tumoral, onde o provavel mecanismo
de acdo. no sistema imune, envolve a ativacdo e a expansdo clonal de células T. A
interagdo entre as células T e os antigenos inicia uma cascata de eventos bioquimicos e
expressdo genética que induzem o restante das células T a entrarem no ciclo celular,
iniciando a proliferagdo e a diferenciacdo celular (Mizuno 1998: Kuo et al. 2002 Fortes
et al. 2006).

Dessa maneira as glucanas se ligam aos receptores nas membranas de
macrofagos.  neutrdfilos, células  Natural Killer, células T. células dendriticas.
fibroblastos e células do endotélio vascular. A estrutura molecular destas substincias
influencia sua afinidade pelos receptores (Rice et al. 2004).

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
neutrofilos. mondcitos e células Natural Killer. Dectin-1 foi o segundo receptor de (3-D-
glucanas a ser caracterizado em nivel molecular, sendo um receptor transmembrana cujo
dominio extracelular ¢ do tipo lectina que reconhece (3-1-3 e (3-1-6-D-glucanas e o

dominio citoplasmatico é um imunoreceptor que pode ser fosforilado pela ligacao da p-



D-glucana. Esta fosforilagdo estd envolvida na produgdo de superoxidos pelos
macrofagos. O receptor Dectin-1 ¢ preferencialmente expresso em macrofagos e esta
ausente nas células Natural Killer (Willment et al. 2001; Adachi et al. 2004; Hong et al.

2004).

Lactosilceramida ¢ o principal esfingolipideo de leucdcitos polimorfonucleares
e os receptores scavenger também foram identificados como receptores de (3-D-
glucanas. entretanto o seu papel ndo foi esclarecido (Willment ef al. 2001).

O estimulo do sistema imunologico pelas P-glucanas ¢  altamente
documentado na literatura tomando-a impresindivel no tratamento coadjuvante das
neoplasias (Mizuno 1998; Kuo ef al. 2002 Fortes et al. 2006).
2.1.4.1.3 Proteoglucanas

As proteoglucanas sdo formadas através da unido de aminoacidos ou
peptideos com ramos das cadeias principais das P-glucanas. Estas ligacdes formam o
PSK ou PSP (do inglés - polysaccharide peptide), que sdo polissacarideos ligados a
peptideos. A agdo moduladora dessa substincia se deve a P-glucana, que ligada ao
peptideo ¢é absorvida mais rapidamente, otmizando a acdo das substdncias biotivas
(Amazonas 2002; Novaes et al 2007).
2.1.4.1.4 Ergosterol

O ergosterol ou pro-vitamina D2 ¢ um dos substratos da produgdo de vitamina
D. E encontrado na fragdo lipidica dos cogumelos Agaricaceae. Alguns estudos revelam
que o Ergosterol tem a capacidade de melhorar o sistema imunoldgico, aumentando o
numero de linfocitos.

Os efeitos inibitérios do ergosterol na neovascularizacdo induzida pelo tumor
foram comprovados in vivo em ratos (fémeas) inoculados com células do céncer de

mama. Os resultados indicam que o ergosterol pode inibir diretamente a



neovascularizacio induzida pelo tumor e que a atividade antitumoral do ergosterol pode
ser devido a inibicdo direta da angiogénese induzida pelo tumor soélido, demonstrando
que o ergosterol ¢ uma substincia antiangiogénica (Takeshi ef al. 2001).
2.1.4.1.5Arginina

Multiplos mecanismos estio envolvidos no fortalecimento do sistema
imunologico pela arginina. Aminoacido mais abundantemente encontrado nos

cogumelos Agaricaceae (Novaes&Novaes 2005).

A arginina é descrita como estimuladora do sistema imunologico e esta
associada com o aumento da atividade das células NK, células T Helper ¢ com o

estimulo da producio de citocinas como IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a (Novaes et al 2003).

A suplementacdo dietética com arginina sobre os tumores induzidos por
carcinogenos demonstrou reducido do crescimento tumoral, aumento da atividade das

células NK e aumento da sobre vida de ratos (Novaes& Lima 1999).

Novaes & Beal 2003, em estudo in vivo, com ratos, suplementaram por via
oral, 50 mg/kg/dia de arginina, num periodo de um ano. Apdés o término da pesquisa
observou-se reducio no numero total de tumores e aumento da sobrevivéncia em ratos

(Novaes & Beal 2003).

Estudos experimentais e clinicos sugerem que a arginina promove o aumento da
imunidade através da liberacio do hormoénio de crescimento, aumento da atividade das
células NK, células T Helper e aumento na producio de oxido nitrico, hidroxiprolina,
citocinas e poliaminas (Novaes & Lima 1999; Novaes ef al 2003; Novaes & Beal 2003).

A arginina tem multipla e potente atividade secretagoga sobre viarias glindulas

endocrinas. E importante secretagogo do hormonio do crescimento, prolactina e



insulina. Estimula a liberagdo de glucagon, polipeptideo pancreatico e catecolaminas
adrenais (Pisters & Pearlstone 1993).

A arginina ¢é precursora de nitritos, nitratos e Oxido Nitrico (ON). O ON ¢
produzido no interior das células, através da reagdo entre L-arginina e oxigénio,
utilizando como catalizador a ON sintetase. No sistema imune, o ON ¢ responsavel pela
citotoxidade dos macrofagos ativados e pela inibicdo da agregagdo dos neutrofilos. O
ON esta envolvido em varios fendmenos fisiologicos e fisiopatologicos incluindo a
regulacdo da pressdo arterial, a neuro-transmissdo. a sintese de proteinas hepaticas, o
transporte de elétrons na mitocondria, a redugdo do crescimento bacteriano e tumoral
devido a mediacdo da enzima oOxido nitrico sintetase, a imunidade medida por células,
além de ter importante participagdo na redugdo da imunossupressdo induzida pelo tumor
(Pisters & Pearlstone 1993; Heys et al. 1997; Tozer et al. 1997).

Em uma alimentacdo equilibrada, a arginina ndo ¢ requerida para manuten¢do do
balango nitrogenado. mas durante o crescimento e na doenga, o uso de quantidades
suplementares de arginina no suporte nutricional do portador de céncer tem sido
avaliada ndo apenas como simples implemento de substrato nitrogenado. mas
especialmente pelos seus efeitos farmacologicos, que possivelmente, ampliam os
mecanismos de defesa imunologicos envolvidos e. conseqiientemente, melhoram o

prognostico do paciente (Novaes & Lima 1999).



Quadro 2. Substincias com propriedades farmacolégicas presentes em

Cogumelos Agaricaceae

Substancias

Lee tina

B-Glucana

roteoglucanas

Ergosterol

Arginina

Beneficios

Possui acio citotoxica contra células
tumorais humanas, cincer de mama e
sarcoma 180. Inibiu a proliferacdo das
células do mastocitoma in vitro e do
sarcoma 180 em ratos

Tem capacidade de potencializar os efeitos
do sistema imunolégico

Aumentam a sobrevida de pacientes com
diversos tipos de cancer, além de melhorar
a qualidade de vida desses pacientes com
diminuicio em até 97% dos sintomas da
doenca

Inibi o crescimento tumoral, sem causar
danos colaterais, normalmente ocasionados
pelos agentes quimioterapicos

Tem acao sobre a evoluciao tumoral,
inibindo seu crescimento; diminui
significativamente as perdas nitrogenadas;
colabora para um balango nitrogenado
positivo, reduzindo o tempo de internacao
dos pacientes no periodo pés-operatdrio

Mecanismo de acao

Inibir a proliferaciao celular, através do
bloqueio da importacio de proteina para o
nucleo, além de induzir a apoptose celular

Age aumentando a imunidade celular e
humoral, aumenta em nimero e tamanho as
células fagocitarias, estimula os linfécitos T
a produzir citocinas, aumentando assim o
numero de células NK (Natural Killer),
responsaveis pela destruiciio das células
cancerosas

Estimula as fiin¢cdes imunoldgicas e a
atividade fagocitaria dos macrofagos

Inibi a neovascularizacio induzida pelo
crescimento do tumor

Aumenta do nimero de células NK(Naturai
Killer) e linfocitos T Helper; estimula a
sintese de citocinas; promove o aumento da
imunidade através da liberacdo de hormonio
do crescimento, produz éxido nitrico,
hidroxiprolina, e poliaminas

liles 1997; Ikekawa 1969. Chen 2006: Mizuno 1998: Fortes et al 2006; Amazonas 2002; Zhao 2003; Gennari 2001;

lattila 2001; Kidd 2000; Kuo 2002; Takaku 2001; Novaes&Beal 2003; Novaes&Lima 1999.

As acOes desses fungos e suas moléculas bioativas na prevencio e no tratamento
do cincer necessitam ser esclarecidas, entretanto pesquisas mostram que muitas dessas

substincias presentes nos cogumelos tém acdo anticarcinogénica. antiviral,

antitrombocitica. antibiética, anitinflamatéria e muitas outras fun¢des que trazem

beneficios a saude (Lindequist. 2005; Novaes 2007; Fortes & Novaes, 2000).



2.1.4.2 Cogumelos: aspectos nutricionais

Uma alimentacio saudavel e equilibrada, além de ajudar na prevencido e
tratamento de doencas, pode ajudar a reduzir incomodos que surgem com o tratamento
do cincer. Na pratica nutricional, muitos estudos mostram a importincia de
determinados alimentos na prevencdo e até mesmo no tratamento de certos tipos de
cancer. Esses alimentos sio chamados funcionais por apresentarem diversos beneficios
a saude. Os cogumelos sao considerados alimentos funcionais devidos as acdes de suas

substiancias (Neumann 2000; Lindequist 2005; Percario 2009).

A literatura descreve a importincia da intervencido dietética na prevencio e
recorréncia do cincer de mama. Dietas baseadas no consumo de verduras, frutas, graos
integrais e outros plantas, parecem atuar na prevenc¢io e controle, diminuindo o impacto
da doenca (Hebert 2002). Dentro da tematica de alimentacdo saudavel o cogumelo é um
alimento de exceléncia; visto o equilibrio nutricional que apresenta. O quadro 3 mostra
a composicdo nutricional de algumas espécies de cogumelos da familia Agaricaceae

{Lentinula edodes, Agaricus bisporus branco e marron, Pleorotus ostreatus).

Quadro 3. Composicao nutricional geral de algumas espécies de cogumelos.

NUTRIENTES PORCENTAGEM (%)
AGUA 90
CARBOIDRATO 03-28
PROTEINA 10-40
LIPIDEO 02-08
FIBRAS 03-32
MINERAIS 08-10

Borchers et al 1999; Mattila et al 2002.



Os cogumelos possuem quantidades consideraveis de vitaminas como: niacina,
tiamina, riboflavina, biotina, acido ascérbico e pro - Vit A e D (ergosterol; Lindequist

2005; Borchers et al 1999).

Em relacdo aos sais minerais os cogumelos possuem grandes quantidades de
potassio, calcio, fosforo, magnésio, ferro, zinco e sédio. A presenca de metais pesados
estd sujeita ao cultivo desses cogumelos, essencialmente da Agua utilizada (Amazonas

2002; Borchers et al 1999).

Quando comparados a vegetais os cogumelos se caracterizam por possuir um
elevado teor protéico. Sendo uma fonte protéica de alto valor bioldgico, ja que contém
todos os aminoacidos essenciais ao organismo, além de serem fontes de lisina e leucina
que sio aminoacidos, pouco encontrados em cereais utilizados no cotidiano (Amozonas

2002; Urben & Uriartt 2002).

Os cogumelos possuem baixo teor de gorduras totais, entretanto contém alta
porcentagem de dacidos graxos poliinsaturados essenciais, especialmente, acidos
linoléico e araquidonico. A quantidade de colesterol e acidos graxos saturados é baixa.
Também possuem lipideos como: mono-, di-, triglicerideos, acidos graxos livres,
esterdis, fosfolipideos como terpendides, esterdis, fenoéis e lectina (Lindequist 2005;

Borchers ef al 1999).

Os cogumelos também sido boa fonte de carboidratos, visto que os elevados
teores. Sao ricos em fibras, B-glucanas, proteoglucanas, heteroglicanas, quitina,

peptideoglucanas e outros (Novaes&Novaes 2005; Amozonas 2002; Urben&Uriartt

2002).

Evidéncias cientificas sugerem que as fibras presentes nos fungos medicinais

sdo capazes de promover o equilibrio da microbiota intestinal, através da prevencio



tanto da diarréia quanto da constipacdo e, dessa forma, minimizar os efeitos adversos
ocasionados pelas alteragdes gastrointestinais, melhorandoa qualidade de vida de

pacientes oncoldgicos (Novaes&Fortes 2005; Fortes et al 2006; Santos 2002).

A capacidade antioxidante dos cogumelos medicinais vem sendo analisada por
diversos estudos; estes dados tém revelado que as vitaminas C e E presentes nos
cogumelos atuam como antioxidantes poderosos, reduzindo em 100% a presenca de
radicais livres em estudo in vitro. Percario et al. 2008. observou em estudo com
cogumelo  Agaricus  sylvaticus e coelhos com hipercolesterolomia. a capacidade
antioxidativa dos cogumelos, devido a redugdo na aterosclerose dos animais

suplementados (Percario et al. 2008; Percario et al. 2009).
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EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DIETETICA COM FUNGOS
AGARICALES E OUTROS BASIDIOMICETOS NO CANCER DE
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CANCER: EVIDENCES-BASED ON MEDICINE.
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RESUMO

4

Introducdo. O cincer de mama é o cincer que apresenta maior prevaléncia entre as
mulheres. As condutas terapéuticas mais freqiientes no cincer de mama sio:
quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e cirurgia. Os tratamentos farmacoldgicos
convencionais ocasionam muitos efeitos colaterais que sio prejudiciais as pacientes.
Com a finalidade de melhorar a qualidade de vida das pacientes com cincer de mama,
pesquisadores tém buscado alternativas coadjuvantes para o tratamento dessa
enfermidade. Objetivo. Realizar uma revisdo da literatura, baseada em evidéncias
cientificas, para avaliar os efeitos de fungos Agaricales e outros basidiomicetos no
tratamento coadjuvante do cincer de mama. Métodos. Foram selecionados artigos
publicados em revistas indexadas, no periodo de 1990 a 2010, nas bases de dados
Medline, Lilacs, Capes, Scielo e Pubmed, descritas nos idiomas inglés, espanhol e
portugués. Foram utilizados os seguintes descritores: Agaricales, cogumelos/fungos
medicinais, cincer de mama, suplementacdo dietética, sindonimos e termos
correlacionados. Resultados. Os efeitos farmacologicos e nutricionais de cogumelos
medicinais, relatados em diversos estudos experimentais e clinicos, tém demonstrado
resultados promissores no tratamento coadjuvante do cincer de mama, melhorando
parametros imunolégicos, hematolégicos e a qualidade de vida destes pacientes.
Conclusdo. A conducio de protocolos clinicos randomizados € necessaria para elucidar
os possiveis mecanismos de acdo e os beneficios clinicos destes fungos no tempo de
sobrevivéncia, evoluciio de metastases e em outros tipos de ciancer.

UNITERMOS

cincer de mama, Agaricales, fungos medicinais, tratamento coadjuvante,

basidiomicetos.
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ABSTRACT

Introduction. Breast cancer is the most prevalent type of cancer among women. The
most frequent therapeutic procedures for breast cancer are: chemotherapy, radiotherapy,
hormone therapy and surgery. Conventional pharmacological treatments cause harmful
side effects to the patient. Aiming at improving the quality of life of breast cancer
patients, researchers have tried to find co-adjuvant alternatives to help in the treatment
of this illness.Objective. This study intends to make a revision based on scientific
evidences in order to evaluate the effects of “Agaricales” mushrooms and other
medicinal mushrooms used as co-adjuvant treatment for breast cancer. Methods.
Studies were taken into effect to evaluate articles published in the last 20 years in the
indexed magazines Medline, Lilacs, Capes, Scielo and Pubmed outlined in English,
Spanish and Portuguese. The following indexers were used: Agaricales, medicinal
mushrooms, breast cancer, dietetic supplement and its synonyms. Results. The
pharmacological and nutritional effects of medicinal mushrooms, reported in several
experimental and clinical studies, have shown promising results as support treatment for
breast cancer. Conclusion. The use of new clinical and randomized protocols is
necessary to elucidate possible mechanism of action and the clinical benefits of

mushrooms.

Key words: Breast cancer, Agaricales, medicinal mushrooms, supporting treatment,

Basidiomicetos.



2.2.1 INTRODUCAO
O cancer de mama apresenta elevada prevaléncia entre as mulheres. No Brasil os
coeficientes de mortalidade para este tipo de cancer permanecem elevados,

provavelmente porque a doenga ainda é diagnosticada em estadios avangados!'2.

O tratamento do cancer de mama ¢ complexo e varia de acordo com o
diagnodstico histologico da paciente, idade, conduta clinica, terapéutica e cirirgica, além

do estadiamento da doenga’.

Fatores associados ao crescimento tumoral e ao tratamento convencional
utilizado na cura do cancer levam as pacientes com cancer de mama a desenvolver um
quadro de desnutricdo. Os efeitos colaterais causados pelos tratamentos convencionais
diminuem de forma significante o aporte calérico e a absorcdo dos nutrientes nessas

pacientes, dificultando o tratamento do cancer e diminuindo a qualidade de vida*.

Pesquisas tém sido realizadas no intuito de melhorar a qualidade de vida e o
estado nutricional de pacientes com cancer, utilizando terapias coadjuvantes com

cogumelos?'.

O objetivo desse estudo € analisar os efeitos de cogumelos Agaricales e outros
basidiomicetos como tratamento coadjuvante no cancer de mama.

Foi realizada uma revisdo critica de artigos publicados em revistas indexadas,
publicadas no periodo de 1990 a 2010, nas bases de dados Medline, Lilacs, Capes,
Scielo e Pubmed, descritas nos idiomas inglés, espanhol e portugués, utilizando os
seguintes unitermos: Agaricales, cogumelos/fungos medicinais, céncer de mama e

suplementacao dietética, sindnimos e termos correlacionados.
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2.2.2 SUBSTANCIAS BIOATIVAS ENCONTRADAS EM COGUMELOS

AGARICALES E OUTROS FUNGOS MEDICINAIS

Os diversos efeitos dos cogumelos medicinais se devem as substdncias como a

lectina, as (3-glucanas, as proteoglucanas, o ergosterol, a arginina e outras substancias

bioativas 3. Os beneficios e possiveis mecanismos de acdo dessas substancias estdo

descritos na Quadro 1.

Quadro 1. Beneficios e provaveis mecanismos de agdo de algumas substancias
moduladoras presentes nos cogumelos.

