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RESUMO

Fortes RC. Efeitos metabolicos da suplementacdo dietética com Agaricus sylvaticus em
pacientes com cancer colorretal em fase pos-operatoria. 2011. 149 folhas. Tese
[Doutorado] — Departamento de Nutricdo, Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de
Brasilia. Orientadora: Prof* D" Maria Rita Carvalho Garbi Novaes.

O cancer colorretal é um dos mais comuns tipos de neoplasias malignas. Pacientes com cancer
apresentam diversas anormalidades metabdlicas e nos parametros bioquimicos e enzimaticos,
com repercussoes significativas sobre a qualidade de vida. Os fungos Agaricus sylvaticus tém
sido utilizados como suplementos dietéticos devido as suas propriedades nutricionais,
farmacoldgicas e organolépticas. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos metabdlicos da
suplementacdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus em pacientes com cancer colorretal
em fase poOs-operatéria. Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado realizado em um hospital publico do Distrito Federal - Brasil. A amostra foi
constituida de 56 pacientes com cancer colorretal, de ambos os sexos, separados em dois
grupos: suplementado com Agaricus sylvaticus (30mg/kg/dia) e placebo (amido). Foram
realizadas trés avaliaces séricas de glicose; colesterol total; lipoproteina de alta densidade;
lipoproteina de baixa densidade; lipoproteina de muito baixa densidade; triglicérides; acido
arico; uréia; creatinina; fosfatase alcalina; bilirrubinas total, direta e indireta; aspartato-
aminotransferase e alanina-aminotransferase; imunoglobulinas A, G e M; proteinas totais e
fracOes, além de aferidos os niveis pressoricos ao longo do tratamento e avaliados alguns
indicadores de qualidade de vida. Os resultados foram avaliados de forma analitica e
descritiva por meio dos programas Microsoft Excel 2003, Epi Info 2004 e SPSS 14.0,
utilizando os testes T-student e F, com significancia para p < 0,05. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Secretaria de Estado de Satde do
Distrito Federal. Observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus, reducdo significativa de glicemia
de jejum, colesterol total, lipoproteina de baixa densidade, creatinina, aspartato-
aminotransferase, alanina-aminotransferase, imunoglobulina A, imunoglobulina M, pressédo
arterial sistolica e pressao arterial diastélica. Em relacdo aos indicadores de qualidade de vida,
averiguou-se aumento da pratica de atividade fisica, melhora da disposi¢cdo e do humor,
reducdo de queixas de dores, alteracdes do sono e anormalidades gastrintestinais, além de o
aumento do apetite. Essas alteragfes ndo foram observadas no grupo placebo. Os resultados
apontam que a suplementacéo dietética com fungos Agaricus sylvaticus é capaz de promover
efeitos benéficos no metabolismo energético, na pressdo arterial, nos parametros bioquimicos
e enzimaticos e na qualidade de vida de pacientes com cancer colorretal em fase poés-
operatoria, constituindo-se uma promissora terapia coadjuvante do cancer.

Palavras-chave: Agaricus sylvaticus, Agaricaceae, fungos medicinais, alteracfes
metabolicas, parametros biogquimicos, pressao arterial, qualidade de vida, cancer colorretal.



ABSTRACT

Fortes RC. Metabolic effects of dietary supplementation with Agaricus sylvaticus in
patients with colorectal cancer in the post-surgery phase. 2011. 149 leaves. PhD
Dissertation - Nutrition Department, Health & Science School, Brasilia University. Advisor:
Prof. Dr. Maria Rita Carvalho Garbi Novaes.

Colorectal cancer is one of the most prevalent malignancies. Cancer patients present various
metabolic abnormalities as well as in biochemical parameters and enzyme activities, with
significant metabolic backlash on the quality of life. The fungus Agaricus sylvaticus has been
used as a dietary supplement owing to its nutritional and pharmacological properties. The aim
of this study was to evaluate the metabolic effects of a dietary supplementation with Agaricus
sylvaticus in patients with colorectal cancer in post-surgery phase. This is a randomized,
double-blind, placebo-controlled study in a public hospital in the Federal District, Brazil.
Samples consisted of 56 colorectal cancer patients of both sexes divided into two groups:
group supplemented with Agaricus sylvaticus (30mg/kg/day) and group placebo (starch).
Three evaluations were performed in serum glucose, total cholesterol, high density
lipoprotein, low density lipoprotein, very low density lipoprotein, triglycerides, uric acid,
urea, creatinine, alkaline phosphatase, total bilirubin, direct and indirect; aspartate
aminotransferase and alanine aminotransferase, immunoglobulin A, G and M, total protein
and fractions, further to blood pressure levels measured during treatment. Some quality of life
indicators were also evaluated. The results were validated analytically and descriptively
through Microsoft Excel 2003, Epi Info 2004 and SPSS 14.0, using tests T-student and F,
with significance of < 0.05. The study was approved by the Human Research Ethics
Committee of the State Secretariat of Health of the Federal District. In the Agaricus sylvaticus
group, observation noted significant reduction of fasting glucose, total cholesterol, low
density lipoprotein, creatinine, aspartate-aminotransferase, alanine aminotransferase,
immunoglobulin A, immunoglobulin M, systolic and diastolic blood pressure. In relation to
indicators of quality of life results observed increased physical activity, improved disposition
and mood; less complaints of pain, sleep disorders and gastrointestinal abnormalities, along
with increased appetite. These changes were not observed in the placebo group. Results
suggest that a dietary supplementation with Agaricus sylvaticus fungus is able to promote
beneficial effects on energy metabolism, blood pressure, biochemical parameters and enzyme
activities resulting in better quality of life of colorectal cancer patients in post-surgery phase,
thus comprising a promising adjuvant therapy for cancer bearers.

Keywords: Agaricus sylvaticus, Agaricaceae, medicinal fungi, metabolic alterations,
biochemical parameters, blood pressure, quality of life, colorectal cancer.



INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

O cancer colorretal é um dos mais comuns tipos de neoplasias®, sendo que cerca de
600.000 casos sdo diagnosticados ao ano no mundo inteiro®. Os fatores que contribuem para o
seu desenvolvimento ainda ndo estdo totalmente elucidados, sugerindo-se a participacdo de

sedentarismo, tabagismo, etilismo, obesidade, idade, dietas inadequadas e hereditariedade®.

Anormalidades metabdlicas sdo comuns em pacientes com cancer, o que culmina com
alteragBes nos parametros bioquimicos e enzimaticos, com conseqliente aumento do risco de
morbimortalidade®. Os principais objetivos para os pacientes com cancer colorretal, na
impossibilidade de cura, sdo: controle local da doenca, maior sobrevida, preservacdo

esfincteriana e melhor qualidade de vida®.

Estratégias terapéuticas adjuvantes as tradicionais com intuito de melhorar a qualidade
de vida em pacientes com cancer vém sendo testadas nos Gltimos anos por meio da utilizacdo
de fungos comestiveis, particularmente, da familia Agaricaceae® devido & presenca de

substancias bioativas como glucanas, proteoglucanas, ergosterol, glutamina e arginina’.

Neste contexto, o objetivo geral desta tese € avaliar os efeitos metabdlicos da
suplementacédo dietética com Agaricus sylvaticus em pacientes com cancer colorretal em fase
poOs-operatdria. Os objetivos especificos sdo: avaliar as alteracbes no metabolismo da glicose,
no metabolismo lipidico, na pressao arterial, nos parametros bioquimicos e enzimaticos e na
qualidade de vida de pacientes no po6s-operatério de cancer colorretal ap6s suplementacdo
dietética de Agaricus sylvaticus.

Esta tese esta estruturada na forma de artigos cientificos redigidos de acordo com as

normas da revista a qual foram submetidos e aprovados e, apresentada conforme a seguir:

Artigo 1. Artigo de Revisdo, intitulado: “Terapia nutricional com fungos medicinais
em pacientes oncologicos: uma perspectiva no tratamento adjuvante do céancer”
publicado na revista Nutri¢cdo Brasil 2010; 9(5): 309-18, em processo de indexacdo na base
de dados Centro Latino Americano e do Caribe de informacbes em Ciéncias da Salde -
LILACS e classificada pelo Programa Qualis da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (CAPES) em Qualis B5 Nacional — Medicina Il — 2010.



Artigo 2. Artigo Original, intitulado: “Efeitos da suplementacdo dietética com
fungos Agaricus sylvaticus no metabolismo e na presséo arterial de pacientes com cancer
colorretal em fase pos-operatéria” publicado na revista Nutricion Hospitalaria 2011;
26(1): 176-86. Periodico indexado nas bases de dados Medline, Index Medicus, Embase,
Excerpta Médica, Cancerlit, Toxline, Aidsline, Health Planning and Administration, Indice
Médico Espafiol (IME), indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS),
SENIOR) e classificado pelo Programa Qualis da CAPES em Qualis B2 Internacional —
Medicina Il — 2010. Fator de impacto (FI) = 1.065.

Artigo 3. Artigo Original, intitulado: “Qualidade de vida de pacientes com cancer
colorretal em fase pos-operatdria apds suplementacdo dietética com fungos Agaricus
sylvaticus” publicado na revista Nutricion Hospitalaria 2010; 25(4): 586-96. Periodico
indexado nas bases de dados Medline, Index Medicus, Embase, Excerpta Médica, Cancerlit,
Toxline, Aidsline, Health Planning and Administration, indice Médico Espafiol (IME), indice
Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS), SENIOR) e classificado pelo
Programa Qualis da CAPES em Qualis B2 Internacional — Medicina Il — 2010. FI = 1.065.

Artigo 4. Artigo Original, intitulado: “Alterac6es lipidicas em pacientes com cancer
colorretal em fase pos-operatdria: ensaio clinico randomizado e duplo-cego com fungos
Agaricus sylvaticus” publicado na Revista Brasileira de Coloproctologia 2008; 28(3): 281-
288. Periddico indexado nas bases de dados Centro Latino Americano e do Caribe de
informacdes em Ciéncias da Saude — LILACS e classificado pelo Programa Qualis da CAPES
em Qualis B4 Nacional — Medicina Il — 2010. FI = 0.1667.

Apo6s a descricdo dos artigos, seguem-se as conclusfes baseadas em todas as
publicacfes que compuseram a presente tese.

1. Martellucci J, Civitelli S, Dhamo A, Tanzini G. Familial colorectal cancer: a concept revisited. Colorectal Dis 2009; 11(2):133-7.

2. Mehrkhani F, Nasiri S, Donboli H, Meysamie A, Hedayat A. Prognostic factors in survival of colorectal cancer patients after surgery.
Colorectal Dis 2009; 11(2):157-61.

3. Fortes RC, Recova VL, Melo AL, Novaes MRCG. Habitos dietéticos de pacientes com cancer colorretal em fase pds-operatoria. Rev
Bras Cancerol 2007; 53(3):277-89.

4. Taveira VC, Novaes MRCG, Reis MA, da Silva MF. Hematologic and metabolic effects of dietary supplementation with Agaricus
sylvaticus fungi on rats bearing solid walker 256 tumor. Exp Biol Med 2008; 233:1341-47.

5. Santos Jr JCM. Cancer ano-reto-célico: aspectos atuais Ill — cancer de reto — terapéutica neoadjuvante. Rev bras Coloproct 2008;
28(1):108-18.

6. Sullivan R, Smith JE, Rowan NJ. Medicinal mushrooms and cancer therapy. Spring 2006; 49(2):159-70.

7. Hetland G, Johnson E, Lyberg T, Bernardshaws S, Tryggestad AMA, Grinde EtB. Effects of the medicinal mushroom Agaricus blazei
Murril on immunity, infection and cancer. Scandinavian Journal of Immunology 2008; 68:363-70.
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ARTIGO DE REVISAO

TERAPIA NUTRICIONAL COM FUNGOS MEDICINAIS EM
PACIENTES ONCOLOGICOS: UMA PERSPECTIVA NO
TRATAMENTO ADJUVANTE DO CANCER

NUTRITIONAL THERAPY WITH MEDICINAL FUNGUS IN
ONCOLOGICAL PATIENTS: APERSPECTIVE IN ADJUVANT
TREATMENT OF CANCER

LA TERAPIANUTRICIONAL CON HONGOS MEDICINALES EN
PACIENTES ONCOLOGICOS: UNA PERSPECTIVA EN EL
TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER

Fortes RC, Novaes MRCG

Nutricdo Brasil 2010; 9(5): 310-19.



Terapia nutricional com fungos medicinais em pacientes oncoldgicos: uma

perspectiva no tratamento adjuvante do cancer

Nutritional therapy with medicinal fungus in oncological patients: a

perspective in adjuvant treatment of cancer

La terapia nutricional con hongos medicinales en pacientes oncoldgicos: una

perspectiva en el tratamiento adyuvante del cancer

Fortes RC!, Novaes MRCG?

! Renata Costa Fortes, MSc
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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos da terapia nutricional suplementada
com fungos medicinais em pacientes oncologicos. Trata-se de uma revisdo de literatura por
meio de artigos indexados nas bases de dados Medline, Lilacs, NCBI, Capes, SciELO, Google
scholar e Cochrane, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, no periodo entre 1994 e 2009.
Ensaios clinicos randomizados e controlados, estudos experimentais, epidemioldgicos, entre
outros foram selecionados, seguidos de tratamento estatistico com significancia de p<0.05.
Observou-se, na literatura, beneficios na funcdo gastrintestinal, nos sistemas imunolégico e
hematopoético, nos metabolismos lipidico, glicidico e protéico, na remissao tumoral, no
tempo de sobrevivéncia e na taxa de sobrevida geral e, consequentemente, na qualidade de
vida de pacientes oncol6gicos ap6s suplementacdo nutricional com fungos medicinais. Os
resultados evidenciam que a terapia nutricional suplementada com fungos medicinais é capaz
de promover efeitos benéficos sobre a qualidade de vida e o progndstico de pacientes

oncoldgicos, constituindo-se em uma promissora terapia adjuvante do cancer.

Palavras-chave: fungos medicinais, alteragdes metabolicas, alteracdes imunoldgicas, cancer.



ABSTRACT

The objective of this study was to investigate the effects of the nutritional therapy
supplemented with medicinal fungus in oncological patients. The methodology consisted of
review of literature, using indexed articles in the Medline, Lilacs, NCBI, Capes, SciELO,
Google scholar and Cochrane databases, published in portuguese, english and spanish idioms,
in the period between 1994 and 2009. Randomized and controlled clinical assays,
experimental and epidemiological studies, among others were selected, followed by treatment
with statistical significance of p<0.05. Observed, in literature, benefits in the gastrintestinal
function, immunological and hematopoietic systems, lipid, glycidic and protein metabolisms,
tumoral remission, time of survival and rate of general survival and, consequently, in the
quality of life of oncological patients after nutritional supplementation with medicinal fungus.
The results shown that nutritional therapy supplemented with medicinal fungus is capable to
promote beneficial effects on the quality of life and prognostic of the oncological patients,

consisting in a promising co-adjuvant therapy in the cancer.

Key words: medicinal fungus, metabolic alterations, immunological alterations, cancer.



RESUMEN

El objetivo de esto estudio fue investigar los efectos de la suplementacion dietética com los
hongos medicinales en pacientes con cancer. Esta es una revision de la literatura, utilizando
los articulos indexados en Medline, Lilacs, NCBI, Capes, SCIELO y Cochrane, en portugués,
inglés y espafiol, en el periodo entre 1994 y 2008. Se seleccionaron ensayos controlados
aleatorios, estudios experimentales y epidemioldgicos, entre otros, seguido del tratamiento
con significacion estadistica de p<0.05. Segun la literatura revisada, ha sido encontrados
beneficios en la funcion gastrointestinal, en los sistemas imunoldgico y hematopoético, en el
metabolismos lipidico, glicidico y protéico, en la remisién del tumor, en el tiempo de
sobrevida, y consecuentemiente en la calidad de vida de enfermos oncoldgicos después de la
sumplementacion con hongos medicinales. Los resultados muestran que la suplementacion
dietética con hongos medicinales es posible en la promocion de efctos benéficos en la calidad
de vida y prognostico de los enfermos con neoplasias malignas, constituindose como una

terapia coadjuvante en el cancer.

Palavras clave: alteraciones metabdlicas, cancer, hongos medicinales.
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2.1 TERAPIA NUTRICIONAL COM FUNGOS MEDICINAIS EM PACIENTES
ONCOLOGICOS: UMA PERSPECTIVA NO TRATAMENTO ADJUVANTE DO
CANCER

2.1.1 INTRODUCAO

O cancer é a segunda causa de Obitos no Brasil®, subsequente as doencas
cardiovasculares, quando ndo se consideram as mortes decorrentes de causas externas?, sendo

que o seu desenvolvimento resulta da interacdo entre fatores endégenos e ambientais’>.

Os principais fatores relacionados a oncogénese incluem: hereditariedade, inatividade
fisica, exposicdo a determinados tipos de virus, bactérias e parasitas, contato frequente com
substancias carcinogénicas®>, tabagismo, etilismo®®, sobrepeso/ obesidade®’, idade® e dietas

inadequadas™.

Observa-se que 25% a 50% dos pacientes com cancer apresentam desnutricdo no
momento do diagndstico e que, no momento do 6bito, 100% estejam desnutridos®, o que
repercute em diversas manifestacdes clinicas como anorexia, perda ponderal, deplecdo de
tecido adiposo e muscular, anemia, hipoalbuminemia, hiperlipidemia, intolerancia a glicose,
dentre outras’#*>%,

A propria terapia convencional do cancer (quimioterapia, radioterapia e cirurgia) exibe
graus variados de desnutricdo devido as complicacdes e/ou efeitos colaterais como nauseas,
vOmitos, diarréia e anorexia, 0 que torna o paciente cada vez mais susceptivel a infeccdes,
agravando de forma significativa o seu estado nutricional®®.

Estudos cientificos tém mostrado que determinados fungos medicinais possuem
substancias bioativas, em sua composicao, capazes de modular o0 processo de oncogénese nos
estagios de iniciacdo, promocdo e progressdo da doenga, exercendo efeitos benéficos no

tratamento das neoplasias malignas®.

O objetivo deste estudo foi investigar, na literatura, os efeitos da terapia nutricional

suplementada com fungos medicinais em pacientes oncoldgicos.



11

2.1.2 METODOS

O presente estudo consiste em uma revisdo, sobre o tema, de artigos cientificos
publicados em revistas indexadas nas bases de dados Medline, Lilacs, NCBI, Capes, SCiELO,
Google scholar e Cochrane, utilizando-se os descritores: fungos medicinais, fungos
Agaricaceae, cogumelos comestiveis, alteracbes metabodlicas, alteragdes imunoldgicas,

anorexia-caquexia e cancer, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Foram selecionados artigos que atendiam aos seguintes critérios de inclusdo: artigos
publicados nos Gltimos 15 anos (1994-2009); que continham pelo menos um dos descritores
selecionados; que relatavam a abordagem terapéutica dos fungos medicinais no cancer;
ensaios clinicos randomizados e controlados, estudos experimentais, epidemioldgicos, entre
outros, seguidos de tratamento estatistico com significancia de p<0.05, além de livros sobre o
tema em questdo. Os critérios de exclusdo utilizados foram: manuais, monografias,
dissertagdes e teses; artigos em outros idiomas que ndo portugués, inglés e espanhol; estudos

gue ndo tratavam especificamente do tema; artigos anteriores ao ano de 1994.

2.1.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A palavra caquexia, derivada dos termos grego “Kakos” (mal) e “hexis” (condigao),

_— - 1 el2-1
representa “uma condicdo debilitada de satde” °,

As principais manifestagdes e/ou
alteracdes presentes em pacientes com cancer incluem: anorexia, fraqueza, saciedade precoce,
alteracbes na sensibilidade do paladar, perda involuntaria de peso, atrofia muscular
esquelética e de Orgdos viscerais, miopatia, deplecdo progressiva de massa magra e de tecido
adiposo, anemia, hipoalbuminemia, lactacidemia, hiperlipidemia e intolerancia a
glicose1,4,10,11,14-17.

A anorexia é capaz de acometer 40% dos pacientes oncoldgicos no momento do
diagndstico, e em mais de dois tercos dos pacientes no estadio avancado da doenca®®. Os

principais fatores responsaveis pelo aparecimento da anorexia incluem disfagia, odinofagia,
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disgeusia, xerostomia, mucosite, nauseas, ansiedade, depressdo, constipacdo e/ou diarréia,
15,16,18,19

plenitude gastrica, medo de vomitar, dentre outros
Nesse sentido, a caquexia é o resultado de causas complexas e multifatoriais
decorrentes de diversas alteracbes metabdlicas, baixa ingestdo e/ou ma absorcdo de

nutrientes®162°

, aumento do dispéndio energético ou a combinacdo de ambos'®. Essas
alteracbes compreendem a resposta sistémica inflamatdria e 0 aumento na sintese hepatica de
proteinas de fase aguda, culminando com deplecdo significativa de aminoacidos

indispensaveis'®*?

, promovendo, consequentemente, aumento da probabilidade de surgimento
de infecgdes, Ulceras de decubito, edema, palidez intensa, astenia, mal-estar, deterioracdo

fisica geral, letargia, perda ponderal, entre outros™.

O hipercatabolismo extenuante, promovido pela desnutricdo protéico-energeética,
indicio freqliente de neoplasia maligna, compromete a defesa imunoldgica do paciente,
culminando com altera¢fes nos componentes da imunidade especifica e ndo-especifica, o que
ocasiona dificuldade nos processos de cicatrizacdo de feridas operatdrias, fistulas, aumento de
infeccdes e alteracdes no metabolismo energético e protéico®*®.

A participacdo de mediadores enddgenos e do eixo neuroenddcrino na génese da
caguexia é sugerida e envolve a acdo de citocinas pré-inflamatdrias, tais como fator de

necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interferon-gama

2,4,9,10,16 15,16

(IFN-y), além da liberagdo de neuro-hormdnios como a leptina e a grelina™, e de

fatores catabolicos derivados do préprio cancer'**° (Tabela 1).

O aumento de captacdo da glicose pelas células tumorais esta relacionado diretamente
com o grau de malignidade e o poder de invasdo celular da neoplasia maligna®?2. Nesse
sentido, a intolerancia a glicose, observada em pacientes com cancer, resulta de um aumento
da resisténcia & insulina exdgena e/ou endégena, e da liberacdo inadequada desta’®. Ou seja;
tanto o turnover quanto a taxa de oxidacdo da glicose aumentam proporcionalmente ao
crescimento tumoral, porém, essas alteracbes podem oscilar de acordo com o estadio, o tipo
histolégico e a localizacdo do tumor*>¢2,

A oxidacdo da glicose a lactato nos tecidos periféricos e a ressintese hepatica de
glicose a partir do lactato constituem importantes alteracfes metabdlicas nos pacientes

oncolégicos, processo denominado ciclo de Cori. Porém, esse ciclo é energicamente
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ineficiente e contribui parcialmente para o incremento do dispéndio energético, o que culmina
com degradacio tecidual, perda ponderal e muscular nesses pacientes'®**'®#2 | ogo, as
principais alteracdes no metabolismo dos carboidratos que ocorrem em pacientes com cancer
sdo decorrentes do elevado turnover de glicose, aumento da gliconeogénese, intolerancia a

glicose, resisténcia a insulina com, conseqiiente, hiperglicemia®%%%,

Tabela I. Efeitos das principais substancias envolvidas na génese da caquexia do cancer

Substéncias Efeitos Referéncias
TNF-a Inducdo da lipdlise; Indugdo da glicogendlise; Indugdo da protedlise no musculo 2,9
periférico; Estimulacdo da producéo de IL-1 e IL-6.
IL-1 Estimulacdo da sintese hepética de &cidos graxos; Promocgdo da secre¢do de 2,4

triglicérides; Elevacdo da lipolise; Redugdo da atividade da enzima lipase
lipoprotéica; Supressdo da ingestdo alimentar.

IL-6 Degradacéo de proteinas musculares; Aumento na sintese hepatica de proteinas 2,4
de fase aguda.
IFN-y Atuacdo sinérgica com TNF-o; Reducdo da ingestdo alimentar; Inibicdo da 2,4
enzima lipase lipoprotéica nas células adiposas.
Leptina Na desnutricdo protéico-energética: Reducdo do apetite; Elevacdo do gasto 15,16
energético; Ativagao de circuitos catabolicos; Supressdo de circuitos anabolicos.
Grelina Na sindrome da anorexia-caquexia (SAC): Reducdo do apetite devido ao 15,16

bloqueio na resposta adaptada ao jejum, visto que os niveis séricos podem estar
reduzidos em pacientes com SAC.

Nota: TNF-a - Fator de necrose tumoral-alfa, IL-1 — interleucina 1, IL-6 — interleucina 6, IFN-y - interferon-
gama.

A deplecdo de tecido adiposo é responsavel pela maior parte da perda ponderal
observada em pacientes oncoldgicos. Isto ocorre devido as diversas alteracbes no
metabolismo dos &cidos graxos, devido ao incremento da lipélise, aumento da oxidacdo
lipidica, reducdo da lipogénese e da acdo da lipase lipoprotéica, aumento da liberacdo de
fatores tumorais lipoliticos e da lipase hormonio-sensivel, resultando em
hiperlipidemia'>*®#%%,

Sendo assim, 0s pacientes com neoplasias malignas podem cursar com
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, devido, principalmente, ao incremento da lip6lise

sem o correspondente aumento da oxidacao dos acidos graxos. Evidéncias cientificas sugerem

N = mp =
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tanto a reduzida atividade dessa enzima quanto o aumento na lipogénese hepéatica podem ser
115,1621-23

mediados por TNF-a e IL-

Entre os possiveis mecanismos envolvidos no aumento da lipolise observada nos
pacientes oncoldgicos, destacam-se reduzida ingestdo oral, perda involuntaria de peso,
resposta do estresse a doenca, resisténcia periférica a insulina e liberacao de fatores lipoliticos
pelo tumor®®. Nesse sentido, lipdlise, hiperlipidemia e ressintese de gordura contribuem para a
caquexia no cancer por constituirem um ciclo futil** cujos mecanismos propostos para
explicar essas alteragdes incluem as alteragbes induzidas por citocinas e as mediadas por

fatores produzidos pelo tumor?.

Atualmente, isolou-se da urina de pacientes caquéticos uma proteina denominada fator
mobilizador de lipideos, ausente em pessoas saudaveis, € que age diretamente no tecido
adiposo por meio da hidrdlise dos triglicerideos a &cidos graxos livres e glicerol, por meio do
aumento intracelular de adenosina monofosfato ciclico, de modo andlogo aos horménios
lipoliticos™ 62123,

O aumento do turnover protéico e, subsequente, perda de nitrogénio corpdreo tem sido
reportado em 50% a 70% dos pacientes oncoldgicos desnutridos®, sendo a deplecdo de tecido
muscular considerada a principal responsavel pela reducdo da sobrevida nesses pacientes®*.
As deplecbes protéicas sdo manifestadas principalmente pela atrofia do muasculo esquelético,
atrofia de oOrgdos viscerais, miopatia e hipoalbuminemia. A reducdo da massa protéica e
atrofia esquelética predispdem os pacientes com cancer a um risco aumentado de infeccdes,
dificuldades no processo de cicatrizacdo de feridas, aumento da astenia e diminui¢do da
capacidade funcional®®'®. A hipoalbuminemia pode ser justificada pela prioridade do
organismo em sintetizar as proteinas de fase aguda®®.