SUBSTANCIAS

Lectina

P-Glucana

Proteoglucanas

Ergosterol

Arginina

BENEFICIOS
Acao citotoxica contra células tumorais humanas,
cancer de mama e sarcoma 180. Inibiu a
proliferacdo das células do mastocitoma in vitro e
do sarcoma 180 em ratos

Potencializa os efeitos do sistema imunolégico

Aumenta a sobrevida de pacientes, melhorar a
qualidade de vida e diminui em até 97% os
sintomas da doenga
Inibi o crescimento tumoral, sem causar danos
colaterais

Inibi o crescimento tumoral; diminui as perdas

nitrogenadas; colabora para um balang¢o nitrogenado

positivo

MECANISMO DE ACAO

Inibi a proliferagao celular, através do bloqueio da

importagdo de proteina para o niicleo

Aumenta a imunidade celular e humoral, o nimero e
tamanho as células fagocitarias; Estimula a produgao
de citocinas, pelos Linfocitos T, aumentando o
numero de células NK
Estimula as fun¢des imunologicas e a atividade

fagocitaria dos macrofagos

Inibi a neovascularizagao induzida pelo crescimento
do tumor
Aumenta do numero de células NK e linfocitos T
Helper; estimula a sintese de citocinas; promove o
aumento da imunidade através da liberagdo de
hormoénio do crescimento, produz 6xido nitrico,

hidroxiprolina, e poliaminas

Mles 1997; Tkekawa 1969, Chen 2006: Mizuno 1998: Fortes et al 2006: Amazonas 2002; Zhao 2003; Gennari 2001;

Mattila 2001; Kidd 2000: Kuo 2002; Takaku 2001; Novaes&Beal 2003; Novaes&Lima 1999.

As agbes desses fungos ¢ suas moléculas bioativas na prevengdo e no tratamento

do cancer necessitam ser melhor esclarecidas, entretanto pesquisas mostram que muitas

dessas

substdncias tém agdo anticarcinogénica.

antiviral. antitrombocitica. antibiotica,

anitinflamatoria e muitas outras fungdes que trazem beneficios a saude >°.



223 ESTUDOS EXPERIMENTAIS COM COGUMELOS AGARICALES

E OUTROS FUNGOS MEDICINAIS

Na literatura foram publicados resultados promissores em animais e in vitro,
utilizando cogumelos medicinais no tratamento do cincer de mama. A quadro 2 tras o

resumo dos trabalhos citados a baixo.

Takimoto et al. 2004, em ensaio clinico randomizado, administrou de forma oral
extrato de Agaricus blazei em ratos. O grupo controle foi tratado oralmente com agua.
O estudo demonstrou aumento do nimro de células NK e incremento de linfocitos T
citotoxico e de interferon-gama. A pesquisa indica que o extrato de cogumelo

potencializa a atividade imunolégica citotéxica inata e adaptativa 10,

Zao et al. 2003, através do isolamento da lectina contida em diversos tipos de
cogumelos Agaricaceae mostrou os efeitos imunomoduladores, anti-tumoral e
antiproliferativo da substincia. A lectina contida no Agaricus bisporus demonstrou
atividade antiproliferativa com as células do cédncer de mama; ja a lecitina do
in vitro'',

O extrato de Coriolus versicolor em estudo in vivo, demonstrou reducio tumoral

L. . . , oot . »O
significativa, em ratos inoculados com células do mastocitoma e tumor mamano .

Chen et al. 2006, analisou a atividade do extrato do cogumelo Agaricus bisporus
no receptor da aromatase em células MCF-7 in vivo (ratos) e in vitro (células ovarianas
de ratos). O extrato diminuiu a proliferacio das células. Os acidos linoléico e linolénico
presentes no extrato inibiram a atividade da aromatase (enzima que estimula a producio
estrogénio). pela mutacdo nos sitios de acido devido a interacdo acido/sitio. O estudo in

vivo mostrou que o extrato decresce a proliferacio e o crescimento tumoral, sem



provocar efeitos na apoptose celular dos ratos!3.

Grube et al. 2001, através de estudo com células de cancer de mama (MFC-7),
mostrou que o extrato de Agaricus bisporus suprimiu a atividade da enzima aromatase
reduzindo a producdo de estrogénio, um dos principais responsaveis pelo surgimento do

cancer de mama em mulheres na pos-menopausal4.

Estudando células de cancer de mama (MDA-MB-231), Thyagarajan et al. 2007
mostraram que o extrato de Ganoderma Ilucidum diminuiu a proliferagdo celular e a
formacdo de novas colonias celulares, por meio da regulacdo negativa da expressdo do
oncogene c-myc em células MDA-MB-231. Essa combina¢do demonstrou supressdo da
secrecao do fator ativador de plasminogénio-uroquinase das células de cancer de mama.

suprimindo assim o crescimento e a invasdo metastica dos canceres de mama'\

Petrova et al. 2007 observou, em estudo de células de cancer de mama (MCF7),
que extratos de fungos inibiram significativamente os efeitos na ativagdo do fator
nuclear kappa-|3 (NF-k[3). O estudo foi feito com 28 extratos de fungos dos quais mais

de 40% demonstraram inibir a atividade mensageira do NF-k(3!16.

Gu & Leonard 2006 relataram a acdo de 38 espécies de cogumelos comestiveis
no cancer de mama humano com células receptoras de estrogeno positivas (MCF-7) e
negativas (MDA-MB-231, BT-20). Nos extratos aquosos das espécies Coprinellus sp.
Coprinus comatus e Flammulina velutipes foram identificados agentes anticancerigenos

cuja atividade constitui a inibi¢do do crescimento tumoral !7.

Fang et al. 2006 investigaram in vitro. fragdes de etil-acetato do cogumelo
Shiitake (Lentinus edodes) através de biotestes de apoptose e analise de ciclo celular em
duas linhagens de células de carcinoma de mama humano (MDA-MB-453 e MCF-7).

Os autores observaram atividade antiproliferativa em todas as linhagens. Houve inducao



de apoptose em 50% das linhagens tumorais, mediada pela proteina pro-apoptotica bax
que foi positivamente regulada. A analise de ciclo celular revelou parada do ciclo
celular por decréscimo da fase S, que foi associada a indugdo dos inibidores de cdk p21

e élls%pressio das atividades de cdk4 e ciclina DI .

Pesquisa realizada com células MCF-7 ¢ MDA-MB-231, avaliou a eficacia de
diversos tipos de extratos de cogumelos comestiveis. A citometria de fluxo revelou que
o Pleorotus ostreatus inibiu a proliferacdo dessas células. Este cogumelo também
induziu a expressdo do supressor tumoral p53 e ciclina-dependente de quinase inibidor
p21 (CIP1/WAFI1), que inibiu a fosforilagdo da proteina retinoblastoma-Rb em células

MCEF-7%.

Estudo realizado por Jiang 2004 revelou que Ganoderma lucidum inibe a
proliferacao das células do cancer da mama MDA-MB-231. O Ganoderma lucidum
através da inibicdo da Akt, inibi a atividade da NF-kappa(3 das células MDA-MB-231

reduzindo o seu crescimento .

Talorete 2004 isolou células do cancer de mama (MCF-7), e exp0s ao extrato
aquoso do Agaricus blazei Murill. A pesquisa mostrou que o extrato foi capaz de
reduzir em 67% a proliferacdo celular quando comparado ao grupo controle, relevando

potencial anticarcinogénico do cogumelo?!.

Vetvicka 2008, em estudo realizado com ratos inoculados com células do cancer
de mama, observou uma diminuigdo na proliferagdo celular apés a suplementacdo oral
de (3-glucana extraida de cogumelos medicinais??. Da mesma forma, a diminuicdo da
proliferagdo de células cancerigenas foi relatada nos estudos de Israilides 2008, com

células do cancer de mama (MCF-7) e Silva, et al. 2008. utilizando a linhagem celular

MDA-231 -MB23'24,
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Quadro 2. Efeitos imunomoduladores dos cogumelos Agaricales e outros fungos medicinais no

cancer de mama: estudos em animais € in vitro.

Referéncia

10

11

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

24

Espécie de
Cogumelo
Agaricus

Blazei

Tricholoma

mongolicum

Agaricus bisporus

Coriolus

versicolor

Agaricus bisporus

Agaricus bisporus

Ganoderma

lucidum

Diversos tipos de

cogumelos

Diversos tipos de

cogumelos
Lentinus edodes

Pleurotus

ostreatus

Ganoderma

lucidum

Agaricus blazei

Murill

Diversos tipos de

cogumelos

Lentinus edodes Extrato aquoso MCF-7

Principio Ativo

Extrato aquoso

de A. blazei

Lectina

Lectina

Extrato aquoso

de C. versicolor

Extrato de A.
bisporus
Extrato de A.
bisporus

Cogumelo Total

Cogumelo Total

Cogumelo Total

Extrato Aquoso

Extrato de P.

ostreatus

Extrato de G.

Iucidum

Extrato Aquoso

Extratto do

cogumelo

Grupo Alvo/Tumor

Ratos

Células do mascitoma (P815) in
vitro

Células de Cancer de mama

(MCF-7)

Ratos inoculados com células
do mastocitoma e células de
tumor mamario

Células de cancer de mama
inoculadas em ratos

Células de cancer de mama in

vitro

Células MDA-MB-231

Células MCF-7

Células MCF-7. MDA-MB-231

E BT-20

MDA-MB-453 e MCF-7

MCF-7 e MDA-MB-231

MDA-MB-231

MCF-7

Células de cancer de mama in

Vitro

Phelinus linteus Extrato aquoso MDA-231-MB

Resultados

t atividade imunologica

i proliferagdo das células tumorais

Impediu a proliferagdo das MCF-7,
devido ao bloqueio de importagdo de
proteina para o nicleo

1 crescimento das células tumorais

i proliferagao celular e crescimento

tumoral

J. atividade da enzima aromataze ¢ a
produgdo de estrogénio
4 do crescimento tumoral e da

metastase

Inibigdo da atividade mensageira do

NF-KP

Inibigdo do crescimento tumoral

t da atividade antiproliferativa

Inibi a proliferagdo das células

cancerigenas

Inibigdo da atividade do NF-Kappap

4/ em 67% a proliferagdo celular

-i- a proliferagdo celular

4/ a proliferacdo celular

4-a proliferagdo celular



2.2.4 ESTUDOS CLINICOS EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA COM
COGUMELOS AGARICALES E OUTROS FUNGOS MEDICINAIS

Embora os resultados dos estudos clinicos n3o sejam consensuais com a
utilizacdo de cogumelos medicinais no tratamento coadjuvante do cancer de mama, a

maioria sugere efeitos benéficos (Quadro 3).

Estudo realizado em pacientes com cancer de mama, a suplementagdio com
Agaricus sylvaticus na dose de 1,6g, 4 vezes ao dia, aumentou o numero das células NK
(Natural Killers) em 75,7% dos pacientes submetidos ao estudo. Mais da metade dos
pacientes tratados estava recebendo quimioterapia ou radioterapia, que normalmente

29
reduz as células NK no corpo .

Gennari et al. 2002, relatando um estudo de caso de paciente com cancer de
mama demonstrou que o uso de suplementacdo alimentar com Agaricus sylvaticus
aumentou o numero de células NK do tipo CD 56 no sangue e remitiu totalmente a

metastase pulmonar2,

See et al. 2002, em estudo clinico com diversos tipos de cancer incluindo o
cancer de mama (estadio 1V), forneceu aos pacientes um complexo de componentes
imunomoduladores; dentre eles o cha de Agaricus blazei (10mg/dia). Seis meses apos o
inicio do tratamento, alguns pacientes tiveram aumento da atividade das células NK,
dos niveis de TNF-a e de hemacias. de hemoglobina e de glutationa. Os receptores para
TNF-a diminuiram. Diarréias e nauseas ocasionais foram relatadas, mas a qualidade de
vida melhorou. A combinagdo de componentes imunoativos foi efetiva no aumento da
funcdo das células NK e de outros parimetros imunoldgicos em pacientes em estagios
avancados do cancer. Tomado-as combinagdes nutricionais possivelmente efetivas no

y . A ¥.04
tratamento de estagios tardios do cancer”.

Dolby 1997 relata que a D-fragdo da (3-glucana (extraido do Maitake) e tabletes
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de cogumelos Grifola frondosa, tiveram efeito positivo sobre o estado de satde de 15
mulheres com céncer de mama incluidas no estudo. Houve uma melhoria nos
pardmetros clinicos e os exames laboratoriais demonstraram melhora do sistema
imunologico, além de reduzir a incidéncias de vOmitos causados pela quimioterapia e
aumentar o apetite das pacientes, reduzindo o grau de anorexia que também pode ser um

efeito colateral dos tratamentos convencionais?.

Hong et al. 2007 realizou um estudo com 362 mulheres entre 30 e 65 com
cancer de mama. Foi mensurada a freqiiéncia de ingestdo dos cogumelos por um
questionario especifico. Constatou-se que tanto a ingestio diaria quanto o consumo
dentro da média de freqiiéncia estavam inversamente relacionados aos riscos de cancer
de mama, principalmente em mulheres pds-menopausa % Relato semelhante foi descrito
por Shin 2010, no entanto o consumo de cogumelo medicinal revelou uma forte

associacdo protetora em relacdo ao cancer de mama para mulher na pré-menopausa .
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Quadro 3. Estudos clinicos em pacientes com cancer de mama em uso de cogumelos
Agaricales e outros basidiomicetos, como tratamento coadjuvante.

Espécie de

Referéncia Principio Ativo Grupo Alvo/Tumor Resultados
Cogumelo
25 Grifola D-frac¢do-P- 15 mulheres i tamanho tumoral, melhora nos
frondosa Glucana e parametros clinicos e bioquimicos, j
cogumelo total dos vOmitos e anorexia
26 Agaricus Cépsula Cogumelo 35 mulheres £75% células Natural Killer
sylvaticus
27 Agaricus Cépsula Cogumelo  Paciente com cancer I o niimero de células NK e CD 56;
sylvaticus de mama e metastase  além de auxiliar na remigéo total da
pulmonar metastase pulmonar
28 Agaricus Cha do cogumelo 20 mulheres com f células NK, f TNF-a, hemacias,
blazei cancer de mama em hemoglobina e glutationa. Melhora
estadio IV qualidade de vida
29 Diversos tipos ~ Cogumelo Total 362 mulheres I no consumo de cogumelo J. o risco
de cogumelo de cancer de mama
30 Diversos tipos Cogumelo Total 358 mulheres f no consumo de cogumelo J. o risco
de cogumelo de cancer de mama
2.2.5 CONCLUSAO
Os cogumelos medicinais, relatados em diversos estudos experimentais ¢ clinicos

publicados, tém demonstrado efeitos benéficos, na saide e na qualidade de vida de

pacientes com cancer de mama. O uso desse tipo de suplementacio como terapia

coadjuvante no tratamento do cancer de mama tem revelado resultados promissores.
Entretanto, poucos sdo os artigos encontrados na literatura atual que relacionam o
cancer de mama e a suplementacdo com cogumelos medicinais. Portanto, a condugdo de

novos protocolos clinicos randomizados ¢ necessaria para elucidar os possiveis

mecanismos de agdo e os beneficios clinicos destes fungos no tempo de sobrevivéncia,

evolugdo de clinica e na qualidade de vida de pacientes com cancer de mama.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar os aspectos nutricionais, hematologicos, imunologicos e as alteragdes
gastrointestinais de pacientes com cancer de mama em tratamento quimioterapico e

suplementacdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus.

3.2 Objetivos Especificos
=> Avaliar as altera¢Ges nutricionais das pacientes com cancer de mama apos a

administrag¢@o suplementar de fungos Agaricus sylvaticus.

=> Avaliar os efeitos imunoldgicos de fungos Agaricus sylvaticus em pacientes

com cancer de mama em tratamento quimioterapico

=> Avaliar os efeitos de fungos Agaricus sylvaticus sobre o sistema

hematopoiético de pacientes com cancer de mama

=> Avaliar as alteragdes gastrointestinais das pacientes com cancer de mama,
em tratamento convencional, apés a suplementacdo dietética com fungos Agaricus

sylvaticus.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Tipo de Estudo

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e duplo-
cego, com alocagdo aleatoria das pacientes nos grupos de estudo. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal,
sob o protocolo n° 041/2007. As pacientes que concordaram em participar
voluntariamente da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -

TCLE.

4.2 Delimitacio do Universo
A populagio do estudo foi captada por meio dos registros em prontudrios

existentes no Ambulatorio de Oncologia do Hospital de Base do Distrito Federal, Brasil.

As pacientes foram selecionadas de acordo com os seguintes critérios de
inclusdo: pacientes portadoras de cancer de mama, com idade entre 40 e 65 anos, com
estadiamento II e III e que estivessem em tratamento quimioterapico.

Foram excluidas deste estudo, pacientes em uso de medicamento auto-imune,
corticosteroide e imunoglobulina, imunoterapia, aquelas que apresentarem quadro de
severa desnutricdo, pacientes diabéticas, com segundo diagnostico neoplasia, pacientes
com cancer em estadios 1 e IV, com sindromes dissabsortivas, pacientes com outras
neoplasias, diagnosticadas com hipotiroidismo e hipertiroidismo, pacientes com fungdes

renais e hepaticas anormais, pacientes com distiirbios mentais graves e gestantes.

Apobs serem seguidos os critérios de inclusdo e exclusdo, as pacientes foram
convidadas, a participagdo  voluntaria na  pesquisa, apos esclarecimentos do
funcionamento da mesma. As pacientes que aceitaram participar da pesquisa realizaram a
primeira consulta onde as explicagdes ¢ orientagdes foram relembradas. Confirmou-se o

ndo uso de outra terapia alternativa, para ndo interferir nos resultados da pesquisa. A



paciente ou responsavel legal, somente pdde participar da pesquisa, apds a leitura das
explicacdes, concordancia em participar do estudo e assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 1).

Um total de 64 pacientes aceitou participar da pesquisa. Destas, duas fizeram
parte do estudo piloto onde foram, posteriormente, descartadas da amostragem final.
Dezesseis pacientes desistiram de participar da pesquisa durante o tratamento por

diversos motivos.

A amostra final foi constituida de 46 mulheres com cancer de mama, sendo 26
mulheres com 3 ciclos de quimioterapia e 20 mulheres com 6 ciclos de
quimioterapia.Das mulheres com 3 ciclos de quimioterapia 14 foram diagnosticadas em
estadios II e 12 em estadio III. Das pacientes com 6 ciclos de quimioterapia 10 foram
estavam e estadio I e 10 em estadio III. As pacientes foram separadas em grupo placebo
[(grupo de 3 ciclos, n= 13), (grupo de 6 ciclos, n=10)], e suplementado com fungo

Agaricus sylvaticus [(grupo de 3 ciclos, n= 13), (grupo de 6 ciclos, n=10)].

O tipo de tratamento quimioterapico utilizado foi o preconizado pelo ministério
da saude, para o tratamento de cancer de mama em estddios II e III. A amostra final
apresentou 80% (n = 36) de ciclo de CMF: ciclofosfamida, metrotexato, 5-fluoracil; e

20% (n = 10) ciclo de FAC: 5-fluoracil, andriamicina, ciclofosfamida (Brasil, 2004).

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

Estado de Satde do Distrito Federal, sob o protocolo n°® 041/2007.

4.3 Casuistica
O estudo foi realizado com 46 mulheres, diagnosticadas com cancer de mama
em estadios II e III e em tratamento quimioterapico no Hospital de Base do Distrito

Federal. Primeiramente, as pacientes foram separadas de acordo com o nimero de ciclos



de quimioterapia aos quais seriam submetidas. Esses grupos foram divididos em dois
grupos: (1) tratado com cogumelo e (2) controle - tratado com placebo, sendo que
ambos receberam o tratamento convencional durante todo o estudo. O tempo de
seguimento das pacientes foi de 3 e 6 meses,totalizando 3 ou 6 consultas.

A randomizagdo foi orientada por estatistico responsavel e foi realizada de
acordo com a captacdo das pacientes. A cada paciente captada foi entregue um tipo de
frasco com embalagem caracteristica preta ou vermelha, correspondendo ao cogumelo e

placebo respectivamente.

4.4 Origem do cogumelo Agaricus sylvaticus

O cogumelo foi originario de um produtor credenciado da Empresa Brasileira
de Agropecuaria - Embrapa, situado na regido de Tapirai. Estado de Sao Paulo.

A analise da composi¢do de Agaricus sylvaticus foi realizada no Japan Food
Research Laboratories Center e revelou a presenga de carboidratos (18,51 g/l 00g),
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 glutamico-3,93%, serina-0,96%, treonina-0,96%, acido aspartico-1,81%,

triptofano-0,32%, cisteina-0,25%) e micronutrientes em quantidades-trago.

4.5 Forma e Periodo de Suplementacio do cogumelo Agaricus sylvaticus

Os comprimidos foram utilizados pelos pacientes na dosagem de 2,1 g/dia, com
a periodicidade de trés vezes ao dia. Ao grupo de pacientes que recebeu o placebo,
foram administrados os comprimidos na mesma periodicidade, com o0s mesmos

excipientes e valor caldrico, porém sem o extrato do Agaricus sylvaticus. Todos os



pacientes ingeriram, oralmente, seis comprimidos por dia (dois pela manha, dois a tarde

e dois a noite nos intervalos entre as refeigdes), durante um periodo de até seis meses.

4.6 Evolucao Clinica

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

no periodo de Fevereiro de 2007 a julho de 2009.

O periodo de acompanhamento dos pacientes foi de até seis meses, sendo que

as consultas eram marcadas a cada 30 dias ou a cada ciclo de quimioterapia.

Todos os pacientes permaneceram com dieta habitual.

Foram realizados até 06 (seis) exames laboratoriais para analise do hemograma
completo: imediatamente antes do inicio da suplementagdo, posteriormente durante os

meses de acompanhamento do tratamento.

A evolucdo das alteragdes gastrointestinais foi realizada durante todas as

consultas.

Todos os pacientes foram contatados pelos pesquisadores, semanalmente, via
telefone, para esclarecimentos de duvidas, 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 o0s 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.

Os cogumelos foram disponibilizados aos pacientes que desejaram utiliza-lo

apos o término do estudo.
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4.7 Critérios de Avaliacao Nutricional

Foi utilizada ficha especial para a avaliacdo nutricional que foi 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, aversdes, ingestdo atual, alteragdes no apetite, mastigacdo e degluticdo e
alteracbes na fung@o intestinal. Avaliou-se alguns aspectos do estilo de vida como

tabagismo, etilismo e pratica 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 Corporea - IMC), o IMC (kg/m?)

seguindo parametros estabelecidos pela Organizagdo Mundial de Satide - OMS (1998).

A circunferéncia da cintura - CC foi aferida utilizando fita métrica ndo
extensivel, circundando a paciente na linha natural da cintura, ou seja, a regido mais
estreita entre o toérax e o quadril, circunferéncia do quadril - CQ, foi aferida com fita
métrica circundando a paciente na regido de maior perimetro do quadril, relagdo cintura

quadril - RC/Q, método descrito por Brandédo 2004.

As medidas das pregas cutaneas foram obtidas de acordo com procedimentos
descritos Cuppari 2002, segundo por Lohman et al. : subescapular-PCSE (a prega foi
aferida no local abaixo do angulo inferior da escapula com a pele levantada a um
centimetro abaixo do angulo inferior da escapula de tal forma que se formasse um
angulo de 45 graus entre esta e a coluna vertebral), tricipital-PCT (medida com
adipdmetro, no ponto médio entre o acrdmio e olécrano do brago ndo-dominante, fletido
a 90 graus desprendendo o tecido muscular ¢ o adipometro em angulo reto), bicipital-

PCB (a prega foi aferida no paciente com a palma da mao voltada para fora, foi
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marcado o local de medida um centimetro acima do local marcado para a prega
tricipital, segurando a prega verticalmente aplicando o calibrador no local marcado) e
suprailiaca-PCSI (a prega foi formada na linha média axilar com o dedo indicador logo
acima da crista iliaca, na posicdo diagonal seguindo a linha de clivagem natural da pele

do lado direito do paciente).

As pregas cutineas foram aferidas utilizando o compasso Cescorf ®, de leitura
rapida, escala de 0 - 60 mm e resolugdo de 1 mm. Foram realizadas trés medidas

consecutivas para cada prega e considerou-se a média aritmética dos valores aferidos.

A estimativa da gordura corporal, a partir das pregas cutineas, foi feita de
acordo com o procedimento de Durnin & Womersley, descritos por Cuppari 2002, que
utiliza o logaritmo do somatdério de quatro pregas cutaneas (PSE, PT, PB e PSI) para
calculo da densidade corporal e a equacdo de Siri, para estimativa final do percentual de
gordura (%GC). A partir deste valor foi utilizado o pardmetro de Lohman et al. 1992

como referéncia para o diagnostico da %GC, também descritos por Cuppari 2002.

Em relagdo ao IMC, os parametros estabelecidos pela OMS classificam o
estado nutricional para adultos em magreza (inferior a 18,5 kg/m?), eutrofia (entre 18,5
a 24,9 kg/m?), sobrepeso (entre 25,0 a 29,9 kg/m2?) e obesidade (superior a 30,0 kg/m?2).
Os idosos, idade superior a 60 anos, também foram classificados utilizando o IMC
descrito por Cuppari 2002, segundo Lipschitz 1994 em desnutridos (inferior a 22,0
kg/m?), eutroficos (entre 22,0 a 27,0 kg/m2?) e obesos ou sobrepeso (superior a 27,0
kg/m?).

Para a afericdo do peso, todos os pacientes posicionaram-se em pé, em cima
dos sensores da balanga, descalgos, com os bolsos vazios e com roupas leves. O peso foi

aferido uma unica vez em quilograma (kg), usando uma balanga digital Plenna® -
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Resolve, modelo MEA-02500, com capacidade para 150 kg e variagdo de 0,1 kg,
devidamente calibrada.

Para a medida da estatura, os pacientes ficaram de pé, descalgos, em posicao
ortostatica, com o corpo erguido em extensdo maxima, cabegca ereta, olhando para
frente, em posicdo 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 o estadiometro do hospital, localizado no ambulatéorio de
oncologia do Hospital de Base do Distrito Federal. O estadiometro estava afixado em
parede plana, sem rodapé, a 2 m do chio, sendo essa a altura maxima do aparelho.

Para classificagdo da PCT adotou-se a adequacdo de Blackbum 1979 conforme percentil
50 de Frisancho 1990, métodos estes descritos por Cuppari, 2002. Em relagdo aos
pardmetros de classificagdo de CC e RC/Q foram utilizados como ponte de corte para
risco, os valores maiores ou iguais a 80 e maior que 0,85, respectivamente. Esses
valores sdo estabelecidos pela OMS 1998 e reconhecidos pela Diretriz Brasileira de

Obesidade.

4.8 Avaliacio Hematologica, Imunolégica 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 & vacuo para a obtengdo 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 Saide do Distrito Federal e

analisados de acordo com os valores de referéncia padronizados pelo mesmo.

Em relagdo ao hemograma completo, as amostras coletadas e as analises

realizadas segundo rotina do laboratorio.
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Foram verificados os sintomas (constipagdo, diarréia, nauseas, vOmitos e febre)
apresentados pelos pacientes no decorrer das consultas através da utilizagdo de

formulario-padrio e, anamnese dirigida-padrao, além das alteragdes no apetite.

4.9 Estudo Piloto

O objetivo do estudo piloto foi avaliar previamente as variaveis a estudas,
padronizar todos os procedimentos técnicos a serem realizados na investigacdo, além de
aferir os instrumentos a serem utilizados e promover as correcdes e ajustes necessarios
ao estudo.

Foram alocadas no estudo piloto 02 (duas) pacientes com cincer de mama, as
quais foram excluidas da amostragem. Estas pacientes receberdo a suplementacdo
dietética com cogumelo ou placebo 2 vezes ao dia. Os parametros a serem avaliados
serdo:  estado  nutricional, tempo de  tratamento  quimioterapico,  alteracdes

hematoldgicas, evolugdo clinica, ocorréncia de distirbios gastrointestinais.

4.10 Analise Estatistica

A analise estatistica dos resultados foi realizada comparando os grupos

placebo e suplementado com cogumelo Agaricus sylvaticus.

Os valores nutricionais e hemograma completo foram comparados e
analisados, através da utilizagdo dos testes estatisticos T-student e Fisher, realizados
pelos programas Microsoft Excel 2003 e R - Project, versdo 2.11.1 ("R & R" of the

Statistics Department of the University of Auckland, New Zeland). 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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EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DIETETICA COM
COGUMELOS AGARICUS SYLVATICUS NO ESTADO
NUTRICIONAL E NA DIMINUICAO DOS SINTOMAS
CAUSADOS PELA QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES

COM CANCER DE MAMA

EFFECT OF DIETARY SUPPLEMENTA TION WITH AGARICUS
SYL VA TIC US FUNGUS IN NUTRITIONAL ST A TUS AND DECREASE OF

SYMPTOMS CAUSED BY CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH

BREAST CANCER



RESUMO

Introducdo: Pacientes com cancer tendem a desenvolver alteragdes nutricionais e
clinicas durante o processo da doenca. Fungos medicinais podem estimular o
organismo, diminuindo os efeitos colaterais do tratamento, melhorando a qualidade de
vida desses pacientes. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da
suplementacdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus nos parametros clinicos e
nutricionais de pacientes com céncer em tratamento quimioterapico. Metodologia:
Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, realizado no Hospital de
Base do Distrito Federal por até seis meses. Amostra constituida de 46 pacientes,
estadios II e III seguindo determinados critérios de inclusdo e exclusdo, separados em
dois grupos: suplementado com Agaricus sylvaticus (2,1 g/dia) e placebo. Realizadas
trés/seis avaliagdes durante o tratamento. Resultados analisados pelos programas
Microsoft Excel 2003 e R - versdo 2.11.1 com p < 0,05. Resultados: Observou-se, em
ambos os grupos um o diagndstico de sobrepeso e obesidade. Houve melhora nos
pardmetros clinicos e no funcionamento do trato gastrointestinal para o grupo
suplementado com Agaricus sylvaticus. Em relagdo as queixas de falta de apetite houve
diminui¢do de 20%, 92,8 % ndo relataram alteragdes no funcionamento do intestino e
mais 80% ndo relatou queixa de nausea ou vOmito. Estas alteragdes ndo foram
observadas no grupo placebo. Conclusdo: Os resultados sugerem que a suplementagdo
dietética com Agaricus sylvaticus diminui os efeitos colaterais causados pelo tratamento
quimioterapico em pacientes com cancer de mama.

Palavras-chave: Alteracdes nutricionais, Trato gastrointestinal. Efeitos colaterais da

quimioterapia, Agaricus sylvaticus.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with cancer tend to develop clinical and nutritional changes
during the disease process. Medicinal fungi can stimulate the body, reducing the side
effects of treatment, improving quality of life of these patients. Objective: The
objective of this study was to evaluate the effects of dietary supplementation with
Agaricus sylvaticus in clinical and nutritional parameters in cancer patients undergoing
chemotherapy. Methodology: Clinical randomized double-blind, placebo-controlled
study, conducted at the Hospital of the Federal District for up to six months. Sample
consisted of 46 patients, stage II and III following specific inclusion and exclusion
criteria, separated into two groups: supplemented with Agaricus sylvaticus (2.1 g / day)
and placebo. Performed three to six evaluations during treatment. Results were analyzed
with Microsoft Excel 2003 and R - version 2.11.1 p < 0.05. Results: We observed in
both groups a diagnosis of overweight and obesity. There was improvement in clinical
parameters and gastrointestinal function for the group supplemented with Agaricus
sylvaticus. In relation to complaints of poor appetite decreased 20%, 92.8% reported no
changes in the functioning of the intestine and another 80% reported no complaints of
nausea or vomiting. These changes were not observed in the placebo group.
Conclusion: The results suggest that dietary supplementation with Agaricus sylvaticus
decreases side effects caused by chemotherapy in patients with breast cancer.

Keywords: Nutritional, gastrointestinal tract, side effects of chemotherapy, Agaricus

sylvaticus.
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5.1.1 INTRODUCAO

O cancer de mama (CAM) representa a neoplasia maligna de maior incidéncia
em mulheres no Brasil ¢ no mundo. O Ministério da Saude (MS) estima para o ano de
2011 um aumento na incidéncia da doenca no Brasil, chegando a estimativa de mais de
49 mil casos. O CAM ¢ um tipo de cincer com bom prognéstico, no entanto muitas
mulheres ainda vdo a obito pela doenca, devido ao diagnéstico estabelecidos de forma
tardial-2,

Diversas pesquisas tém revelado que o CAM esta diretamente ligado ao processo
de urbanizagdo da sociedade. O MS estima que a maior incidéncia de CAM ocorra no
Sul e no sudeste do pais nos proximos anos ’ .

Na inten¢do de diminuir os casos de CAM, estudos tém buscado conhecer quais
os fatores de risco mais inerentes a doenca. Alguns deles ja estdo bem estabelecidos, tais
como: menarca precoce, nuliparidade, idade do primeiro filho acima dos 30 anos, uso de
anticoncepcionais orais, menopausa tardia e a terapia de reposicdo hormonal. Contudo,
alguns fatores estdo associados a um menor risco de CAM, como a amamentagdo, a
pratica de atividade fisica e a alimentacdo saudavel com a manutencdo do peso
corporal!'’,

Muitos estudos tém revelado que o perfil nutricional das pacientes com CAM
sdo de mulheres obesas ou com sobrepeso. Além de serem sedentdrias e apresentarem
hébitos alimentares inadequados’.

A alimentagdo caracteristica da sociedade moderna e urbanizada converge para
um padrio alimentar com elevado teor de gorduras totais, colesterol, carboidratos
refinados e baixo teor de acidos graxos insaturados, fibras, frutas, vegetais. Além dos
aditivos quimicos utilizados na conservacdo dos alimentos industrializados e dos

hormonios e agrotdxicos quase sempre empregados na pecuaria e agricultura 3-9'n,



Estudos experimentais tém mostrado uma relagdo direta entre este tipo de
alimentacdo e o desenvolvimento do cancer e de outras doengas cronicas nao
transmissiveis. Alguns estudos mostram uma relagdo entre maus habitos alimentares,
obesidade e o surgimento do cancer de mama®'!4,

O desenvolvimento da desnutricdo em pacientes com cancer ¢ comum €
normalmente estd associado ao diagnostico de céanceres gastrintestinais. No cancer de
mama a desnutrigdo ndo ¢ muito comum. Contudo ndo ¢ menos importante visto que os
efeitos colaterais dos tratamentos convencionais influenciam diretamente no estado
nutricional dos pacientes!5'9,

No cancer a desnutricdo ¢ conhecida como caquexia. As principais

manifestagdes clinicas sdo anorexia, perda tecidual, atrofia da musculatura esquelética,

miopatia, perda rapida de tecido gorduroso, atrofia dos o6rgaos viscerais e anergia!>'!,

A caquexia no cancer nao tem etiologia bem definida; contudo estudos revelam
o papel das citocinas, na sindrome da caquexia no cancer’>''®. As citocinas que
desempenham papel nessa sindrome incluem o fator de necrose tumoral (TNF-a),
caquetina, interleucina-1, interleucina-6, interferon-gama; essas substancias por meio de

efeitos fisiologicos, produzem alteracdes metabolicas e no hospedeiro!>'1?.

Além dos fatores associados ao desenvolvimento tumoral, o tratamento utilizado
na cura do cancer, como a quimioterapia, podem levar os pacientes a desnutri¢do,
devido aos efeitos colaterais como nauseas, vOmitos, diarréia, mucosites € anorexia

diminuindo de forma significante o aporte calorico e a absorgdo dos nutrientes20 2!,

Melhorar a qualidade de vida dos pacientes com cancer ¢ o objetivo de muitas
pesquisas realizadas atualmente. Novas alternativas terapéuticas para estes pacientes
tétm sido o alvo de muitos estudos; algumas pesquisas tentam comprovar os efeitos

imunomoduladores da suplementacdo dietética com o cogumelo Agaricus sylvaticus no



uso coadjuvante com terapias tradicionalmente utilizadas contra as neoplasias malignas
225

Este estudo tem como objetivo avaliar os efeitos da suplementagdo dietética com
cogumelo Agaricus sylvaticus no estado nutricional e na diminuigdo dos sintomas
causados pelo tratamento quimioterapico em pacientes diagnosticadas com céncer de
mama.
5.1.2 MATERIAIS E METODOS

5.1.2.1 Metodologia do estudo

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado,
com alocagdo aleatoria dos pacientes. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, sob o protocolo n° 041/2007. O
termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido das pacientes, cuja participagdo
foi voluntaria, ap6s tomarem conhecimento dos procedimentos do estudo. O trabalho foi
desenvolvido no Ambulatério de Oncologia do Hospital de Base do Distrito Federal,

Brasil, no periodo de setembro de 2007 a julho de 2009.

5.1.2.2 Amostra

A amostra foi constituida de 46 mulheres com céncer de mama em tratamento
quimioterapico. Primeiramente, as pacientes foram separadas de acordo com os ciclos
de quimioterapia prescritos pela equipe médica, sendo 26 mulheres com 3 ciclos e 20
mulheres com 6 ciclos de quimioterapia.Das mulheres com 3 ciclos de quimioterapia,
14 foram diagnosticadas em estadios Il e 12 em estadio III. Das pacientes com 6 ciclos
de quimioterapia, 10 estavam em estadio II e 10 em estidio IIl. As pacientes foram
separadas em grupo placebo (grupo de 3 ciclos, n= 13; grupo de 6 ciclos, n=T0), e
suplementado com cogumelo Agaricus sylvaticus (grupo de 3 ciclos, n= 13; grupo de 6

ciclos, n=10). O tempo de seguimento das pacientes foi de 3 ou 6 meses,totalizando 3
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ou 6 consultas.

As pacientes foram selecionadas de acordo com os seguintes critérios de
inclusdo: pacientes portadoras de cincer de mama, com idade entre 40 e 65 anos, com
estadiamento IT ou III e que estivessem em tratamento quimioterapico.
5.1.2.3 Extrato com cogumelo Agaricus sylvaticus

O cogumelo Agaricus sylvaticus, foi obtido de um produtor, credenciado pela
Empresa Brasileira de Agropecudria - Embrapa, da regido de Tapirai, interior do Estado
de S3o Paulo. A andlise da composicdo do Agaricus sylvaticus foi realizada pelo Japan
Food Research Laboratories Center e rtevelou a presenga 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

nao quantificadas.