A supressdo da sintese protéica pode ser resultante da diminuicdo dos niveis de
insulinemia e da sensibilidade do musculo esquelético a insulina, ou ainda dos niveis
reduzidos de formacao de proteinas por suplementacio dos aminoécidos requeridos™. Devido
ao elevado catabolismo protéico com consequente deplecdo de massa magra, 0 paciente
oncologico se torna incapaz de conservar energia. A degradagdo protéica indevida fornece
substrato para gliconeogénese que, por sua vez, ndo consegue ser suprimida através da infuséo
de glicose e/ou do adequado suporte nutricional. Sendo assim, a prote6lise ocorre mesmo com

incremento de gordura corpérea e ganho de peso?®.
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A principal via de proteodlise no cancer é a ubiquitina-proteasoma dependente de
energia que atua na hidrdlise protéica em diversas condi¢es fisioldgicas e fisiopatoldgicas,
constituindo uma das explicacdes para o elevado gasto energético observado em pacientes que
apresentam caquexia do cancer®’. Isolou-se, recentemente, na urina de pacientes oncolgicos
caquéticos uma proteina denominada fator indutor de protedlise, ausente na urina de
individuos saudaveis, nos pacientes com perda de peso devido a trauma, cirurgia e sepse, €
nos pacientes com neoplasias malignas com manutencdo do peso corpéreo, que atua
diretamente por meio da estimulacdo da via ubiquitina-proteasoma nas celulas musculares,
constituindo-se elemento-chave para a degradacdo protéica presente na caquexia do
Céncer15'16' 21,23.

Os tratamentos antineopladsicos também sdo capazes de exibir graus variados de
desnutricdo nos pacientes oncolégicos™**°. A radioterapia tem como objetivo destruir as
células neoplésicas malignas com o intuito de causar o minimo efeito sobre os tecidos
normais circunjacentes® e, dessa forma, age por efeito direto sobre a microcirculagdo do trato
digest6rio'®, podendo culminar com complicaces de distintas magnitudes, o que contribui

I**27 com consequente reducéo da qualidade de vida®’. A

para a piora do estado nutriciona
quimioterapia, por sua vez, ocasiona frequentemente diversos efeitos colaterais como nauseas,
vomitos, alopécia, mielotoxicidade, desconforto abdominal, mucosite, diarréia, constipacao,
toxicidade pulmonar, cardiotoxicidade, lesdes renais, entre outros®®, agravando o estado
nutricional do paciente e interferindo na sua qualidade de vida®®. Todos esses fatores sdo
capazes de promover reducdo significativa da absor¢do dos nutrientes, tornando o paciente
cada vez mais susceptivel aos processos infecciosos™**°.

Evidéncias cientificas ttm demonstrado que determinados fungos medicinais contém
substancias bioativas capazes de modular o processo de carcinogénese nos diferentes estagios
da doenca, exercendo, dessa forma, efeitos benéficos na prevencao e no tratamento do céncer,

constituindo uma imprescindivel terapia alternativa contra as neoplasias malignas’.

Os fungos medicinais tém sido amplamente utilizados devido as suas propriedades

nutricionais, farmacoldgicas e organolépticas™ >33,

Estudos mostram a acgdo dos
metabdlitos presentes nestes fungos sobre varias enfermidades, tais como: doencas
inflamatdrias, trombose, tuberculose, asma alérgica, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida®, dermatite atopica®"*?, diabetes mellitus, dislipidemia, aterosclerose®*, hepatite®:

e, principalmente, cancer*%,
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Os fungos de interesse comercial no Brasil podem ser encontrados nas seguintes
espécies: Agaricus bisporus, Lentinus edodes, Pleurotus ostreatus, Agaricus blazei e Agaricus
sylvaticus®. Destacam-se pelo seu elevado aporte nutricional, visto que possuem a seguinte
composicdo: agua (90%) e, os 10% restantes: proteinas (10%-40%), lipideos (2%-8%),
carboidratos (3%-28%), fibras (3%-32%), sais minerais (8%-10%) e vitaminas (quantidades-
trago)-***°. Os principais sais minerais sdo potéssio, célcio, fésforo, magnésio, ferro, zinco e
sodio e, as vitaminas principais incluem niacina, tiamina, riboflavina, biotina, acido ascorbico
e vitaminas A e D**. Além disso, os fungos apresentam baixo teor energético® e destacam-se
por possuirem, em sua composicao, as seguintes substancias com principio bioativo: arginina
(imunomoduladora), triterpenos (hepatoprotetora, hipocolesterolémica e antihipertensiva)®,
B-glucanas (antitumoral), B-proteoglucanas (antitumoral e antitrombocitica), heteroglucanas
(antitumoral), lectina (antitumoral, antimutagénica e hemaglutinizante), ergosterol

(anticarcinogénica e inibidora da angiogénese), dentre outras™** (Tabela I1).

Ensaios clinicos randomizados e controlados comprovam a eficicia dos fungos
medicinais na terapia adjuvante de pacientes com neoplasias malignas. A administracao
suplementar de fungos medicinais Agaricus sylvaticus, por um periodo de trés meses, em
pacientes com adenocarcinoma de intestino grosso, em tratamento quimioterapico, foi capaz
de promover beneficio importante da funcdo gastrintestinal por meio da melhoria tanto dos
episodios diarréicos quanto da constipacdo em 91% dos casos, a0 passo que, N0 grupo
placebo, resultados inversos foram observados®. Observou-se também no grupo
suplementado que 55% dos pacientes apresentaram melhoria na disposi¢do, 36% auséncia de
alteracbes e somente 9% desanimo ap6s a suplementacdo. Esses resultados ndo foram
observados no grupo placebo, uma vez que 28% dos pacientes apresentaram tontura, 27%
dores, 18% insodnia, 9% fraqueza e 18% auséncia de alteracbes, demonstrando que o fungo
Agaricus sylvaticus foi capaz de melhorar a qualidade de vida desses pacientes por meio da

reducéo dos efeitos adversos quimioterapicos®.

Outro estudo conduzido em cinquenta e seis pacientes, no pdés-operatério de cancer
colorretal, separados em dois grupos: placebo e suplementado com Agaricus sylvaticus, por
um periodo de seis meses, demonstrou que a suplementacdo dietética com este fungo foi
capaz de promover melhora da disposi¢do e do humor, reducdo das queixas de dores e das
alteracbes do sono como insdnia e noites mal dormidas, demonstrando aparente melhora da

qualidade de vida desses pacientes, comparado ao grupo placebo® (Tabela I11).
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Um ensaio clinico realizado em pacientes com leucemia ndo-linfocitica aguda, em
tratamento quimioterapico, mostrou que a suplementagdo nutricional com Agaricus blazei foi
capaz de promover remissdo tumoral completa em 80% dos pacientes suplementados, sendo
que 20% permaneceram sem remissdo e a taxa entre eritrocitos, granulécitos e grandes células
nucleares retornaram aos niveis normais num periodo de 7-8 dias ao final da quimioterapia.
No grupo placebo, os resultados foram os seguintes: 50% dos pacientes alcangaram completa
remissdo, 20% remissdo parcial e 30% auséncia de remissao tumoral. Observou-se também

aumento significativo nas quantidades de IgM no grupo suplementado, porém estas

modificacdes ndo foram detectadas no grupo placebo®.

Tabela Il — Algumas acdes dos principais principios bioativos contidos nos fungos medicinais

Principios Acdes
bioativos
Glucana Inibicdo do crescimento tumoral; Ativacdo de células natural killer, linfocitos T e B, células

Proteoglucanas

complementares; Elevacdo do nimero de macrdfagos, mondcitos, anticorpos, IL-2, IL-6, IFN-y e
TNF-a.

Elevagdo da sobrevida de pacientes com céncer; Promocdo de alivio dos sintomas em pacientes
oncoldgicos; Estimulacdo das fun¢fes imunoldgicas; Atuacdo na melhoria das funcBes do sistema
reticulo-endotelial.

Lectina Atuacdo contra células cancerosas; Inibi¢do do crescimento de células cancerosas “in vitro” e “in
vivo”; Inducdo de apoptose nas células tumorais.

Ergosterol Reduc&o do volume e inibi¢do do crescimento tumoral; Inibi¢do da neovascularizagdo induzida pelo
tumor em modelos experimentais.

Arginina Inibicdo do crescimento tumoral; Reducdo de perdas nitrogenadas; Diminuicdo do tempo de
internacdo hospitalar; Elevacdo da atividade das células natural killer e T Helper; Estimulacdo da
sintese de IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a; Elevacdo da imunidade pela liberagdo do hormdnio de
crescimento, produc¢do de dxido nitrico, hidroxiprolina, citocinas e poliaminas.

Glutamina Elevacdo da funcdo imunoldgica e intestinal, Reducdo da bacteremia; Diminuicdo dos danos na

mucosa associados a quimioterapia; Manutengdo da integridade intestinal ap6s quimioterapia e
radioterapia; Preservacdo do musculo esquelético; Atuacdo na melhora do equilibrio nitrogenado;
Diminuigdo do catabolismo; Elevacdo da tolerancia a quimioterapia.

Fonte: Adaptado de Fortes e Novaes™.

Outros ensaios clinicos controlados e randomizados comprovaram que a

suplementacédo nutricional com fungos Agaricus sylvaticus, em pacientes no pos-operatério de
cancer colorretal, foi capaz de promover reducgéo significativa de colesterol total, triglicérides,
acido urico e na glicemia de jejum desses pacientes, comparado com o grupo placebo,
demonstrando que esse fungo apresenta imprescindiveis beneficios metabélicos® 2. Ruwei et

al® mostraram, em pacientes com cancer, em tratamento quimioterapico e/ou radioterapico,
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que uma mistura de extratos de seis fungos contendo distintos tipos de B-glucanas foi capaz
de aumentar a secrecdo de IgA, a funcdo dos monacitos e a atividade das células natural killer
(Tabela I1I). Outro estudo demonstrou que a suplementacdo nutricional com fungo Grifola
frondosa foi capaz de reduzir significativamente o tamanho do tumor, melhorar os testes
séricos, reduzir os episddios de vOmitos e aumentar o apetite em 86,7% das mulheres com

cancer de mama em estadio avancado e tratadas com quimioterapia®® (Tabela I11).

Ao investigar os efeitos do fungo Agaricus blazei no estado imunoldgico e na
qualidade de vida de pacientes oncoldgicos (cancer cervical, ovariano e endometrial) em

tratamento quimioterapico, Ahn et al*

observaram que a atividade das células natural killer
foi elevada significativamente no grupo suplementado em compara¢do ao grupo placebo.
Observou-se também, no grupo Agaricus blazei, melhora importante de apetite, alopécia,
estabilidade emocional e fadiga geral, sugerindo que este fungo apresenta efeitos benéficos

em pacientes com cancer ginecoldgico submetidos a quimioterapia (Tabela IlI).

Um ensaio clinico controlado e randomizado, conduzido em pacientes com cancer
gastrico separados em grupos placebo (quimioterapia) e experimental (quimioterapia mais
polissacarideo do fungo Coriolus versicolor), durante um periodo de um més alternado com
um periodo de repouso semanal, comprovou que o grupo suplementado com Coriolus
versicolor apresentou aumento significativo da sobrevivéncia por cinco anos e na taxa de

sobrevida geral*

(Tabela I11). Outros estudos mostraram aumento significativo nas contagens
de albumina, globulina®, hematécrito, eritrécitos*, leucécitos, linfécitos, baséfilos, contagem
total de linfocitos™ em pacientes no pés-operatério de adenocarcinoma de intestino grosso
apos administracdo suplementar de fungos Agaricus sylvaticus, fatos ndo observados no grupo

placebo. Fortes et al*®

, ao avaliarem os efeitos da suplementacdo dietética com fungos
Agaricus sylvaticus nos parametros hematol6gicos, imunoldgicos e na glicemia de jejum de
pacientes com cancer colorretal em fase pds-operatoria, observaram melhora significativa nos
niveis séricos de hematdcrito, hemoglobina, eritrécitos, volume corpuscular médio,
hemoglobina corpuscular média, concentracdo de hemoglobina corpuscular média, neutrofilos

e na glicemia de jejum, fatos ndo observados no grupo placebo (Tabela I11).

Investigar os efeitos hipolipidémicos de polissacarideos extraidos de Pholiota nameko
(PNPS-1) foi o objetivo de um estudo experimental conduzido em ratos Wistar
hiperlipidémicos que demonstrou redugdo nos niveis séricos de colesterol total, triglicérides,

lipoproteina de baixa densidade, fosfolipideos e indice aterogénico, bem como aumento de
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lipoproteina de alta densidade nesses modelos experimentais, apresentando efeitos benéficos

no metabolismo dos &cidos graxos”’.

Um estudo conduzido por Shomori et al*®

com a utilizacdo de extratos aquosos de
Grifola frondosa na proliferacdo e morte celular de quatro linhagens de células cancerosas
gastricas humanas (TMK-1, MKN28, MKN45 e MKN74) demonstrou que esse extrato é
capaz de inibir a proliferacdo de todas as quatro linhagens celulares de maneira timo-
dependente, bem como induzir a apoptose, apresentando efeitos anticancerigenos potenciais

no cancer gastrico.

Taveira et al*

ao avaliarem os efeitos do Agaricus sylvaticus sobre os parametros
hematoldgicos e bioguimicos de animais inoculados com tumor solido de Walker 256
observaram melhora significativa nos niveis séricos de hematocrito, hemoglobina, proteina C
reativa, uréia e triglicérides, indicando que esse fungo pode ser utilizado como adjuvante no

tratamento do cancer.