O cogumelo foi administrado as pacientes na forma de comprimidos, na
posologia de 2,1 g/dia, fracionado em trés administragdes diarias. No 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 (dois pela manha,
dois a tarde e dois a noite, nos intervalos entre as refeicdes) durante um periodo de até

seis meses.

5.1.2.4 Evolucio clinica

Durante a pesquisa utilizou-se um formulario-padrdo e¢ anamnese dirigida para

avaliar as pacientes. O formulario foi aplicado no primeiro dia da consulta e, nas
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consultas posteriores, aplicou-se a anamnese dirigida. A coleta de dados foi realizada
por pesquisadores previamente treinados. Para melhor caracterizagdo da populacdo
estudada, dados socioeconomicos (renda familiar, local de residéncia, raca/cor, estado
civil, escolaridade) e relacionados ao estilo de vida (tabagismo, etilismo e sedentarismo)
foram investigados. Também foi observado no formuladrio de consulta o numero de
gestagdes e o tempo de amamentacdo do primeiro filho. A coleta dos dados
antropométricos foi realizada em todas as consultas. O periodo de acompanhamento das
pacientes foi de trés ou seis meses, sendo que as consultas eram marcadas a cada 30 dias
ou a cada ciclo de quimioterapia. Todas as pacientes permaneceram com dieta habitual.

A evolugdo das alteracGes gastrointestinais foi realizada durante todas as consultas.
Todas as pacientes foram contatadas pelos pesquisadores, semanalmente, via telefone,
para esclarecimentos de duvidas, verificagdo 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 laboratoriais, totalizando dezesseis pacientes excluidos do

estudo.

Os cogumelos foram disponibilizados aos pacientes que desejaram utiliza-lo

apos o término do estudo.
5.1,2.5 Analise estatistica

As pacientes foram separadas em grupos de 3 ou 6 ciclos de quimioterapia e
posteriormente em grupos placebo e Agaricus sylvaticus para a comparagdo dos
resultados. Todos os dados coletados foram analisados de forma qualitativa e descritiva,

observando a freqiiéncia relativa dos dados. Em relagdo a idade das pacientes foi



realizado o teste T, utilizando os programas Microsoft Excel 2003 para banco de dados e
0 programa estatistico R: Regulatory Compliance and Validation Issues, versdo 2.11.1

para analise estatistica, sendo considerados significativos valores de p < 0,05.
5.1.3 RESULTADOS

Apobs trés ou seis meses de acompanhamento no Ambulatorio de Oncologia
do Hospital de Base do Distrito Federal, 46 mulheres com céncer de mama concluiram o
estudo, sendo 26 (56,5%) mulheres do grupo de trés ciclos de quimioterapia e 20 (43,4%)
mulheres do grupo de seis ciclos de quimioterapia. Das pacientes que concluiram o
estudo, 23 (50%) mulheres fizeram uso do placebo e 23 (50%) mulheres fizeram uso da
terapia com Agaricus sylvaticus.

As pacientes do grupo de grupo placebo (n = 23) tinham idade média de 49,5
+ 5,57 anos. As pacientes do grupo que recebeu suplementagdo com Agaricus sylvaticus
(n = 23) tinham idade média de 52,69 + 5,48 anos. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa para neste parametro ( p = 0,09).

Em relagdo a faixa etaria, 65,21% {n = 15) das pacientes do grupo placebo
possuiam idade entre 40 e 49 anos, 30,43% (n = 7) tinham idade entre 50 e 59 anos e,
apenas 4,34% (n = 1) estavam na faixa etaria maior que 60 anos (Tabela 1).

No grupo suplementado com Agaricus sylvaticus, 56,52% {n = 13) das
pacientes possuiam idade superior ou igual a 50 e inferior a 60 anos; 30,43% (n = 7)
estavam com idade entre 40 e 49 anos e 13,04% (n = 03) das pacientes estavam na faixa
etaria de 60 anos ou mais (Tabela 1).

Quanto ao estadiamento, 56,52% (n = 13) das pacientes do grupo placebo
pertenciam ao estadio II. No grupo suplementado 60,89% (n = 14) pertenciam ao estadio

Il da doenga (Tabela 1). Ndo houve diferenca significativa neste pardmetro para os



grupos analisados Estadiamento para grupo de placebo 2,43 +0,5, estadiamento para
grupo A. sylvaticus 2.6 £0.49, p=0,12).

Tabela 1: Caracteristicas de gerais da populacio estudada (n=46)

Caracteristicas Grupos
Placebo (« =23) Agaricus sylvaticus (n -m 23)
Faixa Etaria n Fp n Fp
>40<50 15 65,21% 7 30,43%
>50<60 7 30,43% 13 56,52%
>60 1 4,34% 3 13,04%
Estadiamento
1 13 56,52% 9 39,13%
I 10 43,47% 14 60,86%
Menopausa tardia
Pré-Menopausa 5 21,73% 2 8,69%
<50 10 43,47% 8 34,78%
>50 8 34,78% 13 56,52%
Numeros de Filhos
Nuliparidade 1 4,34% 3 13,04%
122 10 43,47% 9 39,13%
>3 12 52,17% 11 47,82%
Idade da Primeira Gestagao
<30 19 86,36% 14 70,00%
>30 3 13,64% 6 30,00%
Tempo de Amamentacio
<1 ano 14 63,64% 10 50,00%
>1 ano 3 13,64% 10 50,00%

Observou-se, em relacdo a menopausa, que 56,52% (n = 13) das pacientes do
grupo suplementado tiveram menopausa a partir dos 50 anos e que as pacientes do grupo
placebo 34,78% (n = 8§), tiveram menopausa tardia. Em ambos os grupos, um baixo
indice de mulheres em nuliparidade, sendo que no grupo suplementado esse grupo de
mulheres correspondeu a 13,04% (n = 03) e no grupo placebo de apenas 4,34% (n = 1)
(Tabela 1).

Quanto a idade na primeira gestacdo observou-se nos dois grupos que a
maioria das mulheres teve a primeira gestacdo antes dos 30 anos, sendo assim, 86,36% (n
~ 19) no grupo placebo e 70,0% no grupo suplementado estavam abaixo de 30 anos

durante a primeira gestacdo. J4 com relagdo a amamentagdo 63,64% (n = 14) das
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mulheres no grupo placebo amamentaram o primeiro filho por um periodo menor de 1
ano. Das pacientes do grupo Agaricus sylvaticus 50% (n = 10) amamentou o primeiro
filho por mais de um ano e 50% (n = 10) amamentou menos de um ano (Tabela 1).

Em relacdo ao tabagismo no grupo suplementado 65,21% (n = 12) referiram
nunca terem fumado, o nimero de ex-tabagistas foi de 26,08% (n = 6) e apenas 8,69% (n
= 2) das pacientes eram tabagistas. No grupo placebo, 43,47% (n = 10) eram ex-
tabagistas e 52,17% (n = 12) nunca fumaram; 4,34% (n = 1) das pacientes eram

tabagistas (Tabela 2).

Quanto ao numero de pacientes etilistas, 100% (n = 46) das pacientes
referiram a ndo ingestdao de bebidas alcodlicas (Tabela 2).
A andlise dos dados de pratica de atividade fisica revelou que 82,61% (n =

19) das pacientes do grupo placebo ndo praticavam atividade fisica e 86,95% (n = 20)

também eram sedentarias (Tabela 2).

Com relagdo ao perfil socioecondmico das pacientes observou-se que a
maioria das pacientes dos dois grupos, placebo e Agaricus sylvaticus eram casadas,
65,21% (n = 15) e 52,17% (n = 12), respectivamente. Em relagdo a raga ou cor relatada,
notou-se que no grupo placebo 43,47% (n = 10) declararam-se como brancas e 56,52%
(n = 13) como ndo brancas. Ja no grupo suplementado houve o inverso onde 60,86% (n =

14) das pacientes se declaram brancas e 39,13% (n = 9) ndo brancas (Tabela 2).

Quanto a renda familiar foi observado no grupo placebo um maior nimero de
mulheres com renda até 1 salario minimo, 39,13% (n = 9). J4 no grupo suplementado
observou-se um empate entre mulheres com renda familiar até 1 salario e mulheres com
renda familiar entre 1 e 3 salarios minimos, 34,78% (n = 8) para cada grupo. A analise
dos dados de escolaridade revelou que das pacientes suplementadas 17,39% (n = 4) era

analfabeta e com relacdo as pacientes do grupo placebo 13,04% (n = 3) também
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analfabetas (Tabela 2). Em relacdo ao local de moradia 100% das pacientes residiam em

cidades satélites do Distrito Federal, consideradas como area urbana, segundo o perfil
demografico do Distrito Federal (Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas socio- demograficas e habitos de vida das pacientes com cincer de mama (n = 46)

Caracteristicas Grupos
Placebo (« = 23) Agaricus sylvaticus (n = 23)
n Fp n Fp
Estado Civil
Solteira 2 8,69% 7 30,43%
Casada 15 65,21% 12 52,17%
Separada/Divorciada/Vitiva 6 26,08% 4 17,39%
Tabagismo
nunca fiimou 12 52,17% 15 65,21%
ex-tabagista 10 43,47% 6 26,08%
tabagista 1 4,34% 2 8,69%
Pratica de Atividade Fisica
Sim 4 17,39% 3 13,04%
Nio 19 82,61% 20 86,95%
Etilismo
Etilista 0 0% 0 0%
nao etilista 23 100% 23 100%
Raca/Cor
Branca 10 43,47% 14 60,86%
ndo branca 13 56,52% 9 39,13%
Renda Familiar
até R$415,00 39,13% 8 34,78%
entre R$ 415,00 e RS 1245,00 34,78% 8 34,78%
> RS 1246.00 6 26,08% 7 30,43%
Escolaridade
Analfabeta 3 13,04% 4 17,39%
Educacio Infantil 7 30,43% 6 26,08%
Ensino Fundamental 3 13,04% 2 8,69%
Ensino Médio 7 30,43% 10 43,47%
Ensino Superior 3 13,04% 1 4,34%
Local de Residéncia
Urbana 23 100% 23 100%
Rural 0 0% 0 0%

Analisando separadamente os grupos de acordo com os ciclos de
quimioterapia e tipo de suplementacdo observou-se em relagdo aos sintomas
gastrointestinais os resultados descritos na Tabela 3, para pacientes de trés ciclos de

quimioterapia.



Tabela 3: Sintomas clinicos
‘luimioterapia.(n=26)

e gastrointestinais de pacientes
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com cincer de mama que receberam 3 ciclos de

Sintomas Grupos
Placebo («= 13) Agaricus sylvaticus (n =13)
Inicial Final Inicial Final
n Fp N Fp N Fp n Fp
Apetite
Aumentado 4 30,77% 3 23,08% 3 23,08% 3 23,08%
Diminuido 3 23,08% 4 30,77% 7 53,85% 0 0,00%
Normal 6 46,15% 6 46,15% 3 23,08% 10 76,92%
Puncio Intestinal
Normal 5 38,46% 3 23,08% 7 53,85% 12 92,31%
Diarréia 2 15,38% 8 61,54% 2 15,38% 0 0,00%
Constipacio 6 46,15% 2 15,38% 4 30,77% 1 7,69%
Nauseas
Sim 6  46,15% 11 84,62% 8  61,54% 2 15,38%
Nao 7 53,85% 2 15,38% 5 38,46% 11 84,62%
Vomitos
Sim 5 38,46% 9 69,23% 7 53.85% 2 15,38%
Nio 8 61,54% 4 30,77% 6 46,15% 11 84,62%
Febre
Sim 2 15,38% 3 23,08% 2 15,38% 1 7,69%
Niao 11 84,62% 10 76,92% 11 84,62% 12 92,31%
As pacientes do grupo placebo ao final de trés meses de tratamento

quimioterapico apresentaram 30,77% (n= 4), de apetite diminuido, enquanto as pacientes
do grupo suplementado com Agaricus sylvaticus ndo apresentaram queixas com relagdo

ao apetite (Tabela 3).

Em relagdo a fungdo intestinal, no grupo placebo ao final de trés meses,
23.08% (n = 3) das pacientes ndo se queixaram de diarréia ou constipacdo, ja as pacientes
suplementadas com o cogumelo 9231% (n =

12), ndo relataram nenhum tipo de

alteragdo quanto ao funcionamento do intestino (Tabela 3).

Quanto as queixas de nauseas e vOmitos, ao final de trés meses de tratamento,
das pacientes suplementadas apenas 15,38% (n = 2) relataram queixas de nauseas e
vOmitos. Das pacientes em uso de placebo, 84,62% (n =

11), apresentaram queixa de

nauseas ¢ 69.23% (n = 9) queixaram-se de vomitos. Apenas 7,69% ( n = 1) das pacientes



79

suplementadas relataram febre nos primeiros 10 dias ap6s a quimioterapia. No entanto

23,08% (n = 3), das pacientes do grupo placebo relataram tal queixa (Tabela 3).

Os dados sobre febre e sintomas gastrointestinais das pacientes com seis

ciclos de quimioterapia estdo demonstrados na Tabela 4.

Tabela 4: Sintomas clinicos e gastrointestinais de pacientes
quimioterapia, (n = 20)

com cancer de mama que receberam 6 ciclos de

.Sintomas

Grupos
Placebo (n = 10) Agaricus sylvaticus (n = 10)
Inicial 3 meses 6 meses Inicial 3 meses 6 meses

n Fp n Fp n Fp n Fp n Fp N Fp
Apetite
Aumentado 1 10% 0 0% 0 0% 2 20% 0 0% 2 20%
~Aiminuido 3 30% 6 60% 8 80% 3 30% 3 30% 1 10%
formal 6 60% 4 40% 2 20% 5 50% 7 70% 7 70%
Puncio intestinal
Normal 1 10% 4 40% 2 20% 1 10% 7 70% 9 90%
Diarréia 3 30% 1 10% 2 20% 6 60% 1 10% 0 0%
Constipacio 6 60% 5 50% 6 60% 3 30% 2 20% 1 10%
Nauseas
Sim 3 30% 8 80% 10 100% 3 30% 4 40% 2 20%
Nao 7 70% 2 20% 0 0% 7 70% 6 60% 8 80%
Vomitos
Sim 3 30% 7 70% 7 70% 2 20% 2 20% 1 10%
Nao 7 70% 3 30% 3 30% 8 80% 8 80% 9 90%
Febre
Sim 1 10% 2 20% 7 70% 1 10% 2 20% 0 0%
Nao 9 90% 8 80% 3 30% 9 90% 8 80% 10 100%

Inicialmente, 30% (n=3) das pacientes do grupo placebo apresentaram
queixas em relacdo a diminuicdo do apetite. Apds trés meses de uso do placebo e
tratamento quimioterapico 60% (n=6) das pacientes estavam com o apetite diminuido e

ao final do tratamento 80% (n=8) das pacientes estavam com o apetite diminuido (Tabela

Para o grupo suplementado em relagdo ao apetite na primeira consulta 30%

(n=3) queixou-se de apetite diminuido, apos trés meses 30% (n=3) ainda apresentava a



mesma queixa e apos seis meses com Agaricus sylvaticus e quimioterapia apenas 10%

(n=1) apresentava queixa de diminui¢do no apetite (Tabela 4).

Ao analisar os dados sobre a funcdo intestinal as paciente suplementadas
apos seis meses de tratamento convencional 90% (n=9) nf3o apresentaram queixas em
relacdo a funcdo intestinal. J4 as pacientes do grupo placebo 80% (n=8) apresentavam

algum tipo de queixa em relag@o a funcao do intestino ( Tabela 4).

Em relagdo as queixas de nduseas e vOmitos, as pacientes suplementadas ao
final de seis meses apresentaram apenas 20% (n=2) de queixas de nauseas e¢ 10% (n=l)
de queixas de voOmitos, enquanto as pacientes do grupo placebo apresentaram 100%

(n=10) de queixas de nauseas e 70% (n=7) de queixas de vomitos ( Tabela 4).

Quanto a queixa de febre apds dez dias da quimioterapia ao final de seis
meses de tratamento 70% (n=7) das pacientes do grupo placebo relataram queixa, no
suplementacdo com Agaricus

entanto, nenhuma queixa houve das pacientes em
sylvaticus (Tabela 4).

Para a realizagdo da avaliacao nutricional, foram utilizados os parametros de
peso, indice de massa corporal (IMC), Relagao cintura/quadril (RC/Q), adequacdo da
porcentagem da prega tricipital e o somatorio das pregas cutineas. Para a analise

estatistica dos dados foi realizado o teste T para amostras pareadas (Tabela 5).
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Houve diferenca significativa quando comparados o primeiro e terceiro més de

tratamento do grupo Agaricus sylvaticus, para os parametros de adequagdo da porcentagem da
prega tricipital e porcentagem de gordura corporal, revelando um aumento em tais valores,
160.78125,26 - 192,46+3232 (p = 0,003) e 26,082,944 - 28,10+£3,83 (p = 0,04),

respectivamente para cada pardmetro (Tabela 5).

Quanto ao IMC e a RC/Q, independente do tipo de tratamento, as pacientes
estavam classificadas com sobrepeso e risco de doencas cardiovasculares devido ao actimulo

de gordura visceral (Tabela 5).
5.1.4 DISCUSSAO

Neste estudo a idade média encontrada nas pacientes foi 49,5 £ 5,57 e 52,69 + 5,48,
para o grupo placebo e suplementado com Agaricus sylvaticus, respectivamente. Como citado
anteriormente ndo houve diferenga significativa entre as amostras para o pardmetro de idade.
Em relacdo a faixa etaria para o grupo placebo observou-se maior prevaléncia de mulheres na
faixa etaria de até 49 anos (65,21%), no entanto, para mulheres do grupo Agaricus sylvaticus
houve maior prevaléncia para a faixa etaria entre 50 e 59 anos (56,52%). O que corrobora
com os estudos encontrados na literatura que em sua maioria mostra mulheres com cancer de
mama com idade superior ou igual a 50 anos 4-~6'29,

Em relacdo ao estadiamento, 60.86% das pacientes dos grupos Agaricus sylvaticus
pertenciam ao estadio III e 56.52% das pacientes do grupo placebo pertenciam ao estadio II,
de acordo com o sistema de classificagdo tumoral preconizado pelo Ministério da Saude
(TNM). Resultados similares foram encontrados no estudo de Machetti et al. (2007), Moraes
et al. (2006) e Brito et al. (2009). demonstrando que o diagndstico ainda ¢ feito de forma
tardia o que pode comprometer significativamente o prognostico das pacientes ' . 3032

Ha muitos anos pesquisas vem sendo realizadas no intuito de definir alguns fatores de

risco associados ao diagnostico de cancer de mama. Fatores como a nuliparidade. idade da



primeira gestagdo maior ou igual a 30 anos e a menopausa tardia ja estdo bem estabelecidos
140%7. "4

como fatores de risco para o surgimento cancer de mama ’ ' ’ ’ . No presente estudo
alguns fatores risco foram encontrados na populagdo estudada. Observou-se que 13,04% das
pacientes suplementadas com Agaricus sylvaticus e 4,34%, das pacientes do grupo placebo
eram nuliparas; 30.00% das mulheres suplementadas tinham a idade da I° gestagdo maior ou
igual ha 30 anos e 56.52% dessas mulheres tiveram menopausa acima dos 50 anos. Esse
periodo de exposi¢do hormonal da mulher esta diretamente associado ao risco de desenvolver
0 cancer mamario.