Evidéncias cientificas apontam que a principal substdncia responsavel pelas
propriedades imunofarmacologicas dos fungos medicinais ¢ a B-glucana cujo provavel
mecanismo inclui o aumento da atividade de células T (e células T helper), inducdo da
atividade citotoxica de macrofagos peritoneais, ativacdo da via classica ou alternativa do
sistema complemento, aumento das proteinas de fase aguda e da sensibilidade a histamina,
estimulacdo da atividade da IL-1 em monécitos humanos, dentre outras acdes®*>*. Porém,
algumas espécies de fungos podem apresentar um importante efeito clinico-toxicologico
devido a possivel contaminagdo com metais pesados como arsénico, cadmio, mercdrio,
chumbo e cobre, bem como substancias radioativas como *¥'Cs que podem estar presentes
principalmente quando ndo houver adequado cuidado nas areas de cultivo e com a &gua
utilizada**.

Um estudo in vivo sobre a toxicidade subcrénica de Agaricus blazei mostrou
inexisténcia de alteragBes hematoldgicas e/ou histologicas e no aspecto geral dos animais,
bem como &bitos durante o experimento ap6s a administracdo deste fungo em diferentes
concentracdes por um periodo de 90 dias™. Da mesma forma, outro estudo in vivo sobre a
toxicidade aguda de Agaricus sylvaticus mostrou que esta espécie também ndo apresenta
toxicidade, visto que ndo foram encontradas nos animais estudados alteragdes clinicas,

hematolégicas e/ou histopatolgicas™.
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Mukai et al®” acompanharam trés casos de pacientes com cancer avancado em terapia
adjuvante quimioterapica e que apresentaram danos hepaticos graves apds a utilizacdo de
extrato do fungo Agaricus blazei. Observou-se, em um paciente, recuperacdo gradual das
funcBes hepaticas apos término do uso desse fungo e recidiva de deterioracdo hepatica apds
reinicio da utilizacdo do mesmo. Os outros dois pacientes que também foram admitidos por
danos hepéticos severos tinham iniciado o uso de Agaricus blazei vérios dias antes da
admissdo. Em decorréncia disso, os autores referiram ndo poder descartar a forte relacao
causal existente entre o extrato deste fungo e os danos hepaticos, apesar de a existéncia de
diversos outros fatores que possam interferir neste processo como, por exemplo, a propria

terapia adjuvante instituida.

Estudos mostram que reagdes alérgicas podem ser vistas em pessoas que apresentam
hipersensibilidade aos componentes presentes nos fungos Lentinus edodes, principalmente
quando ingeridos in natura. Observou-se também que individuos que trabalhavam no cultivo
e processamento de Lentinus edodes apresentaram dermatite de contato, asma, rinite e

conjuntivite®®.

Talcot et al®® avaliaram a percepcdo de pacientes japoneses com cancer que
consumiam extratos de Agaricus blazei por meio de um questionario auto-avaliado com
intuito de desenvolver um instrumento para utilizacdo em estudos randomizados futuros. Os
pesquisadores observaram uma quantidade representativa de pacientes com cancer familiar,
sendo que a maioria tinha iniciado o consumo apds o diagnostico da neoplasia maligna. Além
disso, os consumidores expressaram pontos de vistas positivos, principalmente em relacdo aos
beneficios mais subjetivos como bem estar fisico e emocional. Concluiram, portanto, que 0s
efeitos percebidos por estes pacientes sdo favordveis e que o instrumento utilizado apds
validacdo constituird um recurso adicional e Util nas experimentacGes que avaliam em

pacientes oncoldgicos esta e outras substancias da medicina complementar e alternativa.

Os estudos analisados demonstraram que a terapia nutricional suplementada com
determinados fungos medicinais € capaz de exercer diversos efeitos benéficos em pacientes
oncoldgicos, com consequente impacto na qualidade de vida e no progndstico desses
pacientes. Entretanto, as diferengas metodologicas dos estudos analisados, a falta de um
tratamento estatistico para comparacao dos resultados encontrados (metanalise) e a auséncia
de um método padréo para a identificacdo de materiais ndo publicados constituem algumas

limitacbes do presente estudo. Nesse sentido, mais estudos sdo necessarios para elucidar
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detalhadamente os mecanismos de acdo dos principios bioativos presentes nesses fungos
medicinais e estabelecer a dose terapéutica utilizada nas diversas situacdes clinicas.

2.1.4 CONCLUSAO

Os estudos analisados demonstraram que a suplementacdo dietética com fungos
medicinais € capaz de promover beneficios metabolicos, imunoldgicos, dentre outros e,
consequentemente, sobre a qualidade de vida e o prognostico de pacientes oncoldgicos,
constituindo-se em uma promissora terapia adjuvante no cancer. Ensaios clinicos controlados
e randomizados adicionais sd0 necessarios para comprovar os reais efeitos apresentados, bem
como a efetividade, a dose segura e benéfica dos fungos medicinais em diferentes condicGes

e/ou situacdes clinicas.



Tabela I11. Ensaios clinicos randomizados e controlados em pacientes oncoldgicos ap6s terapia nutricional suplementada com fungos medicinais

Referéncia

Populac¢do-alvo

Fungos medicinais

Resultados

35

39

40

41

42
46

Pacientes com cancer colorretal.

Pacientes com cancer gastrico, hepatico,
pulmonar, colorretal e nasofaringeo.

Pacientes com cancer de mama.

Pacientes com cancer cervical, ovariano e

de endométrio.
Pacientes com cancer gastrico.
Pacientes com cancer colorretal.

Agaricus sylvaticus.

Agaricus blazei, Lentinus
edodes, Grifola  frondosa,
Ganoderma lucidum, Coriolus
versicolor, Cordyceps sinensis.

Grifola frondosa.
Agaricus blazei.

Coriolus versicolor.
Agaricus sylvaticus.

Melhora da disposi¢do (de 67,86% para 85,71%) e do humor (de 60,71% para
85,71%); reducdo das queixas de dores (de 42,86% para 32.14%); da ins6nia (de
10.71% para 7.14%) e das noites mal dormidas (de 7,14% para 3.57%); melhora da
adesdo a prética de atividade fisica (de 7.14% para 35,71%) no grupo suplementado.
Alteragdes no trato digestério, em pacientes do grupo controle, apds terapia
guimioterapica e radioterapica; melhora no nimero total de eritr6citos menos
expressiva que no grupo experimental; aumento da imunidade ndo especifica, da
secrecdo de IgA e melhora da atividade de células natural killer e mondcitos apds
suplementacdo com o mix de fungos medicinais.

Redugdo do tamanho tumoral, melhora nos testes séricos, reducdo de vdmitos e
aumento do apetite em 86,7% dos casos.

Aumento da atividade de células natural killer; melhora do apetite, alopécia,
estabilidade emocional e fadiga no grupo suplementado.

Aumento significativo na taxa de sobrevivéncia e na taxa de sobrevida geral.
Aumento significativo de hemoglobina (de 13,03+2,54 para 14,36+1,40);
hematécrito (de 40,00+6,91 para 44,14+3,73); hemacias (de 4,63+0,53 para
5,00+£0,52); volume corpuscular médio (de 86,26+8,51 para 88,44+5,03);
hemoglobina corpuscular média (de 27,79+4,36 para 28,91+2,32); concentragdo de
hemoglobina corpuscular média (de 32,01+2,53 para 32,53+1,15); neutréfilos (de
55,99+11,89 para 62,99+10,27) e, reducdo significativa na glicemia de jejum (de
95,92 + 11,64 para 92,86 + 6,82) no grupo suplementado.

22
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RESUMO

INTRODUCAO: Alteragdes metabdlicas, bioquimicas e enzimaticas s&o comuns em
pacientes com cancer. Fungos medicinais tém sido utilizados como adjuvantes na terapia do

cancer devido a seus efeitos imunomoduladores e nutricionais.

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos metabdlicos e na presséo arterial
de pacientes com cancer colorretal apds a suplementacdo dietética com fungos Agaricus

sylvaticus.

METODOS: A metodologia utilizada foi ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado realizado no Hospital de Base do Distrito Federal - Brasil. Amostra constituida por
56 pacientes com cancer colorretal, separados em dois grupos: suplementado com Agaricus
sylvaticus (30 mg/kg/dia) e placebo. Realizadas trés avaliaces séricas de glicose; colesterol
total; triglicérides; acido Urico; uréia; creatinina; fosfatase alcalina; bilirrubinas total, direta e
indireta; aspartato-aminotransferase e alanina-aminotransferase; imunoglobulinas A (IgA), G
(IgG) e M (IgM); proteinas totais e fracdes, além de aferidos os niveis presséricos ao longo do
tratamento. Os resultados foram analisados pelos programas Microsoft Excel 2003 e SPSS
14.0, com os testes T-student e F, com significancia para p < 0,05.

RESULTADOS: Observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus, reducdo significativa de
glicemia de jejum (p = 0.02), colesterol total (p = 0.01), creatinina (p = 0.05), aspartato-
aminotransferase (p = 0.05), alanina-aminotransferase (p = 0.04), IgA (p = 0.0001), IgM (p =
0.02), pressao arterial sistolica (p = 0.0001) e pressdo arterial diastolica (p = 0.0001). Essas

alteracdes ndo foram observadas no grupo placebo.

CONCLUSAO: Os resultados sugerem que a suplementacéo dietética com fungos Agaricus
sylvaticus é capaz de exercer beneficios metabolicos e nos parametros bioguimicos,

enzimaticos e pressoricos de pacientes com cancer colorretal em fase pds-operatoria.

PALAVRAS-CHAVE: Agaricus sylvaticus, alteracdes metabolicas, presséo arterial, cancer.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Metabolic, biochemical and enzymatic alterations are common in
patients with cancer. Medicinal fungi has been used as adjuvants in cancer therapy due to its

immunomodulatory and nutritional effects.

OBJECTIVE: The objective of this study was to evaluate the metabolic and blood pressure
effects on patients with colorectal cancer after dietary supplementation with Agaricus

sylvaticus.

METHODS: The methodology used was a randomized, double-blind, placebo-controlled
clinical trial conducted at the Base Hospital of the Federal District — Brazil. Samples of 56
patients with colorectal cancer, divided into two groups: Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/day)
and placebo. Three serum evaluations were conducted throughout the treatment: glucose, total
cholesterol, triglycerides, uric acid, urea, creatinine, alkaline phosphatase; total, direct and
indirect bilirubin; aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase; immunoglobulins
A (IgA), G (IgG) and M (IgM); total proteins and protein fractions; blood pressure levels
were measured as well. The results were analyzed by Microsoft Excel 2003 and SPSS 14.0

programs, Student’s t test, F statistical test, with p <0.05.

RESULTS: The Agaricus sylvaticus group presented a significant reduction of fasting plasma
glucose (p = 0.02), total cholesterol (p = 0.01), creatinine (p = 0.05), aspartate
aminotransferase (p = 0.05), alanine aminotransferase (p = 0.04), IgA (p = 0.0001), IgM (p =
0.02), systolic blood pressure (p = 0.0001) and diastolic blood pressure (p = 0.0001). These

alterations were not observed in the placebo group.

CONCLUSIONS: Results suggest that dietary supplementation with Agaricus sylvaticus is
capable of providing metabolic benefits to the biochemical, enzymatic and blood pressure

parameters of patients with colorectal cancer in the postsurgical phase.

KEY WORDS: Agaricus sylvaticus, metabolic alterations, blood pressure, cancer.
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RESUMEN

INTRODUCCION: Las alteraciones en los parametros bioquimicos enziméticos son
comunes en pacientes con cancer. ElI hongo medicinales se ha utilizado como coadyuvante

para el tratamiento contra el cancer debido a sus sustancias imunomoduladoras.

OBJETIVOS: El objetivo de este estudio fue evaluar el metabolismo y la presion arterial de
los pacientes con cancer colorrectal después suplementacion dietética con hongo Agaricus

sylvaticus.

METODOS: La metodologia utilizada fue un ensayo clinico clinico, aleatorizado, ciego,
placebo-controlado desarrollado en el Hospital de Base del Distrito Federal - Brasil. Una
muestra de 56 pacientes con cancer colorrectal separados en dos grupos: Agaricus sylvaticus
(30mg/kg/dia) y placebo. Tres evaluaciones de glucosa sérica, colesterol total, triglicéridos,
acido urico, urea, creatinina, fosfatasa alcalica, bilirrubina total, directa e indirecta, aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa, inmunoglobulina A (IgA), G (I1gG) y M (IgM);
proteinas totales y fracciones se realizaron, y midieron los niveles de presion arterial durante
el tratamiento. Los resultados fueron analizados con Microsoft Excel 2003 y SPSS 14.0 con

una significacion de p < 0,05.

RESULTADOS: Observado en Agaricus sylvaticus, reduccion significativa de la glucosa (p
= 0,02), colesterol total (p = 0,01), creatinina (p = 0,05), aspartato aminotransferasa (p =
0,05), alanina aminotransferasa (p = 0,04 ), IgA (p = 0,0001), IgM (p = 0,02), presion arterial
sistélica (p = 0,0001) y la presion arterial diastolica (p = 0,0001); resultados no observados en

el grupo placebo.

CONCLUSIONES: Los resultados sugieren que la suplementacion dietética con hongos
Agaricus sylvaticus es capaz de ejercer beneficios metabdlicos y los pardmetros bioquimicos,
enzimaticos y la presion arterial de los pacientes con cancer colorrectal en la fase

postoperatoria.

PALABRAS CLAVES: Hongos Agaricus sylvaticus, alteraciones metabdlicas, presion

arterial, cancer.
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3.1 EFEITOS METABOLICOS E PRESSORICOS DA SUPLEMENTACAO
DIETETICA COM FUNGOS AGARICUS SYLVATICUS EM PACIENTES COM
CANCER COLORRETAL EM FASE POS-OPERATORIA

3.1.1 INTRODUCAO

O cancer colorretal ¢ um dos mais comuns tipos de neoplasias malignas™? e, cerca de,

600.000 casos séo diagnosticados, anualmente, no mundo inteiro®.

Os fatores que tém contribuido para o desenvolvimento do cancer colorretal ainda ndo
estdo totalmente esclarecidos®. Alteragdes na histéria natural da doenca, modificacées nos

habitos alimentares e avancos no diagnéstico e no tratamento tém sido sugeridos®.

Anormalidades metabdlicas estdo comumente presentes em pacientes com cancer, 0
que culmina com alteracfes nos parametros bioquimicos e enzimaticos, com consequente

aumento do risco de mortalidade*®.

Os principais objetivos para os pacientes com cancer colorretal, na impossibilidade de
cura, incluem: controle local da doenga, maior sobrevida, preservagédo esfincteriana e melhor

qualidade de vida’.

Nesse sentido, estratégias terapéuticas adjuvantes as tradicionais com intuito de
melhorar a qualidade de vida em pacientes com cancer vém sendo testadas nos ultimos anos
por meio da utilizacdo de fungos comestiveis, particularmente, Agaricaceae®**.

Evidéncias cientificas ttm comprovado a presenca de substancias bioativas nos fungos
Agaricaceae com imprescindiveis propriedades metabolicas e nutricionais, destacando-se:
glucanas, proteoglucanas, ergosterol, lectina e arginina®®*2*,

O Agaricus sylvaticus, fungo pertencente a familia Agaricaceae, € uma espécie
brasileira utilizada em ensaios clinicos conduzidos em imunodeprimidos e que tem atraido
bastante atencdo devido a presenga de substancias farmacologicamente ativas capazes de atuar

como adjuvantes na terapia do cancer>**.
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O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos metabolicos e pressoricos da
suplementacdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus em pacientes no pds-operatério de

cancer colorretal atendidos em um hospital puablico do Distrito Federal — Brasil.

3.1.2 MATERIAIS E METODOS

3.1.2.1 Desenho do Estudo

O estudo consiste de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Secretaria
de Estado de Salde do Distrito Federal sob o protocolo n° 051/2004. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido dos pacientes, cuja participacao foi voluntéria. O
trabalho foi desenvolvido no Ambulatério de Proctologia do Hospital de Base do Distrito

Federal, Brasil, no periodo entre novembro de 2004 e julho de 2006.

3.1.2.2 Casuistica

A amostra foi constituida por pacientes com cancer de intestino grosso, separados em
grupos placebo e suplementado com fungos Agaricus sylvaticus, respeitando 0s seguintes
critérios de inclusdo: pacientes com diagndstico confirmado de cancer colorretal, em fase pds-
operatoria, de trés meses a dois anos de intervencao cirurgica, idade superior a vinte anos; e de
exclusdo: gestantes, lactantes, acamados, deficientes fisicos, pacientes em uso de terapia

alternativa, com outras doengas cronicas nao-transmissiveis e em processo de metastase.

3.1.2.3 Extrato de Agaricus sylvaticus

O Agaricus sylvaticus foi descrito pela primeira vez na Suica e possui ampla

distribuicdo geografica, ocorrendo naturalmente no Brasil. Sua identificacdo foi confirmada
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pelo Royal Boatanic Gardens de London cujo documento foi fornecido pelo Instituto de
Boténica da Secretaria de Estado do Meio Ambiente de Sdo Paulo em 10/11/1995.

O fungo Agaricus sylvaticus, familia Agaricaceae, cujo nome popular é Cogumelo do
Sol, foi obtido de um produtor, credenciado pela Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuéria
- Embrapa, da regido de Tapirai, Estado de Sdo Paulo. O extrato do fungo foi obtido por
imersdo do material desidratado em agua quente por 30 minutos, liquidificado, peneirado e
seco em dissecador. A analise da composi¢do do Agaricus sylvaticus foi realizada pelo Japan
Food Research Laboratories Center e revelou a presenca de carboidratos (18.519/100g),
lipideos (0.04¢/100g), ergosterol (624mg/100g), proteinas (4.999/100g), 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%, &cido
glutdmico-3.93%, serina-0.96%, treonina-0.96%, A&cido aspartico-1.81%, triptofano-0.32%,
cisteina-0.25%) e micronutrientes em quantidades-trago.

O extrato seco foi transformado em comprimidos, seguindo procedimento
farmacotécnico. A dosagem do fungo administrada aos pacientes do grupo suplementado foi
equivalente a 30 mg/kg/dia (considerando-se 0 peso médio da populacdo estudada), fracionada
em duas tomadas diarias (seis comprimidos por dia, trés pela manha e trés a tarde, nos
intervalos entre as refei¢des), durante um periodo de seis meses. Ao grupo de pacientes que
recebeu o placebo, foram administrados os comprimidos nas mesmas quantidades, com 0s
mesmos excipientes e valor energético, porém sem o extrato do Agaricus sylvaticus (recebeu

amido).

3.1.2.4 Evolucéo Clinica

Os pacientes foram acompanhados por seis meses. Durante 0s trés primeiros meses, as
consultas eram quinzenais para a avaliacdo clinica e, nos ultimos trés meses, as consultas

passaram a ser a cada 30 dias.

Os pacientes permaneceram com dieta habitual, embora durante o tratamento tenham
recebido orientagdes gerais sobre como manter uma alimentacao saudavel. Apos seis meses de
acompanhamento, indicou-se dieta individualizada para todos os pacientes e 0s mesmos foram

encaminhados a outros profissionais da area de satde, quando necessario.
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Foram realizados trés exames laboratoriais para andlise do perfil metabdlico,
bioguimico e enzimatico dos pacientes: antes do inicio da suplementacdo, apds trés meses de

tratamento e ao final do tratamento.

Os exames realizados foram: glicose; colesterol total (CT); triglicérides (TG); &cido
arico; uréia; creatinina; fosfatase alcalina; bilirrubinas total (BT), direta (BD) e indireta (Bl);
aspartato-aminotransferase (AST) e alanina-aminotransferase (ALT); imunoglobulinas A
(IgA), G (1gG) e M (IgM); proteinas totais e fracdes.

Além desses exames, 0s niveis pressoricos dos pacientes foram avaliados durante
todas as consultas. Porém, para fins estatisticos, realizou-se a média dos resultados aferidos
em trés momentos distintos: antes do inicio da suplementacdo, com trés meses e apos seis

meses de tratamento.

Todos os pacientes foram contatados semanalmente, via telefone, pelos pesquisadores
para esclarecimentos de duvidas, verificacdo do uso adequado do cogumelo e confirmagédo do
agendamento, de tal forma a garantir maior adesao dos pacientes ao tratamento e controle sobre

a continuidade no estudo.

Foram considerados desistentes 0s pacientes que ndo compareceram as consultas
durante o periodo completo de seis meses €, que fizeram menos de trés exames laboratoriais.

Agueles que foram a 6bito antes do final do tratamento foram excluidos da amostragem.

3.1.2.5 Avaliacéo Laboratorial

A coleta do sangue foi realizada seguindo o critério de 12 horas de jejum dos pacientes.
O material coletado foi depositado em tubos secos & vacuo para a obtengdo do soro, seguindo 0s
protocolos recomendados pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica para a Coleta de

Sangue Venoso™.

Os exames foram realizados no Laborat6rio de Analises Clinicas do Hospital de Base da
Secretaria de Estado de Salude do Distrito Federal. As amostras coletadas foram centrifugadas e
analisadas em aparelho TARGA 3000 — Random Access Chemistry Analiser, utilizando-se Kits

da Wiener e seguindo os procedimentos do laboratorio.
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Para a determinacdo da analise de glicose, colesterol total, triglicérides e acido Urico,
utilizou-se o método colorimétrico enzimatico. Uréia, creatinina e fosfatase alcalina foram
analisadas pelo método cinético enzimatico e, bilirrubina total e fragdes pelo método BPD. AST
e ALT foram analisadas pelo método UV otimizado (IFCC). IgA, IgG e IgM foram dosadas pelo
método de imunoturbidimetria. Proteinas totais e fracGes pelo método colorimétrico do biureto,
sendo que apds determinacdo dessas fragdes calculou-se a relacdao albumina/globulina (A/G).

Os resultados dos exames foram analisados de acordo com os valores de referéncia

padronizados pelo Laboratério de Analises Clinicas do referido hospital.

3.1.2.6 Avaliagéo da Presséo Arterial

Utilizou-se, para afericdo da pressdo arterial, um esfigmomandmetro anerdide e um
estetoscopio da marca Tycos® para adultos, previamente calibrados. As medidas foram
realizadas sempre no braco direito, com o individuo sentado. A pressdo arterial sistolica
(PAS) foi assinalada na 12 fase de Korotkoff (aparecimento do ruido), e a diastolica (PAD) na
52 fase de Korotkoff (desaparecimento do ruido). Todos os pacientes foram submetidos a, no
minimo, duas e, no maximo, trés verificacbes da pressdo arterial, durante as consultas, sendo
considerada como resultado final para analise a segunda medida. Para definicdo da
hipertensdo arterial (mmHg) foi utilizado o critério do VI Joint National Committee-JNC™
que considera hipertensos aqueles com PAS > 140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg e;
normotensos PAD < 90 mmHg e PAS < 140 mmHg.

3.1.2.7 Andlise Estatistica

Os valores apresentados foram comparados e analisados por meio dos testes
estatisticos T-student e F, utilizando-se os programas Microsoft Excel 2003 e SPSS
(Statistical Package of the Social Sciences, SPSS Inc, Chicago, EUA) para Windows versao

14.0. A significancia estatistica aceita foi de p < 0.05.
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3.1.3 RESULTADOS

3.1.3.1 Caracteristicas da Populacédo Estudada

Um total de 92 pacientes com cancer colorretal que atenderam aos critérios de inclusao
e exclusdo aceitou participar da pesquisa. Destes, 22 fizeram parte do estudo piloto onde
foram, posteriormente, descartados da amostragem final e, 70 pacientes iniciaram o estudo,
sendo que, destes, quatro foram a dbito e, dez desistiram por diversos motivos. A amostra final
foi constituida por 56 pacientes (24 homens e 32 mulheres), estadios I (n =12), Il (n =16) e 1lI

(n = 28), separados em dois grupos: placebo (n = 28) e Agaricus sylvaticus (n = 28) (Figura 1).

Os pacientes do grupo placebo (n = 28) tinham idade média de 59.14 + 12.95 anos.
Com relacdo ao género, 57.1% (n = 16) eram do sexo feminino, e 42.9% (n = 12) do sexo
masculino. Os pacientes do grupo suplementado com Agaricus sylvaticus (n = 28) tinham
idade média de 56.34 + 15.53 anos. Quanto ao género, 57.1% (n = 16) eram do sexo feminino,

e 42.9% (n = 12) do sexo masculino.

Em relacdo a faixa etéria, 46.43% (n = 13) dos pacientes do grupo placebo possuiram
idade superior a 45 e inferior a 60 anos; 42.86% (n = 12) apresentaram idade entre 60 e 80 anos
e, apenas 10.71% (n = 03) estiveram na faixa entre 30 e 45 anos, ndo existindo individuos com
menos de 30 anos (Tabela I). No grupo suplementado, 46.43% (n = 13) dos pacientes
apresentaram faixa etaria superior a 60 e inferior a 80 anos; 35.71% (n = 10), entre 45 e 60
anos; 10.71% (n = 03), idade inferior a 30 anos e somente 7.14% (n = 02) apresentaram idade
entre 30 e 45 anos (Tabela I).

Quanto ao estadiamento, 50.00% (n = 14) dos individuos de cada grupo pertenciam ao
estadio I11. No estadio I, havia 35.71% (n = 10) de pacientes do grupo placebo e, 21.43% (n =
06) do grupo que recebeu Agaricus sylvaticus. No estadio I, 14.29% (n = 04) pertenciam ao

grupo placebo e, 28.57% (n = 08) ao grupo suplementado (Tabela I).

Observou-se, em ambos 0s grupos, que 7.14% (n = 02) dos pacientes eram tabagistas.
No grupo placebo, 17.86% (n = 05) eram ex-tabagistas e 75.00% (n = 21) nunca fumaram. No
grupo suplementado, 28.57% (n = 08) eram ex-tabagistas e 64.29% (n = 18) referiram nunca

terem fumado (Tabela I).
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Pacientes com cancer colorretal que aceitaram

participar do estudo e que atenderam aos critérios

de selecéo (n =92)

Critérios de incluséo

e Diagnostico confirmado

e Fase po6s-operatoria

e 3 meses a 2 anos de intervencao cirurgica
e Idade superior a vinte anos

Estudo piloto (n = 22)

Sexo feminino (n = 32)

Critérios de exclusao

Gestantes; Lactantes

Acamados; Deficientes fisicos

Uso de terapia alternativa

Outras doencas crénicas nao-transmissiveis

Metéastase

Amostra inicial (n = 70)

e Obitos (n = 04)
o Desisténcia (n = 10)

Amostra final (n = 56)

Sexo masculino (n = 24)

Estadios | (n = 12), Il (n=16) e Il (n = 28)

Grupo placebo (n = 28)

Figura 1. Diagrama do ensaio clinico randomizado.

Grupo Agaricus sylvaticus (n = 28)
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Em relacdo ao etilismo, 17.86% (n = 05) dos pacientes suplementados com Agaricus
sylvaticus referiram ingestdo de bebidas alcodlicas, enquanto no grupo placebo esse numero
alcancou 10.71% (n = 03) (Tabela I).

7.14% (n = 02) dos pacientes de cada grupo praticavam alguma atividade fisica
(Tabela I). Apoés seis meses de tratamento, observou-se aumento dos pacientes que aderiram a
pratica de atividade fisica para 21.43% (n = 06) e 35.71% (n = 10) nos grupos placebo e

Agaricus sylvaticus, respectivamente.

Tabela I. Caracteristicas da populagéo estudada, n = 56.