Possiveis fatores de protegdo contra o cancer de mama vém sendo relacionados em
algumas pesquisas, tais como o tempo de amamentacdo superior a um ano, numero de filhos
superior a trés e a atividade fisica. Na atual pesquisa podemos observar que 63,64% das
pacientes do grupo placebo e 50% do grupo Agaricus sylvaticus relataram ndo ter
amamentado o filho por mais de um ano.

A amamentagdo por tempo prolongado esta associada a um menor risco de
desenvolvimento do cancer de mama. Ronco (2008), em estudo de caso-controle realizado no
Uruguai com 254 mulheres com cancer de mama observou associagdo protetora do tempo de
amamentacdo maior que 19 meses contra o cancer de mama. Para Tovar-Guzman (2000), o
periodo de amamentagdo deve ser maior que 25 meses ' . O MS realiza campanhas em todo
pais estimulando maes a amamentar seus filhos por no minimo 24 meses, visando um
desenvolvimento adequado da crianga, entretanto o papel protetor da amamentagdo em
relacdo a satde da mulher ainda ¢ pouco divulgado.

Quanto ao nimero de filhos maior ou igual a trés ser um fator protetor contra o cancer
de mama. os dados da literatura ainda ndo sdo conclusivos. No entanto, algumas pesquisas ja
mostram que ter um numero de filhos maior que trés pode ser um fator protetor contra o

cancer de mama. Porém, os dados deste estudo mostram que 52,17% e 47.82% das mulheres

dos grupos placebo e Agaricus sylvaticus respectivamente, apresentaram numero de filhos



maior ou igual a trés. Outros estudos que buscaram dados sobre a relagdo entre o nimero de
filhos e o cancer de mama, ndo encontram tal associagdo. No entanto novas pesquisas devem
ser realizadas26'28.35,

Em relacdo a atividade fisica, neste estudo apenas 17,39% e 13,04% das pacientes do
grupo placebo e Agaricus sylvaticus, respectivamente, praticavam algum tipo de atividade
fisica. Um estudo realizado na india entre 2002 e 2005 revelou que a atividade fisica
moderada tem fator de protecdo contra o cancer de mama. O estudo relata que as mulheres
praticantes de atividade fisica regular estdo 38% mais protegidas contra o cancer de mama do
que as sedentarias3®. A principio o sedentarismo pode levar ao ganho de peso excessivo,
gerando quadros de sobrepeso e obesidade. A populacdo do presente estudo revelou em sua
maioria diagndstico de obesidade e porcentagem de gordura corporal elevada, que de certa
forma pode estar associado a falta de uma atividade fisica regular.

Em ambos os grupos ndo foram encontradas pacientes que referisssm o uso de
bebida alcoolica. Quanto a pratica do tabagismo foram observados que 43,47% dos pacientes
do grupo placebo eram ex-tabagistas e que 4,34% eram tabagistas. Em relacdo ao grupo
Agaricus sylvaticus 26,08% eram ex-tabagistas ¢ 8,69% tabagista.

Evidéncias cientificas mostram que a exposicdo ao cigarro pode aumentar o risco do
desenvolvimento de cancer mama, principalmente quando o consumo ocorrer por longos
periodos de tempo. Similarmente, em individuos que consomem bebidas alcoodlicas
excessivamente observa-se um risco maior de desenvolvimento dessa neoplasia comparado
com individuos nao-etilistas37°?.

Em relagdo aos aspectos socio-econdmicos, o grupo apresentado neste estudo revela
semelhanga com os grupos pesquisados na literatura. Muitos aspectos sociais  estdo
relacionados principalmente a qualidade de vida dessas pacientes e ao prognéstico da doenga.
Diversas pesquisas relatam que pacientes em unido estdvel, t€m maiores chances de

recuperagdo e melhor qualidade de vida durante o tratamento em relagdo as outras



pacientes2:3540, Neste estudo foi encontrado uma prevaléncia maior de mulheres casadas para

ambos os grupos (6521% e 52,17% para os grupos placebo e Agaricus sylvaticus,

respectivamente).

Quanto a raca ou cor declarada, observou-se que 56,52% das pacientes do grupo
placebo declaram-se como ndo-branca (parda ou negra) e que 60,89% das pacientes do grupo
Agaricus sylvaticus declararam-se brancas. Observando o total da amostra a maioria das
pacientes é de mulheres brancas, o que se assemelha aos dados encontrados na literatura. E
provavel que o diagndstico de cancer de mama esteja associado principalmente a mulheres de
pele branca, devido ao maior acesso das mesmas ao diagnostico da doenga, entretanto alguns
artigos citados na literatura, ja revelam incidéncia semelhante para ambas as ragas 6'28'29.41,

Em relacdo a renda familiar para ambos os grupos foi encontrado maior numero de
mulheres com renda até um salario minimo. Apesar da maior parte da literatura relacionar o
cancer de mama com um padrdo econdmico elevado, alguns estudos realizados em hospitais
do sistema unico de satide do Brasil, tal como o presente estudo, tém relacionado a baixa

renda familiar como um fator de risco para o cancer de mama. principalmente para

diagnosticos tardios?27'29'42,

De acordo com a literatura, o baixo nivel de escolaridade esta relacionado a
diagnodsticos tardios, estadios elevados, menor qualidade de vida e pior prognostico de
sobrevida das pacientes com cancer de mama. Os dados encontrados no presente estudo
revelam que apenas 4,34% das pacientes suplementadas com Agaricus sylvaticus tinham nivel

superior completo/incompleto e 30.43% das pacientes do grupo placebo haviam completado
apenas o ensino fundamentar”'4" 4.

O diagnostico de cancer de mama esta relacionado ao processo de urbanizagdo da
sociedade, a populagdo deste estudo em sua totalidade reside em areas urbanas. Os dados
encontrados neste estudo se assemelham aos dados da literatura, que em sua maioria relata

mulheres com cancer de mama vivendo em areas urbanas".
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Uma alimentagdo saudavel ¢ indispensavel em todas as etapas da vida. A falta de
apetite ¢ um sintoma comum aos pacientes oncologicos, desde o momento do diagnostico.
Essa falta de apetite pode culminar no desenvolvimento de quadro de anorexia!”'19,

A anorexia ¢ um quadro clinico que envolve as fungdes bioldgicas e emocionais do
paciente. Esse quadro é normalmente encontrado em pacientes com tipos de cancer ligados ao
trato gastrointestinal. Pacientes com cancer de mama ndo apresentam tais queixas com

freqliéncia, no entanto, momento do diagndstico, e em pacientes terminais, pode ocorrer a

desnutri¢do. A principal causa no prejuizo da ingestdo alimentar dos pacientes € a anorexia.

Ela ¢é decorrente de efeitos tumorais ou outras causas que induzem a inanigdo 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 inibitério de leucemia (fator D) e

prostaglandina E (PGEi)!5°19 .

Outros fatores comumente presentes nos pacientes oncoldégicos também sdo capazes
de influenciar de forma significativa o aparecimento da anorexia e diminuir a qualidade de

vida desses pacientes, tais como: disfagia. nauseas, ansiedade, medo de vomitar, vOmitos,

depressdo, desidratagdo, constipagdo, plenitude gastrica, entre outros 721,

Para as pacientes com trés ciclos de quimioterapia no inicio do tratamento, foi
relatada uma diminuicdo do apetite por 23,08% das pacientes do grupo placebo e 53,85% das
pacientes do grupo Agaricus sylvaticus. Apds trés meses, 30.77% das pacientes do grupo
placebo referiram diminuicdo do apetite, enquanto no grupo suplementado ndo houve queixas
de diminuicdo do apetite. Em relacdo as pacientes com seis ciclos de quimioterapia e maior
tempo de uso do cogumelo Agaricus sylvaticus. os dados revelam que ao final do tratamento
as queixas de diminui¢do do apetite diminuiram com o passar do tempo, ao contrario do grupo

placebo que ao final de seis meses de tratamento apresentava 80% das pacientes com queixas



de diminuicdo no apetite. Esses dados revelam possiveis beneficios da suplementacdo com
cogumelo Agaricus sylvaticus.

Diversas pesquisas tém demonstrado que o uso de cogumelos medicinais como
terapia coadjuvante no tratamento de neoplasias malignas € capaz de promover melhora
significativa do apetite, além de reduzir a fadiga e estabilizar os pardmetros hematologicos e
imunologicos. melhorando a qualidade de vida desses pacientes?2'?5, A principal substincia
encontrada nos cogumelos medicinais que possui ag¢do funcional ¢ a (3-glucana. As (3-glucanas
atuam no organismo humano através do aumento das funcdes imunologicas, da estimulagdo
de células Natural Killer (NK), linfocitos T. linfocitos B e células complementares, do
aumento no numero e na funcdo de macrofagos e mondcitos, promovendo a proliferagdo e/ou
produgdo de anticorpos e de varias citocinas como as IL-2 e IL-6, IFN-y, TNF-a e, dessa
forma, evitando a regenerac@o e a metastase do cancer ~'.

A constipagdo ¢ um sintoma comum em pacientes oncologicos. Diversos fatores,
além da terapia medicamentosa, contribuem para a diminuicdo da motilidade intestinal, tais
como: reducdo do contetido intestinal pelo jejum para exames, cirurgias, inadequacao
dietética, distirbios metabolicos e emocionais. A constipagdo quando prolongada pode
desencadear diversas manifestagdes como colicas, nauseas, vOmitos, comprometimento
respiratorio por elevagdo do diafragma, cefaléia, entre outras**. As dificuldades e os
desconfortos que decorrem da constipagdo podem estar associados A& sensagdo de
esvaziamento retal incompleto, acompanhado de dor abdominal, flatuléncia e distensdo
abdominal4+45,

No inicio do estudo para o grupo com 3 ciclos de quimioterapia, 46.15% e 30.77%

dos pacientes dos grupos placebo e Agaricus sylvaticus, respectivamente, referiram
constipagdo. Apos trés meses de tratamento, no grupo suplementado com Agaricus sylvaticus
as queixas de constipagdo diminuiram para 7.69%, enquanto as pacientes do grupo placebo

apresentaram 15.38% de queixas. Para o grupo com seis meses de tratamento, ao final desse



periodo houve uma redugdo de 20% nas queixas das pacientes com suplementadas, no entanto
as pacientes do grupo placebo permaneceram com 60% de pacientes queixosas em relagdo a
quimioterapia. Esses dados sugerem que possivelmente o uso prolongado da suplementacdo

com Agaricus sylvaticus tenha efeitos benéfico em relacdo ao funcionamento intestinal.

Os cogumelos medicinais possuem uma grande quantidade de fibras dietéticas, os
possiveis beneficios causados por esses cogumelos no funcionamento intestinal podem ser
devido as fibras contidas em sua composicdo. Os beneficios gastrointestinais reconhecidos
pelo uso das fibras dietéticas sfo evidentes, uma vez que as fibras ndo sofrem atuagdo das
enzimas digestivas e, através da fermentacdo de bactérias colonicas, formam acidos graxos de
cadeia curta (AGCC), que exercem efeitos troficos na mucosa intestinal, aumentam o volume
das fezes, reduzem o tempo de transito intestinal, protegendo o co6lon de substincias
citotoxicas. diminuem a pressdo intraluminal. devido a maciez e umidade do bolo fecal,
aumentam a proliferagdo bacteriana, exercendo, dessa forma, efeito modulador da flora

intestinal, além de promoverem efeito laxativo ocasionado pelas fibras insoluveis 2474746,

Os pacientes diagnosticados com neoplasias malignas passam por periodos
constantes de ansiedade e angustia, além da possibilidade de apresentarem redugdo do apetite,
podem apresentar outros sintomas que estejam ligados ao quadro de stresse ¢ também aos
efeitos colaterais do tratamento quimioterapico. Em relagdo a ansiedade causada pelo
diagndstico da doenca entre os principais sintomas, destacam-se preocupacdo e fadiga
excessivas, dores, tonturas, nauseas, desconforto abdominal e, principalmente, diarréia 202/,

A freqliéncia de queixas de diarréia foi de 15,38% em ambos os grupos para as
pacientes do grupo de trés ciclos de quimioterapia, no inicio do tratamento, apds trés meses
houve aumentou para 61.54% as queixas das pacientes pertencentes ao grupo placebo, mas a
freqiiéncia no crupo Agaricus sylvaticus permaneceu a mesma. Em relagdo as pacientes com
seis ciclos de quimioterapia durante o periodo de tratamento. obser\ou-se, no gnapo Agaricus

sylvaticus. reducdo dos episodios diarréicos. Esses resultados ndo toram encontrados no grupo



placebo. Observando os dados percebe-se que houve maior freqiiéncia nas queixas de diarréia
ao de constipacdo, especialmente no inicio do tratamento, ¢ possivel que este fato encontre

origem na ansiedade pré-tratamento e nos fatores de crescimento do tumor.

Diversos artigos reforcam o imprescindivel papel das fibras dietéticas no
metabolismo intestinal devido ao aumento nas concentragdes de AGCC que também agem
sobre a integridade das células colonicas e intensificam a reabsor¢cdo de sodio e 4agua,
assumindo crucial importancia para os quadros diarréicos 24-#46, gt fato sugere que o
cogumelo pode ser um suplemento nutricional adequado nos quadros diarréicos, por fornecer

condigOes para a recuperagiao da microbiota intestinal.

Cogumelos medicinais destacam-se como uma rica fonte de nutrientes, com altos
teores de aminoacidos. acidos graxos poliinsaturados ¢ uma excelente fonte de fibras. Em
paises orientais o uso do cogumelo como uma fonte de satde, bem-estar e boa alimentagdo,
acontece ha muitos anos. E fundamental melhora a qualidade de vida de pacientes
diagnosticados com neoplasias malignas; o uso de alimentos ou suplementos que auxiliem na
manuten¢do do estado nutricional, pode evitar casos bruscos de perda de peso, prevenindo o

\

desenvolvimento da caquexia, trazendo assim, beneficios a qualidade de wvida desses
pacientes?2'25,

Os dados encontrados na literatura em relagdo ao estado nutricional de pacientes
diagnosticadas com cancer de mama legitimam os dados encontrados neste estudo!213-28°29" A
literatura mostra que a maioria das pacientes com cancer de mama. tem perfil nutricional de
sobrepeso ¢ obesidade. As pacientes com trés ciclos de quimioterapia iniciaram o tratamento
com IMC médio de 26.53 + 4.65 Kg/m? e peso médio de 67.93 + 11.61 Kg. Ja as pacientes
com seis ciclos de quimioterapia tiveram média de peso de 66.60 = 9.44 Kg ¢ IMC de 27.21 +

3.68 Kg/m?. O indice de Massa Corporal (IMC) é o pardmetro nutricional mais utilizado para



classificagdo do perfil nutricional. No entanto, trata-se de um dado que isoladamente nao

relata o real estado nutricional das pacientes.

O presente estudo fez uso de outros recursos tais como circunferéncia da cintura
(CC) e quadril (CQ), relagdo cintura/quadril (RC/Q), porcentagem de gordura corporal (%GC)
e a adequagdo da porcentagem da prega cutdnea tricipital (%PCT). para que fosse averiguado,
o real estado nutricionais das pacientes, além de observar a associagdo com o risco de doencas

ligadas a obesidade, tais como a sindrome metabolica.

Friedenreich (2001), relacionou a obesidade, o ganho de peso descontrolado. IMC e
RC/Q elevados, ao risco de cancer de mama e. principalmente, a um prognostico ruim da
doenga, com maior chance de reincidéncia para tais pacientes!"".
O mecanismo que relaciona o excesso de peso e elevadas taxas de gordura corporal
com o cancer de mama ainda ndo foram bem elucidados. No entanto, existe a hipdtese que a
obesidade pode aumentar os niveis circulantes de hormoénios enddgenos, insulina e fator de
crescimento. Além de afirmar que o tecido adiposo pode servir como um reservatorio de

. , - <K% . i3
toxinas cancerigenas e aumentar a producao de estrogénio .

Kim (2004). em estudo realizado com 833 mulheres observou uma forte associacdo

entre IMC elevado e diagnostico de cancer de mama com estadio igual ou maior que I146,

Estudos  epidemiologicos  utilizam a relacdo  cintura-quadrii  (RC/Q) e a
circunferéncia da cintura (CC) para avaliar a distribui¢do de gordura corporal4’#8. Dentre os
pontos de cortes estabelecidos para discriminar valores adequados dos inadequados quanto a
RC/Q. o mais utilizado tem sido 0.85 para o sexo feminino. No entanto Pereira et al. (1999).
cm estudo de base populacional realizado no municipio do Rio de Janeiro, mostraram que a
utilizacdo do ponto de corte de 0.80 para mulheres associava-se melhor a predicdo de doengas
ligadas a obesidade*®. Em relagdo a CC. a I Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da

Sindrome Metabolica’?, publicada em 2005. e a Diretriz Brasileira de Obesidade’!, publicada
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em 2010, consideram CC com valor maior ou igual 80 cm, risco de desenvolvimento de

doengas associadas a obesidade.

Um estudo realizado na Carolina do Norte, Estados Unidos, observou que mulheres
com IMC, CC e RC/Q celevados tinham maiores risco de desenvolver cancer de mamal!2. Da
mesma forma, Gomes (2005), em estudo realizado com 425 mulheres, associou o estado
nutricional a um maior risco de cincer de mama; 92,1% das mulheres estudadas por Gomes
apresentavam RC/Q maior que 0.8, em relagio ao IMC, 50% apresentavam indice maior ou
igual a 25 Kg/m?, e 73% eram sedentarias3*. Ronco (2008) encontrou em seu estudo mulheres
diagnosticadas com cancer de mama com elevados valores de Pregas cutineas e CC de
93,12+14.12. Ele também observou que valores de Prega Cutinea Tricipital (PCT) estavam

fortemente relacionados ao risco de cancer de mama, com um p-valor de 0,0004 .

A analise dos dados de CC, RC/Q, %GC e adequacdo da porcentagem da PCT no
presente estudo apresentaram valores muito acima dos pardmetros de normalidade, revelando
que populacdo estudada quase em sua totalidade apresentou risco de doencas associada a

obesidade, tal como o cancer de mama. Esses dados corroboram com os relatos encontrados

na literatura'?'>4.