Caracteristicas Grupos de Estudo
Placebo (n = 28) Agaricus sylvaticus (n = 28)
Sexo n Fp* n Fp*
Feminino 16 57.10% 16 57.10%
Masculino 12 42.90% 12 42.90%
Faixa etaria
< 30 anos 00 0.00% 03 10.71%
>30 e <45 anos 03 10.71% 02 7.14%
> 45 e < 60 anos 13 46.43% 10 35.71%
> 60 e < 80 anos 12 42.86% 13 46.43%
Estadiamento
Estadio | 04 14.29% 08 28.57%
Estadio Il 10 35.71% 06 21.43%
Estadio 111 14 50.00% 14 50.00%
Tabagismo
Nunca fumou 21 75.00% 18 64.29%
Ex-tabagista 05 17.86% 08 28.57%
Tabagista 02 7.14% 02 7.14%
Ingestdo de bebida alcodlica
Ndo-etilista 25 89.29% 23 82.14%
Etilista 03 10.71% 05 17.86%
Pratica de atividade fisica
Néo-sedentario 02 7.14% 02 7.14%
Sedentério 26 92.86% 26 92.86%

*Fp = frequéncia percentual.
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3.1.3.2 Efeitos do Agaricus sylvaticus no Metabolismo da Glicose e dos Lipideos

O grupo placebo apresentou inicialmente uma glicemia de jejum média de 94.36 +
15.34 mg/dL, apds trés meses foi observado um aumento significativo da glicemia 98.12 +
15.54 mg/dL (p = 0.03), mantendo-se dentro dos valores de normalidade (70-110 mg/dL), no
sexto més de suplementacdo houve novamente um aumento significativo dos niveis
glicémicos 98.52 + 9.03 mg/dL (p = 0.01), mantendo-se dentro dos valores de normalidade
(Figura 2). O grupo suplementado com Agaricus sylvaticus iniciou com uma glicemia de
jejum média de 95.92 + 11.64 mg/dL, apos trés meses foi observada uma reducdo 94.88 +
12.24 mg/dL, porém essa nao foi estatisticamente significativa (p = 0.65). No sexto més de

suplementacdo, houve reducdo significativa 92.86 + 6.82mg/dL dos niveis glicémicos (p =
0.02) (Figura 3).

Grupo placebo

T 2501
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Figura 2. Evolugdo de glicemia de jejum, colesterol total e triglicérides do grupo placebo
durante todo o periodo de acompanhamento (n = 28).

Em relacdo a analise de colesterol total (valor de referéncia = 140-200 mg/dL), foram
observados 0s seguintes resultados: o grupo placebo tinha um colesterol total inicial de 192.71
+ 35.70 mg/dL, apos trés meses foi observado um aumento (de 192.71 + 35.70 mg/dL para
204.68 + 56.09 mg/dL, p = 0.08) e, no sexto més, houve novamente um aumento (de 192.71 +

35.70 mg/dL para 203.32 + 48.78 mg/dL, p = 0.08), porém essas alteragdes ndo foram
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estatisticamente significativas (Figura 2). O grupo suplementado com Agaricus sylvaticus
tinha um colesterol total inicial de 207.36 + 52.67 mg/dL, com trés meses de 194.68 + 44.66
mg/dL e apoOs seis meses de 191.11 + 39.72 mg/dL com reducdo significativa dos niveis

séricos de colesterol total com p = 0.05 e p = 0.01, respectivamente (Figura 3).
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Figura 3. Evolugdo de glicemia de jejum, colesterol total e triglicérides do grupo Agaricus
sylvaticus durante todo o periodo de acompanhamento (n = 28).

No grupo placebo, observou-se aumento significativo dos niveis séricos de TG (valor
de referéncia = 65-150 mg/dL) com trés meses (de 137.93 £ 59.19 mg/dL para 157.54 + 68.45
mg/dL, p = 0.01) e apds seis meses (de 137.93 £ 59.19 mg/dL para 169.65 + 89.13 mg/dL, p =
0.0001) (Figura 2). Esses achados ndo foram encontrados no grupo Agaricus sylvaticus que
apresentou reducdo nos niveis de TG com trés meses (de 181.64 + 187.62 mg/dL para 174.79
+ 168.17 mg/dL, p = 0.33) e apds seis meses (de 181.64 + 187.62 mg/dL para 168.04 +
146.91 mg/dL, p = 0.18) de suplementacdo (Figura 3).

3.1.3.3 Efeitos do Agaricus sylvaticus nos Parametros Bioquimicos e Enzimaticos

Observou-se, no grupo placebo, aumento significativo de uréia sérica com trés meses (p

= 0.0001) e n&o significativo (p = 0.30) com seis meses de acompanhamento. Resultados
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inversos foram encontrados no grupo Agaricus sylvaticus durante todo o tratamento, porém,

essas alteragcdes ndo foram significantes estatisticamente (Tabela I1).

Em relacdo a creatinina sérica, observou-se um aumento ndo significativo no grupo
placebo com trés e seis meses de acompanhamento, com p = 0.38 e p = 0.37, respectivamente.
Esses resultados ndo foram observados no grupo suplementado que apresentou uma reducéo
significativa dos niveis séricos de creatinina com seis meses de suplementacdo, p = 0.05
(Tabela II).

Ao analisar o &cido Urico, a fosfatase alcalina e as bilirrubinas total, direta e indireta,
em ambos 0s grupos, ndo foram observadas, durante todo o periodo de acompanhamento,

alteracdes estatisticamente significativas (Tabela I1).

Observou-se, apos seis meses de suplementacdo, no grupo Agaricus sylvaticus, reducédo
significativa de AST e ALT com p = 0.05 e p = 0.04, respectivamente. Esses resultados nédo

foram observados no grupo placebo (Tabela II).

Detectou-se reducdo significativa de IgA (p = 0.0001) e IgM (p = 0.02) e nao
significativa de 1gG (p = 0.20), no grupo Agaricus sylvaticus, ap0s seis meses de tratamento,

fatos ndo observados no grupo placebo (Tabela II).

Em relacdo as proteinas totais e fracdes, o grupo placebo apresentou reducao
significativa de proteina total com seis meses (p = 0.01) e ndo significativa (p < 0.05) de
albumina e globulina com trés e apos seis meses de acompanhamento. No grupo suplementado,
averiguou-se aumento significativo de proteinas totais com trés e seis meses (p = 0.0001), de
globulina (p = 0.02) com trés meses e aumento ndo significativo de demais parametros durante
todo o tratamento. Ao analisar a relacdo A/G, nenhuma alteragéo foi observada em ambos os

grupos (Tabela II).

3.1.3.4 Efeitos do Agaricus sylvaticus nos Niveis Pressoricos

O grupo placebo apresentou uma pressdo arterial sistélica média inicial de 127.31 +
18.01 mm/Hg, apos trés meses, observou-se um aumento ndo significativo para 128.65 *

17.86 mm/Hg, (p = 0.33) e, no sexto més, averiguou-se aumento estatisticamente significativo
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134.23 + 20.82 mm/Hg (p = 0.01). O grupo suplementado iniciou com uma pressao arterial
sistolica media de 127.88 + 15.37 mm/Hg, apos trés e seis meses foi observada uma reducéao
significativa 119.23 + 13.83 mm/Hg (p = 0.0001) e 120.42 = 12.77 mm/Hg (p = 0.0001),

respectivamente.

A pressdo arterial diastdlica média apresentada pelo grupo placebo antes do inicio do
tratamento foi 77.12 + 10.41 mm/Hg com aumento significativo para 88.08 + 11.23 mm/Hg
(p = 0.0001) com trés meses e para 80.38 £ 10.38 mm/Hg (p = 0.02) apods seis meses. O grupo
Agaricus sylvaticus iniciou com uma presséo arterial diastélica media de 82.50 + 8.63 mm/Hg
com reducdo significativa aos trés (75.38 + 9.89 mm/Hg, p = 0.0001) e seis meses (76.35 +
8.19 mm/Hg, p = 0.0001) de suplementacao.

3.1.4 DISCUSSAO

A maior prevaléncia de pacientes, no presente estudo, pertencia ao sexo feminino, o
que corrobora com as estimativas do Instituto Nacional de Cancer que apontam

predominancia de cancer colorretal em mulheres quando comparadas aos homens®”.

Em relacdo a faixa etaria, observou-se nos grupos placebo e Agaricus sylvaticus, uma
média de idade de 59 e 56 anos, respectivamente. Esses resultados sdo plausiveis com a

literatura que indica maior incidéncia de cancer colorretal na faixa etaria superior a 50 anos™.

50% dos pacientes dos grupos placebo e Agaricus sylvaticus pertenciam ao estadio Il1l,
tanto pelo sistema TNM (tumor primario, linfonodo regional e metastase a distancia) quanto
pela classificacdo de Dukes de tumores malignos da Unido Internacional Contra o Céancer
(UICC)™*. Resultados similares foram encontrados em outros estudos, demonstrando retardo
no diagnostico da maioria dos pacientes, o0 que pode comprometer significativamente o

prognostico dos mesmos?.

Observou-se, em ambos 0s grupos, a presenca de tabagistas e etilistas mesmo na
vigéncia da doenca. Evidéncias cientificas comprovam que a exposic¢ao ao cigarro, tabaco ou

similares pode aumentar o risco do desenvolvimento de cancer colorretal, alem de elevada
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mortalidade por essa enfermidade. Similarmente, estudos mostram que 0 consumo excessivo

de bebidas alcodlicas constitui um fator de risco para adenomas e neoplasia colorretal®.

Neste estudo, apenas um pequeno percentual de pacientes pertencentes aos grupos
placebo e Agaricus sylvaticus praticava alguma atividade fisica antes do inicio do
acompanhamento. Porém, apds seis meses, observou-se aumento da pratica de atividade
fisica, em ambos os grupos, com maior percentual no grupo suplementado. Estudos mostram
que a pratica de atividade fisica esta relacionada ao risco reduzido de cancer colorretal cujo
principal mecanismo envolvido parece ser a melhoria da resisténcia & insulina’. Outros
provaveis mecanismos incluem: diminuicdo do tempo de transito intestinal, reducdo do
contato de carcindgenos com as células intestinais, melhora dos niveis de prostaglandinas,

modificacdo do metabolismo de 4cidos biliares e melhora do sistema imunolégico?.

AlteracGes no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos tém sido evidenciadas

em pacientes com cancer>*?

, tais como: intolerancia a glicose, reducdo da secrecdo de
insulina, resisténcia periférica a insulina, aumento na sintese e no turnover de glicose,
atividade elevada do ciclo de Cori, aumento do turnover protéico, aumento na sintese hepatica
de proteinas, aumento no catabolismo protéico muscular, deplecdo dos depdsitos lipidicos,
aumento da lipdlise, aumento do turnover de glicerol e &cidos graxos livres, reducdo da
lipogénese e hiperlipidemia'®. Acredita-se que o préprio tumor seja responsavel por essas
alteracbes metabolicas, bem como pelas alteracbes na ingestdo de nutrientes, com

repercussdes significativas sobre o estado nutricional de pacientes oncoldgicos®.

Os mecanismos relacionados ao processo de oncogénese envolvem a secrecdo de
citocinas, hormonios reguladores e contra-reguladores, tais como: fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a), interleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), interferon-
gama (ITF-y), glucagon, cortisol, catecolaminas e horménio de crescimento, além de

serotonina, leptina, fator de mobilizacéo lipidica e fator de mobilizacéo protéica®?.

Evidéncias cientificas ttm demonstrado que compostos bioativos presentes nos fungos
Agaricaceae exercem atividades antitumorais, anticarcinogénicas, antimutagénicas,
imunomoduladoras®®,  hipolipidémicas,  hipocolesterolémicas**,  hipoglicémicas®,
hipotensivas?®, dentre outras que atuam na biorregulacio e preservacdo da homeostase

corpérea’.



48

Glucanas, proteoglucanas, lectinas, ergosterol, triterpenos, arginina, entre outras estdo
comumente presentes nos fungos medicinais®**. Os mecanismos de acéo dessas substancias
ainda ndo estdo completamente elucidados na literatura, mas evidéncias cientificas sugerem
que esses compostos bioativos sdo capazes de modular o processo de carcinogénese nos
estagios de iniciacdo, promocao e progressao e, dessa forma, promover beneficios adicionais

aos pacientes com diversos tipos de cancer',

Observou-se, neste estudo, reducdo significativa da glicemia de jejum no grupo
Agaricus sylvaticus apds seis meses de suplementacdo. Resultados inversos foram
encontrados no grupo placebo que cursou com um aumento significativo dos niveis
glicémicos. Um estudo com o intuito de determinar se Agaricus blazei Murril melhora a
resisténcia a insulina em diabéticos tipo 2 tratados com metformina e glicazida mostrou
reducdo significativa do indice de resisténcia & insulina e aumento na concentracdo de
adiponectina no grupo suplementado quando comparado ao placebo®. Estudos experimentais
conduzidos em ratos diabéticos tipo 1 também mostraram que a administracdo de
determinados fungos medicinais apresenta importante acdo hipoglicémica, demonstrando o

seu efeito na secrecéo e/ou acdo da insulina®®.

A principal substancia que responde pelos atributos metabdlicos dos fungos
Agaricaceae é a B-glucana’, fibra alimentar solGvel capaz de reduzir o pico de insulina e a
glicose pos-prandial e suas respectivas curvas, promovendo efeitos benéficos na tolerancia a
glicose?”. Acredita-se que os principais mecanismos de acdo dessas fibras incluem o retardo
no esvaziamento gastrico, a reducdo da absorcdo de carboidratos e a secrecdo dos hormonios
peptideo inibidor gastrico, colecistocinina e glucagon entérico que, juntamente com o
estimulo parassimpatico, promovem o retardo do esvaziamento gastrico, aumentam a

motilidade intestinal e, principalmente, a secreco de insulina pelo pancreas?®.