E provavel que a melhora nos parimetros gastrointestinais, a normalidade no apetite
das pacientes suplementadas com Agaricus sylvaticus possa ter contribuido para manutengdo
do estado nutricional das mesmas. Entretanto, novos estudos relacionando a freqiiéncia e
habitos alimentares de pacientes neoplasicas obesas, seriam necessarios para elucidar o real

papel da suplementagdo com Agaricus sylvaticus no estado nutricional.

Ensaios clinicos  randomizados, duplo-cegos e  placebo-controlados, tém
demonstrado que a suplementagdo dietética com cogumelos Agaricus sylvaticus em pacientes
com diversos tipos de cancer tratados com quimioterapia ¢é capaz de promover melhora

significativa dos disturbios gastrointestinais através da melhoria dos episodios diarréicos, da



constipacdo e de sintomas como nauseas ¢ vomitos quando comparado com o grupo

placebo’3'36,

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 constipagdo e, dessa forma

minimizar os efeitos adversos ocasionados pelas alteragdes gastrointestinais443:46,

Estudos clinicos tém demonstrado que substancias presentes nos cogumelos
medicinais, como o Agaricus sylvaticus - Cogumelo do Sol®, sio capazes de diminuir os
efeitos colaterais dos farmacos antineoplasicos utilizados no tratamento do céncer, melhorar a
funcdo intestinal dos pacientes, atuar beneficamente na manutencdo do estado nutricional
estimular os sistemas imunoldgico e hematologico, aumentar a sobrevida e melhorar a

qualidade de vida de pacientes com céancer, dentre outros efeitos benéficos?2'25,33,36,

5.1.5. CONCLUSAO

Os resultados demonstram que a suplementagdo dietética com cogumelo Agaricus
sylvaticus pode trazer beneficios ao funcionamento intestinal ¢ na diminui¢do dos sintomas

maléficos causados pelo tratamento quimioterapico em pacientes com cancer de mama.
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EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DIETETICA COM
COGUMELO AGARICUS SYLVATICUS SOBRE OS
SISTEMAS HEMATOLOGICO E IMUNOLOGICO DE
PACIENTES COM CANCER DE MAMA EM TRATAMENTO

QUIMIOTERAPICO

EFFECTS OF A DIETETIC SUPPLEMENTATION WITH AGARICUS
SYLVA TICUS MUSHROOM ON THE HEMA TOLOGICAL AND
IMMUNOLOGICAL SYSTEMS OF PATIENTS WITH BREAST CANCER

UNDERGOING CHEMOTHERAPY.
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RESUMO
Introducio. Pacientes com cancer tendem a desenvolver alteragdes hematologicas e
imunologicas durante o processo da doenga. Fungos medicinais podem estimular os sistemas
hematopoiético e imunologico, promovendo melhorias no progndstico e mna resposta
fisiologica desses pacientes. Objetivo. Avaliar alteragdes nos parametros hematologicos e
imunoldgicos em pacientes com cancer de mama em tratamento quimioterapico apos a
suplementagdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus. Metodologia. Ensaio clinico
randomizado. duplo-cego, placebo-controlado. A amostra foi constituida de 46 pacientes, nos
estadios II e III. separados em dois grupos: suplementado com Agaricus sylvaticus (2,lg/dia)
e placebo. As pacientes receberam trés ciclos (n=26) e seis ciclos (n=20) de quimioterapia.
Foram realizadas avaliagdes clinicas e laboratoriais. Os resultados foram analisados pelos
programas Microsoft Excel 2003 e R - versdao 2.11.1, resultados significativos para p < 0,05.
Resultados. O grupo Agaricus sylvaticus apresentou aumento de hematocrito (p = 0,04);
hemacias (p = 0,03); concentracdo de hemoglobina corpuscular média (p = 0,001); leucoécitos
(p = 0.03); monocitos (p = 0,01); contagem total de linfocitos (p = 0,009) apds trés meses de
suplementagdo. Estas alteragdes ndo foram observadas no grupo placebo. Com seis meses de

tratamento as pacientes com Agaricus Sylvaticus apresentaram aumento dos niveis de

hemacias (p 0.02); hemoglobina (p = 0.02); hematocrito (p = 0.02); HCM (p = 0.02);

leucocitos (p = 0.02): linfocitos (p = 0.02); neutrdfilos (p = 0.02) e CTL (p = 0.02). O grupo
placebo apresentou uma reducdo de leucécitos (p = 0.004); basofilos (p = 0.005) e CTL (p =
0.01). Conclusdo. Os resultados sugerem que a suplementagdo dietética com Agaricus
sylvaticus exerce beneficios nos parametros hematologicos e imunologicos de pacientes com
cancer de mama em tratamento quimioterapico.

Palavras-chave: Alteragdes hematoldgicas, sistema Imunoldgico, quimioterapia. Agaricus

sylvaticus
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ABSTRACT
Introduction: Patients with cancer tend to develop hematological and immunological
alterations during the disease process. Medicinal fungus may stimulate the hematopoietic and
immune systems, promoting improvement in the prognosis and physiologic response of those
patients. Objective: Assess alterations in the hematological and immunological parameters in
patients with  breast cancer undergoing chemotherapy after submitted to dietetic
supplementation with Agaricus sylvaticus fungus, Cogumelo do Sol®. Methodology: A
randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trial. The sample was constituted of 46
patients, stadium phase II and III, separated in two groups: group supplemented with
Agaricus sylvaticus (2,lg/day) and placebo group. Patients received three cycles (n=26) and
six cycles (n=20) of chemotherapy. Clinical and laboratorial analyses were performed.
Results were analyzed with Microsoft Excel 2003 and R - 2.11.1 version, relevant results at p
< 0.05 Results: The group supplemented with Agaricus sylvaticus presented increase in
hematocrits (p = 0.04); erythrocytes (p = 0.03); mean corpuscular hemoglobin concentration
(p = 0.001): leukocytes (p = 0.03); monocytes (p = 0,01); total lymphocyte count (p = 0,009)
upon three months of supplementation. These alterations were not observed in the placebo
group. In six months treatment, the supplemented patients showed increase in red blood cell
count (p = 0.02): hemoglobin (p = 0.02); hematocrits (p = 0.02); HCM (p = 0.02); leukocytes
ip = 0.02); lymphocytes (p = 0.02); neutrophils (p = 0.02) ¢ CTL (p = 0.02). The placebo
group presented reduction in leukocytes (p — 0.004), basophiles (p — 0.005) and CTL (p =
0.01). Conclusion: Results suggest that a dietetic supplementation with Agaricus sylvaticus
exerts beneficial effects in the hematological and immunological parameters of patients with
breast cancer undergoing chemotherapy.

Key words: Alterations, hematological, immunological system, chemotherapy, Agaricus

sylvaticus.
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5.2.1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna de maior prevaléncia entre as mulheres. No
Brasil, ndo ¢ diferente. Os dados do Ministério da Saude (MS) revelam que nos anos de
2010/2011 a estimativa ¢ de mais de 49 mil casos da doenca ao ano. O processo de

urbanizagdo da sociedade esta diretamente associado ao aumento no nimero de casos ' .

O tratamento do cancer de mama é complexo e varia de acordo com o diagndstico
histolégico da paciente, idade, conduta clinica, tratamento, cirurgia ¢ o estadiamento da
doenga#'®,

Fatores associados ao crescimento tumoral e ao tratamento quimioterapico utilizado no
combate a doenca podem levar ao prejuizo das fungdes dos sistemas hematologicos e
imunologicos das pacientes com cancer de mama. Os efeitos colaterais causados pelos
tratamentos convencionais diminuem de forma significante o aporte caldrico e a absor¢do dos

nutrientes nessas pacientes, dificultando o tratamento do céncer e diminuindo a qualidade de
vida'™".

A quimioterapia ¢ um método de tratamento muito utilizado no combate ao cancer de
mama. A terapia tem como objetivo atingir populagdes celulares em diferentes fases do ciclo
celular, interferindo na reproducdo dessas células, eliminado assim a propagagdo oculta da
doenga. Entretanto, durante o tratamento, os quimioterapicos podem destruir células normais

e causar efeitos colaterais graves'” .

A complicagdo mais grave da quimioterapia € a supressdo da medula oOssea, com
conseqilente piora nos padrdes hematoloégicos e imunoldgicos, que levam a infeccdo
sistémica, anormalidades da coagulacao, amenorréia e insuficiéncia ovariana®'! °,

Diversos estudos tém sugerido que o cogumelo Agaricus sylvaticus. fungo da familia
Agaricaceae. possui substidncias com agdo moduladora como a lectina. as (3-glucanas. as
proteoglucanas, o ergosterol, a arginina entre outros. O uso do Agaricus sylvaticus como

terapia adjuvante ao tratamento convencional, revelou resultados promissores na melhora da
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qualidade de vida de pacientes com cancer!2'7,

O uso do fungo A. sylvaticus como suplemento dietético em pacientes com diversos
tipos de cancer tem sido muito pesquisado'2. O seu mecanismo de ac¢do ndo estd totalmente
esclarecido, porém pesquisas comprovam que o uso desse cogumelo atua na inibicdo do

crescimento tumoral e na estimulagdo dos sistemas hematolégicos e imunologicos 3°12'17,

Estudos experimentais realizados com animais e in viiro utilizando linhagens de
células neoplasicas do cancer de mama e outros tipos de céancer, tém demonstrado que a
administragdo de solugdes contendo extrato de A. sylvaticus apresenta efeitos favoraveis na
melhora do perfil hematologico e imunolégico!”? . Da mesma forma, estudos clinicos
conduzidos em pacientes com cancer de mama comprovam aumento significativo na
contagem de células vermelhas e alteracdo na resposta bioldgica do hospedeiro por
estimulagdo sistema imune, prevenindo a multiplicagdo das células cancerigenas, metastase ¢
recorréncia de células malignas ' . in"Xfs

O objetivo do presente estudo foi avaliar as alteragdes nos pardmetros hematologicos e
imunolégicos das pacientes com cancer de mama. em tratamento convencional com
quimioterapia, atendidas no Ambulatério de Oncologia do Hospital de Base do Distrito
Federal - Brasil, apds trés e seis meses de suplementacdo dietética com cogumelos A.

sylvaticus.
5.2.2 MATERIAIS E METODOS

5.2.2.1 Metodologia do estudo

Foi realizado um ensaio clinico randomizado. duplo-cego, placebo-controlado, com
alocagdo aleatéria dos pacientes. Foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da
Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, sob o protocolo n® 041/2007. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido das pacientes, cuja participacdo foi voluntaria,

apos tomarem conhecimento dos procedimentos do estudo. O trabalho foi desenvolvido no



Ambulatorio de Oncologia do Hospital de Base do Distrito Federal, Brasil, no periodo de

setembro de 2007 a julho de 2009.

5.2.2.2 Amostra

A amostra foi constituida de 46 mulheres diagnosticadas com cancer de mama, sendo
26 mulheres tratadas com 3 ciclos de quimioterapia e 20 mulheres com 6 ciclos de
quimioterapia. Das mulheres com 3 ciclos de quimioterapia 14 foram diagnosticadas em
estadios II e 12 em estadio III. Das pacientes com 6 ciclos de quimioterapia 10 estavam em
estadio II e 10 em estddio III. As pacientes foram separadas em grupo placebo (grupo de 3
ciclos, n= 13; grupo de 6 ciclos, n=10), e suplementado com cogumelo A. sylvaticus (grupo de

3 ciclos, n=13: grupo de 6 ciclos. n=10).

As pacientes foram selecionadas de acordo com os seguintes critérios de inclusdo:
pacientes portadoras de cancer de mama, com idade entre 40 e 65 anos, com estadiamento II
ou III e que estivessem em tratamento quimioterapico.

5.2.2.3 Extrato com cogumelo Agaricus sylvaticus

O cogumelo A.sylvaticus, também conhecido como Cogumelo do Sol , foi obtido de
um produtor, credenciado pela Empresa Brasileira de Agropecuaria - Embrapa. da regido de
Tapirai, interior do FEstado de Sao Paulo. A andlise da composicdo do A. sylvaticus foi
realizada pelo Japan Food Research Laboratories Center e revelou a presenga de
carboidratos  (18.51 g/100g), lipideos (0,04g/100g), ergosterol (624mg/100g), proteinas
(4.99¢/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.

A dosagem do cogumelo administrada aos pacientes do grupo suplementado foi

equivalente a 2.1 g/dia. fracionado em trés tomadas diarias. Ao grupo de pacientes que recebeu



o placebo, foram administrados os comprimidos nas mesmas quantidades, com o0s mesmos
excipientes e valor calorico, porém sem o extrato do A.sylvaticus. Todos os pacientes

ingeriram seis comprimidos por dia (dois pela manhd, dois a tarde e a noite, nos intervalos

entre as refei¢cdes) durante um periodo de trés e seis meses.

5.2.2.4 Evolucio clinica
Durante a pesquisa utilizou-se um formulario-padrdo e anamnese dirigida para

avaliar as pacientes. O formulario 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.
realizados até seis exames laboratoriais de hemograma completo das

Foram

pacientes: imediatamente antes do inicio da suplementagdo, e posteriormente até o final do

tratamento.

A coleta do sangue foi realizada seguindo o critério de 12h de jejum dos pacientes. O

material foi coletado 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 Satde do Distrito Federal e

analisados de acordo com os valores de referéncia padronizados pelo mesmo.
Em relagdo ao hemograma completo, as amostras foram analisadas segundo rotina do

laboratorio.

Todas as pacientes foram contatadas pelos pesquisadores, semanalmente, via

telefone, para esclarecimentos de duvidas, verificagdo do uso adequado do cogumelo segundo
as orientacdes ¢ 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 trés meses e que fizeram menos de
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trés exames. Os cogumelos foram disponibilizados aos pacientes que desejaram utiliza-lo apos

o término do estudo.

5.2.2.5 Analise estatistica

As pacientes foram separadas em grupos de 3 ou 6 ciclos de quimioterapia e
posteriormente em grupos placebo e A. sylvaticus para a comparagdo dos resultados. Todos os
dados coletados foram analisados de forma qualitativa e descritiva. Para fins estatisticos foram
realizados os Testes T e Fischer para analise dos dados, sendo considerados significativos
valores de p < 0.05. Utilizou-se os programas Microsoft Excel 2003 para banco de dados e o

software estatistico R: Regulatory Compliance and Validation Issues, para analise estatistica,

versao 2.11.1.
5.2.3 RESULTADOS

Apbs trés ou seis meses de acompanhamento no Ambulatéorio de Oncologia do
Hospital de Base do Distrito Federal. 46 mulheres com cancer de mama concluiram o estudo,
sendo 26 (56,5%) mulheres do grupo de trés ciclos de quimioterapia e 20 (43,4%) mulheres do
grupo de seis ciclos de quimioterapia. Das pacientes que concluiram o estudo, 23 (50%)

mulheres fizeram uso do placebo e 23 (50%) mulheres fizeram uso da terapia com Agaricus

sylvaticus.

As pacientes do grupo de grupo placebo (n = 23) tinham idade média de 49,5 + 5,57

anos. As pacientes do grupo que recebeu suplementacdo com Agaricus sylvaticus (n = 23)
tinham idade média de 52,69 + 548 anos. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
para neste parametro (p = 0.09).

Quanto ao estadiamento. 56.52% (n = 13) das pacientes do grupo placebo

pertenciam ao estadio II. No grupo suplementado 60.89% (n = 14) pertenciam ao estadio III da

doenca. Nao houve diferenga significativa neste pardmetro para os grupos analisados
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(Estadiamento para grupo de placebo 2,43 +£0,5, estadiamento para grupo A. sylvaticus 2.6 +

0.49; p=10,12).

5.2.3.1 Resultados das Pacientes com 3 ciclos de Quimioterapia
As pacientes com trés ciclos de quimioterapia apds serem separadas em grupo
= 13) tinha

placebo e A. sylvaticus apresentaram os seguintes resultados: grupo placebo (n

idade média de 50,61 + 6.65 anos. Em relagdo ao estadiamento, 61.5% (n = 8) estavam no

estadio II 38.5% (n = 5) no estadio III. As pacientes do grupo que recebeu 4. sylvaticus (n
13) tinham idade média de 53 + 5,4 anos. Quanto ao estadiamento, 46,2% (n = 6) estavam
no estadio IT e 53.8% (n = 7) no estadio III na doenga.

Em relacdo aos exames de hemograma, os resultados observados foram: o grupo

placebo apresentou uma redugdo significativa dos niveis séricos de hemacias. monbcitos e

contagem total de linfocitos. No grupo suplementado com A. sylvaticus, observou-se
aumento significativo dos niveis de hemacias, hematocrito, CHCM, leucécitos, monocitos e

contagem total de linfocitos apos trés meses de suplementacdo (tabela 1).

Quando comparados o primeiro e terceiro més de quimioterapia, considerando os
valores referenciais de 3.9 a 5.03/ mm3 para a avaliagdo das hemacias. o grupo placebo

apresentou uma diminui¢do significativa (de 4.47 + 0,04/mm’ para 4,14 + 0,53; p = 0.02),

enquanto qeu o grupo suplementado revelou um aumento significativo no numero de

hemacias (de 4.31 £ 0,29/mnr para 4,76 = 0,58,/? = 0,03), (Tabela 1).

Em relacdo ao valor de hemoglobina em ambos os grupos ndo houve resultados
significativos considerando os valores de referéncia de 12 a 15,5g/dL. No entanto observa-se
um tendéncia de aumento da hemoglobina para o grupo suplementado com Agaricus
sylvaticus (grupo placebo: 12.66 + 0.77 para 12,08 + 1,07, p=0,12; A. sylvaticus: 11.9 £

1.41 para 12.9 db 1.23. p = 0.07). (tabela 1).
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Houve um aumento significativo no valor de hematdcrito do grupo 4. sylvaticus (de
34,29 +4,17 para 37,46 + 2,34, p = 0,04). Para o grupo Placebo ndo foi encontrado valor

significativo (de 36,99 =+ 3,24 para 34,60 = 3,21, p = 0,1), (tabela 1).

Ao analisar aos valores hemantimétricos, as taxas de Volume Corpuscular Médio
(VCM) e Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) nio apresentaram um aumento
estatisticamente significante entre os grupos; os valores de VCM encontrados para o grupo
placebo e A. sylvaticus, respectivamente: de 88,62 + 6,58 para 89,49 +4,59; p=0,46, ¢
86.36 4,13 para 87,04 = 4,04; p = 0,64; ¢ valores de HCM para grupo placebo ¢ A.
sylvaticus: de 29,55 + 3,09 para 31,32 + 5,44; p = 0,41, ¢ 29,38 + 3,58 para 30,99 + 3,31; p =

0,15; respectivamente (tabela 1).

Em relagio aos valores de Concentragio Hemoglobinica Corpuscular Média
(CHCM) houve diferenga significativa para o grupo 4. sylvaticus. Ocorreu um aumento nos
valores de CHCM quando comparados o primeiro ¢ o ultimo més de suplementacdo (de
32,46 £ 1,11 para 34,94 = 2,1; p = 0,001). Quanto ao grupo placebo ndao houve diminuigdo

significativa (de 34,55 + 3,81 para 33,67 + 1,72; p = 0,45; Tabela 1).