O grupo suplementado com Agaricus sylvaticus apresentou reducéo significativa dos
niveis sericos de CT e ndo significativa de TG durante todo o periodo de tratamento, fatos néo
observados no grupo placebo. Tem sido demonstrado que diversos fungos medicinais
constituem um regime natural imprescindivel para o controle da dislipidemia. O potencial
efeito redutor de lipideos dos polissacarideos extraidos do fungo Pholiota nameko, incluindo a
habilidade para reduzir os niveis séricos de CT, TG, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
fosfolipideos, bem como aumento da lipoproteina de alta densidade (HDL) foi comprovado

em modelos experimentais hiperlipidémicos?®. Outros estudos conduzidos em animais de



49

laboratério também comprovaram que determinadas espécies de fungos é capaz de promover
reducdo significativa da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), do indice aterogénico

3031 Um estudo

e da atividade da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase
experimental encontrou niveis anormais de triglicérides em animais com tumor sélido de
Walker 256, porém o grupo tratado com Agaricus sylvaticus apresentou redugdo significativa
comparado ao grupo placebo, indicando os efeitos benéficos da terapia com esse fungo®.

Percario et al®

verificaram o efeito preventivo da aterosclerose, em coelhos, apos
suplementacdo com Agaricus sylvaticus e demonstraram potente acdo antioxidante desse
fungo por meio da prevengdo significativa do desenvolvimento de placas ateromatosas no

grupo suplementado.

As B-glucanas sdo capazes de atuar na reducdo do colesterol e de outros lipideos
séricos®, entretanto 0s mecanismos de acdo dessas substancias ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos'®. Algumas hipéteses tém sido sugeridas, tais como: aumento na excrecéo fecal

I*°; alteragbes na absorcdo intestinal e na secrecdo de

de é&cidos biliares e de colestero
horménios pancreatico e/ou intestinal; alteracdes no metabolismo de lipoproteinas e acidos
biliares; aumento na viscosidade do intestino delgado com reduzida absorcdo e/ou reabsor¢éo
de &cidos biliares e de colesterol e/ou triglicérides e; producdo de acidos graxos de cadeia
curta, particularmente propionato, um metabélito fermentavel das fibras solGveis®®. Além de
as PB-glucanas, os triterpenos contribuem para explicar os efeitos hipolipidémicos, visto que

atuam na inibic&o de enzimas como colesterol sintase e enzima conversora de angiogénese®”.

Anormalidades nos niveis de uréia e creatinina tém sido amplamente estudadas em
pacientes oncoldgicos®. Estes, por sua vez, apresentam frequentemente catabolismo do
musculo esquelético e, dessa forma, ndo conservam a proteina muscular e ndo secretam
grandes quantidades de nitrogénio sob a forma de uréia. A gliconeogénese a custa de
aminoéacidos esta ligada a taxa em que os ions aménios no figado sdo convertidos a uréia ou
glutamina®. O catabolismo protéico e a oxidacdo dos aminoacidos liberados nesse processo
geram amonia que, por sua vez, é incorporada, predominantemente, a uréia pelo figado. Esse
catabolismo aumenta com a progressdo tumoral, o que culmina com producdo aumentada de
uréia. Durante severos periodos de stress metabdlico, o catabolismo protéico e a sintese de

uréia aumentam de forma significativa>®.

Logo, a ingestdo diaria de proteina é
imprescindivel para a preservacdo da massa muscular e das reservas nitrogenadas, sendo a

medida dos niveis de creatinina um marcador (til na avaliacdo do status nutricional®.
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Observou-se, no presente estudo, aumento significativo de uréia no grupo placebo e
reducdo significativa de creatinina no grupo suplementado, inferindo que os nutrientes
presentes no Agaricus sylvaticus, particularmente proteinas e aminoacidos, podem contribuir
para a reducdo do estado catabdlico comum em pacientes oncologicos. Em um estudo
experimental, animais inoculados com tumor de Walker 256 apresentaram altos niveis de
uréia comparados aos animais controle, porém os animais que receberam Agaricus sylvaticus
apresentaram uma reducdo significativa nos niveis de uréia comparados aos animais que
receberam placebo. Da mesma forma, observou-se alteragdes nos niveis de creatinina em

animais com tumor de Walker 256 comparados aos animais controles”.

Fungos da familia Agaricaceae sdo ricos em arginina, um nutriente com importante
propriedade imunomoduladora e imprescindivel para a preservacdo da massa muscular e das
reservas nitrogenadas®, visto que é capaz de aumentar o sistema imunitario pela secrecio do

horménio de crescimento humano®®.

Ndo foram encontradas, em ambos 0s grupos, alteracGes significativas nos niveis
séricos de &cido urico, fosfatase alcalina e bilirrubinas totais e fragdes durante todo o periodo
de acompanhamento. Porém, estudos comprovam que determinados fungos medicinais sdo
capazes de reduzir significativamente a fosfatase alcalina, a bilirrubina total e o conteido de

colageno no figado, consistindo em um promissor agente antifibrético®’.

A atividade de ALT e AST no figado diminui em pacientes com caquexia do cancer
indicando uma reducéo de alanina e &cido aspartico pela degradacdo. Na replecdo, com uma
dieta protéica normal, os niveis hepaticos dessas enzimas sao restaurados normalmente. Logo,
em pacientes oncoldgicos, essas enzimas hepaticas aumentam durante a deplecdo protéica e
diminuem na replecéo, indicando que o cancer é mais eficiente em competir com o figado

pela ingestdo de aminoacidos como fonte energética e nitrogenada™.

Neste estudo, averiguou-se reducédo significativa das enzimas AST e ALT no grupo

suplementado com Agaricus sylvaticus, ao passo que no grupo placebo essas alteragdes nédo

|38

foram encontradas. Wang et al”® demonstraram em ratos com injuria hepatica imune induzida

por bacilo de Calmette-Guérin (BCG) que polissacarideo de Ganoderma lucidum é capaz de

I* com intuito

melhorar significativamente os niveis hepéticos séricos de ALT e AST. Hi et a
de avaliarem o efeito do xarope de Agaricus sylvaticus em figado de ratos inoculados com

Pristane demonstraram que o0 grupo de animais inoculados com essa droga e suplementados
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com o fungo apresentou poucas alteracdes neoplasicas comparadas ao grupo controle e que as
dosagens de albumina, ALT e AST mostraram-se dentro dos valores referenciais, sugerindo
efeito protetor do Agaricus sylvaticus frente & toxicidade da droga inoculada. Gonzaga et al*®
em um experimento com ratos transplantados com sarcoma 180 ndo observaram alteracdes
renais (uréia) e nem hepaticas (ALT e AST) nos ratos tratados apenas Agaricus blazei Murril
ou em associacdo com 5-FU (fluorouracil). Os autores, entretanto, observaram efeito
antitumoral significativo devido a inibicdo do crescimento tumoral promovido pelo Agaricus
blazei Murril, reforcando o potencial efeito anticarcinogénico dos fungos medicinais. Hsu et
al®® observaram reducéo significativa nos niveis de enzimas hepaticas com conseqiiente
normalizacdo em pacientes com hepatite B crénica com funcdo hepética anormal apds
receberem extratos de Agaricus blazei Murril. Todos esses estudos comprovam o efeito
hepatoprotetor atribuido aos fungos medicinais cujo provavel mecanismo de acdo pode ser a
inibicdo do estresse oxidativo no figado decorrente de seus poderes antioxidantes e de suas
habilidades para combater os radicais livres*.

No grupo Agaricus sylvaticus, encontrou-se reducdo significativa de IgA e IgM e, no
grupo placebo, nenhuma alteracdo significativa foi observada. Porém, resultados inversos
foram encontrados em outros estudos conduzidos em pacientes oncoldgicos em tratamento
quimioterépico e tratados com outros fungos medicinais**2. Estudos in vivo tém revelado que
extratos de determinados fungos normalmente possuem efeito imunoldgico ndo significativo
em individuos com parametros dentro da faixa de normalidade, porém possuem a habilidade
de restaurar a resposta imunoldgica depressiva ocasionada pelo tumor, atingindo os niveis
normais*®. Todos esses fatores podem explicar, em parte, os resultados encontrados nos niveis

de imunoglobulinas dos pacientes suplementados com Agaricus sylvaticus neste estudo.

No grupo suplementado, observou-se aumento significativo de proteinas totais durante
todo o tratamento, ao passo que resultado inverso foi encontrado no grupo placebo. Em ambos
0s grupos, a relacdo A/G ndo alterou de forma significativa. Porém, ao analisar no grupo
placebo a reducdo significativa de proteinas totais, constatou-se que isto ocorreu em
detrimento de uma reducdo de albumina com consequente aumento de globulina, fatos nédo
observados no grupo suplementado. Um estudo em pacientes com leucemia aguda néo
linfocitica tratados com quimioterapia e suplementados com Agaricus blazei Murril mostrou
melhora significativa nos niveis séricos de albumina e da relacdo A/G*’. Outro estudo em

pacientes com cancer do trato gastrintestinal demonstrou auséncia de alteracfes nas proteinas
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totais e fragcOes e, na relagdo A/G no grupo suplementado com Agaricus blazei Murril, ao
passo que o grupo placebo cursou com reducdo ndo significativa de proteinas totais e
albumina, aumento ndo significativo de globulina e reducdo significativa da relacdo A/G,

sugerindo inibicdo do cancer por controle da imunidade®.

Cabe salientar que as referidas dosagens de ALT e AST, no grupo Agaricus sylvaticus
do presente estudo, foram acompanhadas de dosagem normal de albumina que reflete um
aumento na capacidade de sintese hepatica, indicando uma possivel melhora hepatica por

meio da suplementacdo com esse fungo medicinal.

Evidéncias cientificas mostram que as B-glucanas atuam no sistema imunitario por
meio da estimulacdo de ceélulas natural Killer; linfocitos T, linfécitos B e células
complementares; 0 que acarreta um aumento no nimero e na funcdo de macrofagos e
mondcitos, com consequente proliferacdo e/ou producdo de anticorpos e de varias citocinas

como IL-2, IL-6, TNF-a ¢ ITF-y, evitando a regeneracdo e a metastase do cancer®®,

Tanto a pressao arterial sistélica quanto a pressdo arterial diastélica reduziram de
forma significativa no grupo suplementado durante todo o tratamento, ao passo que no grupo
placebo observou-se aumento significativo de ambas as pressdes. Um estudo em modelos
experimentais traqueostomizados mostrou reducdo significativa da pressao arterial média e da
frequéncia cardiaca ap6s suplementacdo de Agaricus blazei Murril®. Outro estudo
demonstrou que a administracdo de Tricholoma mongolicum promoveu, em ratos, uma
reducéo da pressdo arterial média de 95.3 + 7.4 mmHg**. Investigadores hipotetizaram que o
provavel mecanismo de acdo se refere ao vasorelaxamento via producdo de receptores da
adenosina A2 e/ou producdo de 6xido nitrico®®*. O 4cido gama-aminobutirico (GABA) pode
ser encontrado em algumas espécies de fungos medicinais, 0 que também pode explicar a
reducdo da pressdo arterial média por acdo direta sobre os vasos sanguineos ou bloqueio
ganglionar, com consequente liberacdo de transmissores nos terminais nervosos simpéticos,
ou pelo somatdrio desses dois efeitos. Vale ressaltar que determinados fungos séo ricos em
potassio e célcio e, dessa forma, o calcio pode ativar os canais de potassio da musculatura lisa
dos vasos, 0 que provoca hiperpolarizacdo e relaxamento, podendo explicar, em parte, a
reducdo da pressdo arterial”®. A arginina também desempenha um importante papel na
regulagdo da funcdo cardiovascular, sendo um precursor de Oxido nitrico, um potente
neurotransmissor que possui uma funcéo vital na dilatacdo e constricdo de pequenos vasos

sanguineos cerebrais™.
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Apesar de os mecanismos dos principios ativos dos fungos Agaricaceae ndo estarem
totalmente esclarecidos, os nutrientes presentes no Agaricus sylvaticus podem contribuir para
a reducdo do estado catabdlico em pacientes oncoldgicos e auxiliar na reducdo das
anormalidades metabdlicas e nos parametros bioquimicos, enzimaticos e pressoricos desses

pacientes.

3.1.5 CONCLUSAO

Os resultados sugerem que a suplementacdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus
é capaz de exercer beneficios metabdlicos e nos parametros bioquimicos, enzimaticos e
pressoricos de pacientes com cancer colorretal em fase pds-operatoria. Porém, devido a
escassez de estudos na literatura, ensaios clinicos randomizados adicionais ao realizado neste
estudo sdo necessarios para determinar a posologia e as condi¢fes clinicas que poderiam se

beneficiar com o uso adjuvante do Agaricus sylvaticus.



Tabela Il. Resultados dos exames bioquimicos e enziméticos dos grupos placebo e Agaricus sylvaticus (n = 56).
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Grupo Placebo (n = 28)

Grupo Agaricus sylvaticus (n = 28)

Exames Inicial 3 meses p* 6 meses p** Inicial 3 meses p* 6 meses p** Valor
referencial
Uréia 30.92 +9.69 3492+10.12  0.0001 31.88+9.78 0.30  30.00 +10.02 29.19+13.12 0.34 28.65 +9.02 0.22  10-50mg/dL
Creatinina 0.87+0.17 0.88+0.19 0.38 0.88+0.20 0.37 0.92+0.29 0.92+0.25 0.44 0.86+0.24 0.05  0.7-1.4mg/dL
Bilirrubina 0.84+1.43 0.84 +1.39 0.50 0.55+0.20 0.15 0.64 +0.26 0.68+0.33 0.28 0.69+0.30 0.24 0.0-1.0mg/dL
total
Bilirrubina 0.41+0.13 0.45+0.20 0.12 0.45+0.18 0.11 0.50+0.25 0.53+0.23 0.32 0.52+0.23 0.40 0.0-0.8mg/dL
indireta
Bilirrubina 0.12+0.05 0.13+0.06 0.31 0.12+0.06 0.44 0.14+0.06 0.15+0.14 0.31 0.15+0.13 0.32 0.0-0.2mg/dL
direta
AST 19.42 £ 8.37 19.12 +£4.93 0.40 19.23 +4.38 0.45 21.12+9.72 20.31+10.72 0.32 18.42 + 4.86 0.05 0.0-38U/L
ALT 20.46 + 16.98 18.35 £ 8.49 0.21 17.88 +£5.83 021  21.77+1855 20.08 +12.48 0.30 16.35+6.85 0.04 0.0-41U/L
Proteinas 7.00+0.51 6.78 + 0.46 0.27 6.97 +0.48 0.01 6.96 + 0.61 7.29+0.47 0.0001 7.31+0.52 0.0001  6.1-7.9g/dL
totais
Albumina 4.19£0.50 3.96 +0.47 0.21 4.10+0.47 0.13 4.21+0.50 4.25+0.27 0.32 4.32+0.20 0.13 3.5-4.8g/dL
Globulina 2.84+0.36 291+0.34 0.23 2.95+0.39 0.12 2.81+0.49 3.03+0.46 0.02 3.14+1.07 0.08 1.0-4.0g/dL
Relagéo A/G 1.49+0.23 1.44+0.23 0.14 1.47+0.26 0.35 1.58 +0.47 1.44 +0.27 0.07 1.48 £0.43 0.20 >1.0
Fosfatase 211.8+62.86  198.26 +£59.13 0.24 208.27 £60.15 035  208.65+91.10  199.88+59.19 0.23 215.36 £ 80.77 0.30 65-300U/L
alcalina
Acido Urico 4.60 £1.27 4.56 +1.09 0.17 480+1.19 0.15 4.85+1.99 6.43 +7.25 0.13 5.05+1.72 0.19 2.0-6.0mg/dL
IgA 343.76 £288.16  260.94+104.73  0.08  272.41+121.98 0.11 333.79+122.17 3214912553  0.23 296.62 £ 114.69  0.0001  70-400mg/dL
I9G 1320.6 +454.0 13404 +£351.3 0.39 12885+399.9 0.34 1411.4+260.57 1303.62+3845  0.06 1354.18 + 439.2 0.20 70-
1600mg/dL
IgM 141.38 £55.39  138.10 +60.05 0.68 154.83+7253 018 121.49+4446  117.55+47.18 0.26 108.51 + 40.62 0.03 40-230mg/dL

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

*Comparacao entre os valores iniciais e ap6s trés meses. P = p-valor. **Comparacao entre os valores iniciais e ap0s seis meses. P = p-valor.
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RESUMO

INTRODUCAO: Alternativas terapéuticas visando a melhoria da qualidade de vida com reducio
dos efeitos adversos medicamentosos tém sido o propdsito de estudos que tentam comprovar 0s

efeitos de fungos medicinais nas terapias coadjuvantes de pacientes com cancer.

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto na qualidade de vida de pacientes no
pos-operatdrio de cancer colorretal apos suplementacdo dietética com fungos Agaricus sylvaticus,

cultivados no Brasil.

METODOLOGIA: Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado realizado no
Hospital de Base do Distrito Federal — Brasil, por seis meses. Amostra constituida de 56 pacientes
(24 homens e 32 mulheres), estadios 1, Il e 111, separados em grupos placebo e, suplementado com
Agaricus sylvaticus (30mg/kg/dia). Para avaliar os indicadores de qualidade de vida, utilizou-se um
formulario-padrdo e uma anamnese dirigida-padrdo. Os resultados foram analisados de forma
qualitativa e descritiva, utilizando os programas Microsoft Excel 2003 e Epi Info 2004. O protocolo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Sa(de do Distrito
Federal, Brasil.

RESULTADOS: Ap0ds seis meses de tratamento, observou-se, no grupo suplementado, aumento de
adesdo a préatica de atividade fisica, melhora da disposicdo e do humor, reducdo das queixas de
dores e das alteracdes do sono como insdnia e noites mal dormidas, além de aumento do apetite e
reducdo da constipacao, diarréia, diarréia alternada com constipacéo, flatuléncia, retencdo de flatos,
pirose, plenitude pds-prandial, nduseas, distensao e dor abdominais, fatos ndo observados no grupo

placebo.

CONCLUSAO: Os resultados sugerem que a administracio dietética suplementar com fungos
Agaricus sylvaticus é capaz de melhorar a qualidade de vida de pacientes com cancer colorretal em

fase pds-operatoria.

PALAVRAS-CHAVE: Fungos Agaricus sylvaticus, qualidade de vida, céncer colorretal,

alteracdes metabolicas, alteracdes gastrintestinais.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Therapeutical alternatives, directed to improve life quality and reduce adverse
effects of cancer treatment, have been the purpose of studies that try to prove the immunomodulator

efficacy of medicinal fungi as coadjuvant for conventional therapies.

OBJECTIVE: The objective of this study was to evaluate the impact on the life quality of post-
surgical patients with colorectal cancer after supplemented diet with Agaricus sylvaticus fungus

cultivated in Brazil.

METHODS: Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial carried out at the Federal
District Base Hospital — Brazil, for six months. Samples of 56 enrolled patients (24 men and 32
women), stadium phases I, Il and 11, separated as placebo and Agaricus sylvaticus (30mg/kg/day)
supplemented groups. Form-standard and direct anamnesis-standard were used to evaluate
indicators for life quality. The method of analysis was qualitative and descriptive, processed with
Microsoft Excel 2003 and Epi Info 2004 programs. The protocol was approved by the Ethics
Research Committee - Health Department - Federal District, Brazil.

RESULTS: After six months of treatment, the supplemented group had increased adhesion to
physical activity; improved disposition and good mood; reduced complaints of pains and alterations
of sleep such as insomnia and restless sleep; presenting more appetite, reduced constipation,
diarrhea, alternate diarrhea/constipation, flatulence, flatus retention, pyrosis, postprandial fullness,

nausea, abdominal distention and abdominal pain, facts not observed in the placebo group.

CONCLUSIONS: The results suggest that a dietary supplement with Agaricus sylvaticus fungus is

capable of improving the life quality of patients with colorectal cancer in post-surgical phase.

KEYWORDS: Agaricus sylvaticus fungus, life quality, colorectal cancer, metabolic alterations,

gastrointestinal alterations, psychological alterations.
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RESUMEN

INTRODUCCION: Alternativas terapéuticas para mejorar la calidad de vida y reducir los efectos
adversos de los medicamentos, han sido la propuesta de estudios que intentan probar los efectos de

hongos medicinales en las terapias coadyuvantes de pacientes con cancer.

OBJETIVOS: El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto en la calidad de vida de pacientes
con cancer colorrectal, en fase post-quirdrgica, que recibieron suplementacion dietética de hongos

Agaricus sylvaticus cultivados en Brasil.

METODOS: Estudio clinico, aleatorizado, ciego, placebo-controlado desarrollado en el Hospital
de Base del Distrito Federal, Brasil, durante el periodo de seis meses. Una muestra de 56 pacientes
(24 varones y 32 mujeres), estadios I, 1l y Ill, separados en 2 grupos: placebo y con hongos
Agaricus sylvaticus (30mg/kg/dia). Patrones de prescripcién y anamnesis fueron empleados para
evaluar los indicadores de calidad de vida. EI método de evaluacion fue cualitativo y descriptivo,
procesado en los programas: Microsoft Excel 2003 y Epi Info 2004. El protocolo fue aprobado por

el Comité de Etica en Investigacion de la Secretaria de Salud de Distrito Federal, Brasil.

RESULTADOS: Después de seis meses de tratamiento, el grupo con suplementacién ha
experimentado mayor adhesion a la actividad fisica, disposicion, reduccion de los dolores y
disminucion en las alteraciones en el suefio como el insomnio, mejora en el apetito, reduccion en la
constipacion, flatulencia, pirosis, alteraciones gastrointestinales, nausea, distension y dolores

abdominales, resultados no observados en el grupo placebo.

CONCLUSIONES: Los resultados sugieren que la suplementacién con hongos Agaricus sylvaticus
fueron beneficiosos en la mejora de la calidad de vida en enfermos con cancer colorrectal en el

periodo post-quirdrgico.

PALABRAS CLAVES: Agaricus sylvaticus hongos, calidad de vida, cancer colorrectal,

alteraciones metabdlicas, alteraciones gastrointestinales.
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4.1 QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES COM CANCER COLORRETAL EM FASE
POS-OPERATORIA APOS SUPLEMENTACAO DIETETICA COM FUNGOS AGARICUS
SYLVATICUS

4.1.1 INTRODUCAO

O céancer colorretal representa nos Estados Unidos, em ambos 0s sexos, a terceira causa de
incidéncia e mortalidade e, no Brasil, a quinta neoplasia mais diagnosticada e a quarta causa de

6bitos®.

A incidéncia de tumor maligno colorretal vem aumentando nos Gltimos anos, atingindo,
predominantemente, individuos entre 50 e 70 anos, com possibilidades aumentadas de

desenvolvimento a partir da quarta década de vida®.

Atraso no diagnostico, estadiamento da doenca e agressividade tumoral sdo algumas
explicacOes para a evolucdo desfavoravel de pacientes com cancer colorretal, contribuindo para a

piora na qualidade de vida dos mesmos®.

A qualidade de vida pode ser definida como “a percepcdo do individuo de sua posi¢do na
vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos,

expectativas, padrées e preocupacdes™.

A busca de terapias que permitam melhorar a qualidade de vida de individuos com cancer,
com o minimo de efeitos colaterais, tem incentivado pesquisas que utilizam fitoterapicos, como
fungos da familia Agaricaceae, que apresentam efeitos estimuladores da resposta imunitaria®™.

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto na qualidade de vida de pacientes com cancer
colorretal, em fase poOs-operatoria, apds suplementacdo dietética com fungos da familia
Agaricaceae, cultivados no Brasil.
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4.1.2 MATERIAIS E METODOS

4.1.2.1 Desenho do Estudo

O estudo consiste de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, com
alocacio aleatoria dos pacientes. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Secretaria de Estado de Salde do Distrito Federal sob o protocolo n° 051/2004. O
termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido dos pacientes, cuja participacdo foi voluntaria.
O trabalho foi desenvolvido no Ambulatério de Proctologia do Hospital de Base do Distrito
Federal, Brasil, no periodo entre novembro de 2004 e julho de 2006.

4.1.2.2 Amostra

A amostra foi constituida de 56 pacientes (24 homens e 32 mulheres) com cancer colorretal,
estadios | (n = 12), Il (n = 16) e 1l (n = 28), separados em dois grupos: placebo e suplementado com
fungos Agaricus sylvaticus. Foram incluidos no estudo: pacientes com cancer colorretal em fase pds-
operatoria, de trés meses a dois anos de intervencdo cirlrgica, idade superior a vinte anos; e
excluidos: gestantes, lactantes, acamados, deficientes fisicos, pacientes em uso de terapia alternativa,

com outras doencas cronicas nao-transmissiveis e em processo de metastase.

4.1.2.3 Extrato de Agaricus sylvaticus

O Agaricus sylvaticus foi descrito pela primeira vez na Suica e possui ampla distribuigéo
geografica, ocorrendo naturalmente no Brasil. Sua identificagcdo foi confirmada pelo especialista em
fungos Dr. David N. Pegler do Royal Boatanic Gardens de London cujo documento foi fornecido

pelo Instituto de Boténica da Secretaria de Estado do Meio Ambiente de Sado Paulo em 10/11/1995.

O fungo Agaricus sylvaticus, familia Agaricaceae, cujo nome popular é “Cogumelo do Sol”,
foi obtido de um produtor da regido de Tapirali, interior do Estado de Séo Paulo. O extrato do fungo
foi obtido por imersdo do material desidratado em agua quente por 30 minutos, liquidificado,
peneirado e seco em dissecador. A composicdo quimica da solucdo final foi analisada pelo Japan

Food Research Laboratories Center e revelou a presenca de carboidratos (18.51g/100g), lipideos
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(0.049/100g), ergosterol (624mg/100g), proteinas (4.999/100g), 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%, &cido glutamico-3.93%, serina-0.96%,
treonina-0.96%, acido aspartico-1.81%, triptofano-0.32%, cisteina-0.25%) e micronutrientes em

quantidades-trago.

O extrato seco foi transformado em comprimidos, seguindo procedimento farmacotécnico e a
dosagem administrada aos pacientes do grupo suplementado foi equivalente a 30mg/kg/dia
(considerando o peso médio da populacdo estudada), fracionada em duas tomadas diarias (seis
comprimidos por dia, trés pela manhd e trés a tarde, nos intervalos entre as refei¢cdes), durante um
periodo de seis meses. Ao grupo de pacientes que recebeu o placebo, foram administrados os
comprimidos nas mesmas quantidades, com os mesmos excipientes e valor energético, porém sem o

extrato do Agaricus sylvaticus.

4.1.2.4 Evolucéo Clinica

Os pacientes foram acompanhados por seis meses. Durante 0s trés primeiros meses, as
consultas eram quinzenais para a avaliacdo clinica e, nos ultimos trés meses, as consultas passaram a

ser a cada 30 dias.

Os pacientes permaneceram com dieta habitual, embora durante o tratamento tenham
recebido orientagdes gerais sobre como manter uma alimentacdo saudavel. ApoOs seis meses de
acompanhamento, indicou-se dieta individualizada para todos os pacientes e 0s mesmos foram

encaminhados a outros profissionais da area de salde quando necessario.

Todos os pacientes foram contactados pelos pesquisadores, semanalmente, via telefone, para
esclarecimentos de ddvidas, verificacdo do uso adequado do cogumelo segundo as orientacfes e
confirmagdo do agendamento, de tal forma a garantir maior adesdo do paciente ao tratamento e

controle sobre a continuidade no estudo.

Foram considerados desistentes 0s pacientes que compareceram somente as primeiras
consultas, que ndo vieram as consultas durante o periodo de seis meses e