Para os parametros imunologicos foi observada a série branca de células do sangue.
Em relagdo ao numero de leucocitos houve um aumento significativo (de 5,07 + 1,54 para
59 + 1.90; p = 0.03) para o grupo A. sylvaticus. Os achados do grupo placebo apresentaram
tendéncia de diminui¢do, mas ndo revelaram diferenca significativa (de 5,28 + 1,70 para

4.36 +£1.55; p=0,26). Os valores de referéncia utilizados foram 3,5 a 10,5/mm3 (Tabela 2).

Os valores dos elementos mieldides encontrados revelaram um aumento significativo
apenas no numero de mondcitos para o grupo A. sylvaticus (de 5,67 + 1,76 para 7,007 =+
1.41; p = 0.001) e placebo ( de 5.59 + 1.50 para 7.89 £ 2.46; p = 0.01). Em relagdo aos

neutréfilos, eusindfilos. basofilos ndo houve diferenga significativa para ambos os grupos

(tabela 2).



Em relacdo a porcentagem de linfocitos ndo houve diferenga significativa para ambos
os grupos. No entanto, para a contagem total de Ilinfocitos (CTL) houve diferenca
significativa nos grupos placebo com diminui¢do significativa dos dados (1738 + 744 para
1115 + 218; p = 0,01) e para o grupo A. sylvaticus revelando um aumento significativo (de

1454 + 381 para 1931 % 649; p = 0,009; tabela 2).

As plaquetas ndo apresentaram valores significativos para os grupos placebo e A.
sylvativos. No entanto as plaquetas apresentam tendéncia de diminuicdo para o grupo
suplementado (de 281 #38 para 249 + 47, p = 0,06), quando comparados o primeiro ¢ o

terceiro més de acompanhamento (tabela 2).






5.2.3.2 Resultado das Pacientes com 6 Ciclos de Quimioterapia

Apobs seis meses de acompanhamento no Ambulatério de Oncologia do Hospital de

Base do Distrito Federal, 20 pacientes com cancer de mama concluiram o estudo, estas

foram separadas em grupos placebo e 4. sylvaticus.

As pacientes do grupo placebo (n = 10) tinham idade média de 48,2 + 3,6 anos. Com

relagdo ao estadiamento, 30% (n = 3) estavam no estddio I 70% (n = 7) no estadio III. As

pacientes do grupo que recebeu A. sylvaticus (n = 10) tinham idade média de 52,3 + 5,86

anos. Quanto ao estadiamento, 40% (n = 4) estavam no estadio Il e 60% (n = 6) no estadio

III na doenga.

A analise dos dados foi realizada em dois momentos distintos. Primeiramente se
observou os resultados comparativos entre o primeiro e o terceiro més de quimioterapia. Em
um segundo momento foi feita a analise comparativa entre o primeiro e sexto més de

acompanhamento. Essa avaliagdo foi realizada para ambos os grupos, placebo e A.

sylvaticus.

Em relagdo ao hemograma. os resultados observados foram: o grupo suplementado
com A. sylvaticus. demonstrou aumento significativo dos niveis de hemadcias. hemoglobina,
hematocrito. hemoglobina corpuscular média (HCM), Ileucdcitos, linfocitos, neutrofilos e
contagem total de linfocitos (CFL) apo6s seis meses de suplementagdo. O grupo placebo

apresentou uma reducdo significativa dos niveis séricos de hemacias, leucocitos, basofilos e

CTL (tabela 3).
Quando comparados o primeiro e terceiro més de quimioterapia, considerando os
valores referenciais de 3.9 a 5,03 109/m(iL para a avaliagdo do nimero de hemacias. o grupo
placebo apresentou uma diminuicao significativa (de 4,21 + 0,55 106/m”L para 3.94 £+ 0.66
10¢/m(iL: p = 0.02). Quando observados os valores referentes ao sexto més de tratamento,

houve a diminui¢ao do niimero de hemacias (de 4.21 + 0,55 para 3,63 = 0,33 109/mfiL; p -



0,03). O grupo suplementado com A. sylvaticus revelou um aumento significativo no
nimero de hemacias para o terceiro més de suplementacio (de 4.23 £1,18 109m(iL para 4,6
+ 0.9 109%mpL; p = 0,0007) e para o sexto més de suplementagdo (de 4.23 +1,18 10%mpL
para 5,01 += 0,5 10mpL; p = 0,0008), quando comparado ao primeiro més de tratamento

(tabela 3).

Em relacdo ao valor de hemoglobina o grupo A. sylvaticus para os dois periodos
avaliados apresentou resultados significativos revelando aumento nos pardmetros de
hemoglobina, para os valores de referéncia de 12 a 15.5 g/dL (12,04 + 1,2 g/dL para 12,61 =+
1.27 g/dL; p = 0.01 - terceiro més; 12.4 + 1.2 g/dL para 13,17 £ 1,29 g/dL; p = 0,01 - sexto
més). O grupo placebo ndo apresentou resultado significativo nos pardmetros de
hemoglobina (de 12.22 + 1.32 g/dL para 11,52 + 1,98 g/dL, p = 0,08 ¢ 12,22 + 1.32 g/dL
para 11.68 = 1.66 g/dL, p = 0,25 respectivamente para os meses trés e seis de

suplementagao; tabela 3).

A analise do hematocrito revelou no terceiro més de suplementagdo um aumento
significativo na porcentagem do grupo A. sylvaticus (de 36,44 + 3,06 % para 38,7 + 3,41%;

p = 0.02). Para o grupo Placebo ndo foram encontrados valores significativos (Tabela 3).

Ao analisar aos valores hematimétricos, as taxas de Volume Corpuscular Médio
(VCM). Hemoglobina Corpuscular Meédia (HCM), e a Concentragido Hemoglobinica
Corpuscular Média (CHCM) nao apresentaram diminuicdo estatisticamente significativa
para o grupo placebo durante o periodo de tratamento; os valores de HCM (de 26,05 + 1.76
pg para 29.04 + 2.12 pg; p = 0.01) encontrados para o grupo A. sylvaticus demonstrou
significancia estatistica no ultimo més de suplementagdo; em relagdo aos valores de VCM e

CHCM apresentaram tendéncia aumento, no entanto, nao foi significativo (Tabela 3).

Para os pardmetros imunoldogicos foi observada a série branca de células do sangue.

Em relag@o aos nimeros de leucocitos houve um aumento significativo para o Gltimo més de



suplementagdo para o grupo A. sylvaticus (de 4,7 £ 1,4 /mm3 para 5,95 + 1,23/mm3; p =
0,008). Em relagdo ao grupo placebo houve uma diminuigdo significativa no numero de
leucocitos para o terceiro més de suplementagdo (de 4,51 + 1,05/mm3 para 3,14 £ 055/mm3;

p =0,004). Os valores de referéncia utilizados foram 3,5 a 10,5/mm3 (tabela 4).

Os valores percentuais dos elementos mieldides encontrados para o grupo A.
sylvaticus revelaram resultados significativos para o numero de neutrofilos apds seis meses
(de 46.17 + 13,19% para 54,5 += 10,3%; p = 0,01). Para o grupo placebo apenas houve
reducdo significativa na porcentagem de basofilos (de 0,8 = 0,4% para 0,2 £ 04%; p =

0.005). Para os dados de eusindfilos e monodcitos ndo houve diferenga significativa para

ambos os grupos (tabela 4).
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Em relagdo a porcentagem de linfocitos ndo houve diferenca significativa em ambos
os periodos observados para o grupo placebo. Ja em relagdo ao grupo A. sylvaticus houve
um aumento significativo nos dois periodos (de 24,25 + 2,34% para 29,88 + 4,16%; p = 0,01
- terceiro més; de 24,25 + 2,34% para 29,7 + 3,26%; p = 0.0004 - sexto més). Em relacdo a
CTL o grupo A. sylvaticus apresentou resultados significativos apds seis meses da pesquisa,
revelando valores de 1152.5 £ 431,5/mm3 para 1761 + 376,8/mm3; p = 0,003. Em relacdo
ao grupo placebo os resultados somente foram significativos no terceiro més da pesquisa,
onde mostraram os seguintes valores: de 1384,6 + 405,88/mm3 para 896,98 + 185,4/mm3/ p

=0,01 (tabela 4), representando uma diminui¢do deste pardmetro.

As plaquetas ndo apresentaram valores significativos para os grupos placebo e A.

sylvaticus em relagdo ao periodo de acompanhamento da pesquisa (tabela 4).

5.2.4 DISCUSSAO

Pacientes com cancer de mama freqiilentemente apresentam alteragdes hematoldgicas
e imunolégicas durante o processo da doenga®. Drogas utilizadas no tratamento
quimioterapico induzem a depressdo da medula oOssea prejudicando as defesas do organismo
gerando um prejuizo no combate a doenga e na qualidade de vida de pacientes com
neoplasias malignas®. As células da medula o6ssea sdo de renovacdo rapida, portanto muito
susceptiveis a acdo dos agentes quimioterapicos e dos diversos fatores ligados ao

desenvolvimento tumoral, que podem levar a leucopenia, granulocitopenia. trombocitopenia

..611.36
€ ancmia

A toxicidade do tratamento quimioterapico no perfil hematoldgico se expressa sobre
as trés linhas medulares: hemacias. leucocitos e plaquetas. Em fun¢do da semi-vida de
hemacias. o desenvolvimento de anemia ¢ tardio. A concentracdo de hemoglobina guarda

relacdo com a contagem de hemacias e ¢ utilizada para monitorar a resposta a terapia®™".
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A andlise dos dados encontrados no presente estudo revelou em relagdo ao
hemograma das pacientes com 3 ciclos de quimioterapia, aumento estatisticamente
significativo das taxas séricas de hematdcrito (p = 0,04), hemacias {p = 0,03), CHCM (p —
0,001) no grupo tratado com A. sylvaticus, apdés tré€s meses de suplementacdo. Esses achados
ndo foram observados nos pacientes pertencentes ao grupo placebo. No entanto em relagdo
ao grupo placebo, observou-se uma diminui¢do significativa (p = 0,02), quanto ao numero
de hemacias (tabela 1,2).

Em relacio ao hemograma, os resultados observados para as pacientes com 6 ciclos
de quimioterapia foram: o grupo suplementado com A. sylvaticus, demonstrou aumento
significativo dos niveis de hemacias (p - 0,02), hemoglobina (p = 0,02), hematocrito (p =
0,02), HCM (p = 0,02), leucodcitos (p = 0,02), linfocitos (p = 0,02), neutrdfilos (p = 0,02) e
CTL (p = 0,02) apds seis meses de suplementagdo. O grupo placebo apresentou uma redugdo
significativa dos niveis séricos de hemaécias (p = 0,02 e p = 0,03), leucécitos {p = 0,004),
basofilos (p = 0,005) e CTL (p = 0,01) - (tabela 3,4).

As pacientes do grupo placebo com 3 ciclos de quimioterapia em relagdo ao
hemograma. apresentou valores diminuidos em todos os padrdes analisados, no entanto foi
significativo apenas o numero de hemacias (T més —p = 0,02), ao final de trés meses de
suplementagdo. O mesmo resultado foi observado nas pacientes com 6 ciclos de
quimioterapia, que revelaram diminuicdo significativa para os dois periodos observados (J
més —p — 0,02 e 6més -p — 0,03). Em relagdo aos valores hemntimétricos as pacientes de
ambos os grupos (3/6 ciclo - placebo), ndo revelaram diminui¢ao significativa.

Em relagdo a série vermelha das pacientes suplementadas com A. sylvaticus por trés
meses, revelaram ao final do tratamento aumento no numero de hemacias (p =0,03), na
porcentagem do hematécrito {p =0,03) ¢ CHCM (p =0,001). Resultados semelhantes foram

observados ao terceiro més de tratamento das pacientes com 6 ciclos de quimioterapia, além



117

do aumento nos valores hemoglobina (p =0.01). Ao final do tratamento as pacientes com 6
ciclos de terapia e suplementagdo, demonstraram aumento significativo no numero de
hemacias(/> =0.0008), hemoglobinas(/? =0.01) e HCM(p =0.01). Para porcentagem de
hematocrito ndo houve significdincia no aumento do valor encontrado apo6s seis meses de
suplementagdo; houve significincia apenas no terceiro més de segmento da pesquisa. Em
relacdo valores hematimétricos. apesar do aumento nos valores observados, estes ndao foram
significativos em ambos os grupos.

Fortes et al. (2006), em ensaio clinico, randomizado placebo-contolado, duplo cego,
avaliaram os efeitos da suplementacdo com extratos de A. sylvaticus em pacientes cancer,
em tratamento quimioterapico, onde o grupo suplementado apresentou aumento significativo
de hematocrito e hemacias, e aumento ndo-significativo de hemoglobina, HCM, VCM.
revelando possiveis beneficios no sistema hematologico .

Novaes et al.(2004), em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-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 significativa das fungdes
hematologicas e imunes, onde o provavel mecanismo de agdo consiste na inibicdo do
crescimento tumoral e na estimulagdo dos sistemas hematoldgico e imunolégico!”.

Dolby et al. (1997). relatou que a D-fracdo da (3-glucana, encontrada em suplemento
de cogumelos medicinais da familia Agaricaceae, tal qual o A. sylvaticus, tiveram efeito
positivo sobre o estado de satide mulheres diagnosticadas com cancer de mama. Houve uma
melhoria nos pardmetros clinicos e os exames laboratoriais demonstraram melhora do
sistema hematologico, além de reduzir a incidéncias de vOmitos, causados pela
quimioterapia e aumentar o apetite das pacientes, reduzindo o grau de anorexia que também
pode ser um efeito colateral dos tratamentos convencionais32.

See et al.(2002). em estudo clinico com diversos tipos de cancer incluindo o cancer
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de mama (estadio 1V), forneceu aos pacientes um complexo de componentes
imunomoduladores; dentre eles o cha de Agaricus blazei (10mg/dia). Seis meses apds o
inicio do tratamento, alguns pacientes tiveram aumento da atividade das células NK
{Natural Killer), dos niveis de TNF-a e de hemacias, de hemoglobina e de glutationa. Os
receptores para TNF-a diminuiram. Diarréias e nduseas ocasionais foram relatadas, mas a
qualidade de vida melhorou. A combinagdo de componentes imunoativos foi efetiva no
aumento da funcdo das células NK e de outros parametros imunologicos em pacientes em
estagios avancados do cancer. Tomado as combinagdes nutricionais possivelmente efetivas

no tratamento de estagios tardios do cancer33.

Os dados do presente estudo sugerem evidéncias que indicam had presenca de
compostos bioativos presentes nos cogumelos A. sylvaticus capazes de atuar positivamente
no sistema hematologico de pacientes com céncer de mama. Ao observar os dados relatados,
vé-se que houve melhora nos parametros clinicos da série vermelha em todos os periodos da
pesquisa.

A analise da série branca do hemograma das pacientes suplementadas com A.
sylvaticus. com 3 ciclos de quimioterapia, demonstrou um aumento significativo nos
parametros para leucocitos (p = 0,03), monocitos (p = 0,01) e CTL (p = 0.009) ao final de
trés meses de segmento. As pacientes com 6 ciclos de quimioterapia revelaram um aumento
significativo nos parametros de linfocitos (p = 0.01) para o primeiro trimestre da pesquisa,
0s outros parametros imunolégicos mostraram aumento, entretanto ndo houve significancia
estatistica. Apds seis meses de suplementagdo o grupo A. sylvaticus revelou valores
significativos para leucécitos {p = 0,008), linfocitos (p = 0.0004) ¢ CTL (p = 0,003) e
neutrofilos {p = 0.01), os outros pardmetros ndo foram significativos durante o tempo da

pesquisa.
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O achados do grupo placebo das pacientes com 3 ciclos de tratamento
estatisticamente significativos foram a diminuicdo nos numeros de mondcitos (p = 0,01) e

CTL (p = 0,01). Os outros pardmetros ndo revelaram significincia estatistica apesar de
estarem reduzidos. Em relacdo ao grupo placebo das pacientes com 6 ciclos de
quimioterapia os achados estatisticamente significativos para o primeiro trimestre da
pesquisa revelaram uma diminui¢do nos niimeros de leucoécitos (p = 0,004) e CTL {p =

0,01). Os outros pardmetros ndo revelaram significancia estatistica, apesar de diminuidos.

Ao final de seis meses de pesquisa o grupo placebo apresentou valores também diminuidos

em relacdo ao primeiro més de suplementagdo, no entanto, apenas a porcentagem de

basofilos (p = 0.005) demonstrou diminuigao significativa.

Evidéncias cientificas assinalam que a suplementagdo dietética com fungos
medicinais, como o Agaricus sylvaticus ¢é capaz de melhorar significativamente a condigdo
fisiologica e o prognoéstico de pacientes com cancerii'io,

Pesquisas com cogumelos medicinais indicam o polissacarideo p-glucana atua no
organismo através do aumento das fungdes imunologicas, da estimulagdo e da ativacdo de
células NK. linfécitos T. linfocitos B e células complementares, com conseqiiente aumento
do numero de macréfagos € mondcitos. além de promover a proliferagao e/ou produgio de

12-17

anticorpos e de varias citocinas como as interleucinas 2 e 6, INF-y e TNF-a'.

As P-glucanas se ligam a receptores nas membranas de macrofagos. neutrofilos,
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. Pesquisas realizadas

com P-glucanas extraidas de fungos comprovaram que estas agem estimulando a agdo de

neutrofilos. eosinodfilos. monocitos. macrofagos e células NK através dos seus receptores

especificos!’”. Porém, o exato mecanismo de acdo desse polissacarideo ainda ndo esta
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totalmente elucidado. Estes componentes podem regular varios aspectos dos componentes
humorais e/ou celulares do sistema imune. Padilha et al. (2009), observando a agdo da (3-
glucana de extratos de cogumelos Agaricales, relatou possibilidade dessa substancia reduzir

o processo inflamatorio das doengas através do estimulo do sistema imunologico,

7

aumentando o namero de células defesa .

Estudos clinicos demonstram que a combinacdo de contagens reduzidas de
eosindfilos e basofilos em pacientes com cancer ¢ um achado comum. Estas alteracdes
podem ocorrer devido a acdo direta da presenca do tumor. Além desses fatores, a diminuicdo
da contagem de linfocitos também estda associada com um comportamento tumoral mais
agressivo 14,

Takimoto et al. (2004). em ensaio clinico randomizado, administrou de forma oral
extrato de Agaricus blazei em ratos. O grupo controle foi tratado oralmente com agua. O
estudo demonstrou aumento das células NK e incremento de linfocitos T citotoxico. A
pesquisa indica que o extrato de cogumelo potencializa a atividade imunologica citotoxica
inata e adaptativa . 18

Dois estudos com mulheres diagnosticadas com céancer de mama. observou que a
suplementacdo dietética com A. sylvaticus. foi capaz de estimular o sistema imunologico,

, r 3435
aumentando o nimero de células NK '.

A leucopenia. neutropenia e linfocitopenia sdo as principais alteragdes imunologicas
vista em varios estudos sobre quimioterapia. Pesquisa realizada com mulheres em estadio II
e III do cancer de mama em tratamento quimioterapico e suplementagdo com arginina
observou um melhora nos numeros de leucdcitos, linfocitos e neutrofilos ao final de trés
meses de suplementagdo e quimioterapia’®.

Fortes et al(2006) avaliaram a fungdo imunoldgica de pacientes com cancer apds a

suplementagdo com A. sylvaticus durante um periodo de trés meses e observaram aumento



significativo na contagem de leucoécitos, linfocitos, CTL e basofilos e, redugdo ndo-
significativa de monocitos, eosindfilos e neutrofilos no grupo suplementado, atingindo os
valores referenciais. No grupo placebo ndo foram observadas alteragdes. Os autores
concluiram que a suplementacdo dietética com A. sylvaticus ¢ capaz de aumentar
significativamente a imunidade de pacientes com cancer. Resultado semelhantes foram
observ ados nos grupos relatados neste estudo.

Fatores ligados ao desenvolvimento tumoral em pacientes com cancer podem ser
culpados pelo aumento plaquetario. Acredita-se que a trombocitose reativa comumente
observada em pacientes com neoplasias pode ser justificada por esse aumento plaquetario.
Contudo os efeitos deletérios causados pela quimioterapia podem surgir como um fator
protetor contra esse aumento excessivo de plaquetas, diminuindo a sua producdo. Aguiar'O
observou que pacientes com cancer de mama mantiveram os valores de plaquetas
preserv ados dentro da normalidade apo6s trés meses de suplementacdo com arginina. Fortes
et al, observou uma redugdo significativa no nimero de plaquetas para o grupo
suplementado com A. sylvaticus. contudo os dois grupos permaneceram dentro dos valores
de normalidade. Sugerindo que o A. sylvaticus é capaz de evitar a trombocitose comum em
pacientes com neoplasias malignas.

Neste estudo, igualmente ao relato da literatura, a contagem plaquetaria permaneceu
nos niveis de normalidade em ambos os grupos, e observou-se, no grupo placebo das
pacientes com 3 ciclos de quimioterapia um aumento significativo no nimero de plaquetas
(» = 0.01) ao final de trés meses de tratamento. No entanto, nos demais grupos o aumento
ndo foi significativo. O grupo A. sylvaticus, encontrou reducdo de plaquetas em ambos os
grupos e durante todos os tempos da pesquisa, contudo esses valores ndo foram

significativos. Os dados encontrados na pesquisa mostram a possivel agdo do fungo A4.



sylvaticus no controle da produ¢ao de plaquetas, sugerindo a prevengao do quadro de
trombocitose em pacientes com neoplasias malignas.

Fatores como dosagem, taxa, tempo e freqiiéncia de suplementacdo. além do
mecanismo de ac¢do. interferem na habilidade dos compostos bioativos presentes nos fungos
medicinais de melhorar ou suprimir a resposta imune dos pacientes. Poucos estudos t€m sido
conduzidos em relagdo aos efeitos farmacologicos dessas substancias. Estudos in vive tém
revelado que extratos de determinados fungos ndo possuem efeitos significativos em
pacientes com perfil imunolégicos e hematologicos normais. No entanto, possuem a
habilidade de restaurar a resposta imunologica prejudicada devido ao tumor, atingindo os
niveis de normalidade '°. Todos esses fatores podem explicar, em parte, os resultados
encontrados na contagem de células vermelhas e brancas das pacientes suplementadas com
A. sylvaticus neste estudo.

As agOes desses fungos e suas moléculas bioativas na terapia do céncer necessitam
ser melhor esclarecidas, entretanto pesquisas mostram que muitas dessas substancias tém
acdo anticarcinogénica. antiviral. antitrombocitica. antibidtica, anitinilamatoria. antioxidante

e muitas outras fungdes que trazem beneficios a satde!-'!7.
5.2.5 CONCLUSAO

Os efeitos hematologicos e imunoldgicos de cogumelos medicinais relatados em
diversos estudos experimentais e clinicos publicados, tém demonstrado resultados
promissores no tratamento coadjuvante do céncer de mama. Contudo, a conducdo de
novos protocolos clinicos randomizados ¢ necessaria para elucidar os possiveis

mecanismos de agdo e os beneficios clinicos destes fungos em diversos tipos de cancer.
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EFEITOS IMUNOLOGICOS E HEMATOLOGICOS DA SUPLEMENTACAO
DIETETICA COM AGARICUS SYLVATICUS EM PACIENTES COM CANCER DE

MAMA EM TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

Introduciio: Pacientes com o cancer tendem a desenvolver alteragdes hematologicas e imunologicas
durante o processo da doenga. Fungos medicinais podem estimular o sistema imunologico e
hematopoético, promovendo melhorias no prognostico e na resposta fisiologica de pacientes.
Objetivos: Avaliar os efeitos nutricionais ¢ hematologicos de uma suplementagdo dietética com
fungos Agaricus sylvaticus em pacientes com céancer de mama em tratamento quimioterapico.
Métodos: Estudo randomizado, controlado com placebo, duplo-cego. Amostra de 46 mulheres com
cancer de mama em estagios IT (61,5%) e IIT (38,5%) durante a quimioterapia, a idade média de 52,41
+ 5,94 anos, divididos em dois grupos: placebo (n = 23) e experimental (n = 23). O grupo placebo
recebeu apenas a fécula, por via oral, durante seis meses. O grupo experimental recebeu Agaricus
sylvaticus (2,1 g / dia), por via oral, 3 vezes ao dia durante seis meses. Os tratamentos consistiram de:
a evolugdo da doenga, sintomas gastrointestinais, resposta a quimioterapia, o prognostico, o tamanho
do tumor (observado pela mamografia) e peso corporal. Resultados: Apds seis meses de
suplementagdo com Agaricus sylvaticus, observou-se uma melhoria significativa do estado clinico e
nutricional, bem como redugdo de vOmitos (30%), nausea (20%), diarréia (10%) e constipacdo (10%)
no grupo suplementado com cogumelo, quando comparada com o grupo placebo. Além disso, no
grupo suplementado com cogumelo houve alteracdes no hematocrito (36,44+3,06 para 38,07+3,04 p =
0,02), hemoglobina (12.04 + 1.21 para 13,17 = 1.26, /?= 0,01), hemacias (4,23 + 1,18 para 5,01 *0,5/>
= 0,0008), leucocitos (4,7 £ 1,43 para 595 + 1,23/? = 0,008), linfocito ( 24,25 + 2,43 para 29,7 + 3,26.
p = 0.004) quando comparado com o grupo placebo. Conclusdes: Os pacientes com cancer de mama
podem experimentar melhora significativa em seu estado nutricional ¢ hematoldgica se suplementado

com fungo Agaricus sylvaticus.



IMMUNOLOGICAL AND HEMATOLOGICAL EFFECTS OF A DIETARY
SUPPLEMENTATION WITH AGARICUS SYLVAT26,ICUS IN BREAST CANCER

PATIENTS UNDERGOING CHEMOTHERAPY

Introduction: Patients with cancer tend to develop hematological and immunological during the
disease process. Medicinal fungi can stimulate the immune and hematopoietic systems, promoting
improvements in the prognosis and the physiological response of these patients. Aims: Evaluate the
nutritional and hematological effects of a dietary supplementation with Agaricus sylvaticus fungi in
breast cancer patients undergoing chemotherapy. Methods: A randomized, placebo-controlled
double-blind clinical trial. Sample of 46 women with breast cancer at stages II (61.5%) and III
(38.5%) during chemotherapy, average age 52.41+5.94 years, divided in two groups: placebo (n = 23)
and experimental (n = 23). The placebo group received starch only, orally, for six months. The
experimental group was received Agaricus sylvaticus fungus (2,lg/day), orally, 3 times daily for six
months. The trial consisted of: evolution of the disease, gastrointestinal symptoms, response to
chemotherapy, prognosis, tumor size (observed by mammography) and body weight. Results: After
six months of supplementation with Agaricus sylvaticus, it was observed a substantial improvement
in clinical and nutritional status as well as reduction of vomiting (30%), nausea (20%). diarrhea
(10%) and constipation (10%) in the group supplemented with mushroom when compared with the
placebo group. In addition to that, in the group supplemented with mushroom there were alterations in
hematocrit (36,44+3,06 to 38,07+3,04/? = 0,02), hemoglobin (12.04 + 1.21 to 13,17 + 1.26,p=0.01)
blood cells (4,23 + 1,18 para 501 + 0,5, p = 0,0008), leukocytes (4,7 = 1,43 para 595 = |23,p =
0,008), lymphocytes ( 24,25 + 2,43 para 29,7 + 3,26, p = 0,004), when compared with the placebo
group. Conclusions: The patients with breast cancer can experience significant improvement in their

nutritional and hematological status if supplemented with Agaricus sylvaticus fungi.
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EFEITOS CLINICOS E NUTRICIONAIS DA SUPLEMENTACAO COM
COGUMELO AGARICUS SYLVATICUS EM PACIENTES COM CANCER DE

MAMA APOS SEIS MESES DE SEGMENTO

Introducio: Pacientes com cancer tendem a desenvolver alteracdes clinicas e nutricionais durante a
doenca. Fungos medicinais podem estimular o sistema imunolégico, melhorando a qualidade de vida
desses pacientes, diminuindo os sintomas causados pelo tratamento convencional. Objetivo: Avaliar
os efeitos da suplementagio dietética com fungos Agaricus sylvaticus nos parimetros clinicos e
nutricionais de pacientes com cincer de mama em tratamento quimioteripico. Metodologia: Ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, realizado no Hospital de Base do Distrito
Federal por seis meses. Amostra constituida de 20 pacientes, estadios II e III seguindo determinados
critérios de inclusio e exclusdo, separados em dois grupos: Agaricus sylvaticus (2,1 g/kg/dia) e
placebo. Realizadas seis avaliacoes durante o tratamento. Resultados analisados pelos programas
Microsoft Excel 2003 e R - versio 2.11.1 com p < 0,05. Resultados: Sobrepeso e obesidade foram
diagnosticados em ambos os grupos. Houve melhora nos parimetros clinicos e no funcionamento do
trato gastrointestinal para o grupo suplementado com Agaricus sylvaticus. Em relacio as queixas de
falta de apetite houve diminui¢io de 20%, 92,8 % nio relataram altera¢ées no funcionamento do
intestino e mais 80% ndo relatou queixa de ndusea ou vomito. Houve um aumento significativo dos
niveis de hemdacias (p = 0.02), hemoglobina (p = 0.02), hematocrito (p = 0.02), HCM (p = 0 02)
leucécitos (p = 0.02), linfécitos (p = 0.02), neutrofilos (p = 0.02) e CTL (p = 0.02) apés seis meses de
suplementagio. Conclusio: Os resultados sugerem que a suplementa¢io dietética com Agaricus
sylvaticus exerce beneficios nos parimetros clinicos e na diminuicio dos sintomas causados pela
quimioterapia em pacientes com cincer de mama.

Palavras-chave: Alteracoes clinicas e nutricionais, Trato gastrointestinais, Quimioterapia. Efeitos

colaterais, Agaricus sylvaticus.



EFFECTS CLINICS AND NUTRITIONALS OF DIETARY SUPPLEMENTATION
WITH AGARICUS SYLYATICUS FUNGUS OF MAMA CANCER AFTER SIX

MONTHS OF CLINICAL SEGMENT

Introduction: Patients with cancer tend to develop clinical and nutrition during illness.
Medicinal fungi can stimulate the immune system, improving the quality of life of these
patients, reducing symptoms caused by conventional treatment. Objective: To evaluate the
effects of dietary supplementation with Agaricus sylvaticus in clinical and nutritional
parameters of patients with breast cancer undergoing chemotherapy. Methods: Clinical
randomized double-blind, placebo-controlled study, conducted at the Hospital of the Federal
District for six months. Sample consisted of 20 patients, stage II and III following specific
inclusion and exclusion criteria, separated into two groups: Agaricus sylvaticus (2.1 g / kg

day) and placebo. Six evaluations performed during treatment. Results were analyzed with
Microsoft Excel 2003 and R - version 2.11.1 p < 0.05. Results: Overweight and obesity were
diagnosed in both groups. There was improvement in clinical parameters and gastrointestinal
function for the group supplemented with Agaricus sylvaticus. In relation to complaints of
poor appetite decreased 20%, 92.8% reported no changes in the functioning of the intestine
and another 80% reported no complaints of nausea or vomiting. There was a significant
increase in red blood cell count (p = 0.02), hemoglobin (p = 0.02), hematocrit (p = 0.02),
MCH (p = 0.02), leukocytes (p = 0.02), lymphocytes (p = 0.02), neutrophils (p = 0.02) and
CTL (p = 0.02) after six months of supplementation. Conclusion: The results suggest that
dietary supplementation with Agaricus sylvaticus has benefits in clinical parameters and the
reduction of symptoms caused by chemotherapy in patients with breast cancer.
Keywords: Clinical and nutritional, gastrointestinal tract, chemotherapy, side effects,

Agaricus sylvaticus.
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6. CONCLUSAO

Diversas alteragoes metabolicas, fisioldgicas, psicologicas, afetam
significativamente a qualidade de vida e, conseqiientemente, reduzem a sobrevida de

pacientes com cancer.

Neste estudo, a suplementagdo dietética com cogumelos Agaricus sylvaticus foi
capaz de promover efeitos benéficos nos sistemas hematopoiético, imunoldgico e digestorio
de pacientes com cancer de mama, demonstrando eficicia como terapéutica coadjuvante no

tratamento do cancer de mama.

Os mecanismos de ag@o dos principios bioativos presentes no Agaricus sylvaticus ¢ em
outros fungos medicinais ndo estdo totalmente esclarecidos. Evidéncias cientificas sugerem
que essas acOes podem ser atribuidas a presenca de substancias especificas, destacando-se as

(3-glucanas, proteoglucanas. lectina, arginina e ergosterol.

Contudo, toma-se imprescindivel a conducdo de novos ensaios clinicos controlados e
randomizados como realizado neste estudo com o intuito de elucidar os mecanismos de acdo
dos efeitos observados e capacidade de acdo do suplemento em diversos tipos de cénceres e

estadiamentos.
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UNIVERSIDADE DE BRASILIA ANEXOO1
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE NUTRICAO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa sobre os efeitos da suplementacdo dietética com
cogumelos comestiveis Agaricaceae em pacientes com cAncer de mama, associados 4 medica¢io tradicional, sob
a responsabilidade da pesquisadora Fabiana Pecanha Valadares e Coordenado pela Profa. Maria Rita Carvalho
Garbi Novaes.

Estudos cientificos tém demonstrado que a utilizacio de cogumelos comestiveis na alimentacio tem
apresentado beneficios no processo de defesa do organismo.

A sua participacio no projeto ¢ voluntaria, nao interferindo nos cuidados hospitalares que serao
recebidos.

Concordando em participar do estudo, sera submetido a exames fisicos e sera avaliada a sua
alimentaciio. Os exames de sangue que o seu médico solicitou e que constam de seu prontuario serio analisados
pelo médico que o acompanha e pelos pesquisadores.

Os dados coletados em prontuario serdo sigilosos e colhidos pelos pesquisadores. Todos os resultados
dos exames poderdo ser utilizados para elaboraciio de trabalhos cientificos, publicados, porém nio constardo a
identificacdo ou dados pessoais do paciente.

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

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

Os telefones das pesquisadoras para contato ou explicacio de qualquer duvida ou reclamacio a
respeito da pesquisa sdo: Nutricionista Fabiana Pe¢cnha Valadares - 8132- 9891 ou Prof*. Maria Rita Carvalho
Garbi Novaes - 3325-4983. Em caso de diuvidas sobre os direitos do paciente também podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa - CEP/SES/DF no telefone j325-4955, onde o projeto foi registrado sob. o
numero 041 '2007.

Eu. , li e entendi todas as informacdes contidas nesta

declaracio e concordo em participar do projeto de pesquisa que avalia os efeitos da suplementac¢io nutricional
com cogumelos comestiveis Agaricaceae em pacientes com cincer de mama.

Participante ou responsiavel e o Registro Geral (RG)

Pesquisadora principal

Brasilia. de .




FICHA DE AVALIACAO NUTRICIONAL ANEXO 02

Ficha de Avaliacao CHnico-Nutricional

pome:

(Endereco:

Telefone: Registro Hospitalar: Escolaridade:

i)ata de Nasc: / / Idade:

Profissao: N° de Gestagoes: ;Idade da I2 gestagdo:

tempo de Amamentagao: ;Menopausa: ;1dade:

Qual a renda familiar? R$ Raga: Estado Civil: o

pome do Conjuge: _

testadiamento:
1. Historia Clinica

m  Alteracoes de Peso () Sim () Nao Especificacdes:

m  Alteracdes na Ingestdo Dietética:

() aumento de apetite () perda de apetite () sem alteragdes
*  Sintomas Gastrointestinais:

() diarréia () constipagdo () Funcionamento Normal

*  Alergia alimentar: () Sim () Ndo Qual? _

m Atividade Fisica: () Sim 0 Ndo Qual? Duragio:

*  Bebida Alcéolica: ()Sim ()Nao Frequéncia?

*  Tabagismo: ()Sim ()Nao ()Nao Mais; Quantos cigarros?

*  Fatores de Risco Pessoal:

() Dislipidemia ( ) Diabetes ( )Hipertensao ( ) Outro; Qual?

*  Fatores de Risco Familiar:
() Dislipidemia ( ) Diabetes ( )Hipertensdo ( )Cancer de mama ( ) Obesidade () Doengas Cardiovasculares

() Outro: Qual?

*  Segue Algum Tipo de Dieta Especial? ()Sim () Nao Qual?

Pq? ; Tempo de Uso:




» Esta fazendo uso de algum tipo de medicacao além da prescrita pelo médico? () Sim () Néo;

Qual? Pq?

m  Usa Algum Suplemento Alimentar? () Sim () Nao Qual?

e Saude Oral:

* () tem dificuldade de engolir ( ) tem dificuldade de mastigar ( ) ndo tem problemas orais

Historia Alimentar

* Intolerancia Alimentar:

* Alimentos que ndo gosta:

* Alimentos que gosta:

* N°de refei¢des ao dia:

*  Quantidade de Liquido Ingerida ( L ):

» Tipo de Gordura utilizada: () 6leo vegetal () manteiga () azeite () banha () margarina
*  Freqiiéncia no uso de Frituras: vezes/dia; vezes/semana

» Usaagucar: () Sim () Nao Qual?

* Uso de adogantes: () Sim () Nao Qual?

3 . Dados Antropométricos e Bioquimicos

Pa ra m et ros/Da tas
|Altura (cm)

Peso Atual (Kg)
[IMC (Kg/m?)
j Peso Usual
Peso Ideal
Circunferéncia Cintura
| Circunferéncia Quadril
Relagdo C Q
i

Prega tricipital

Prega Biciptal






4. RECORDATORIO

Refeicdes Alimentos Quantidades Observacoes

Desjejum

I Colacao

Almoco

Lanche

Jantar

Ceia

Observagdes:

Data:












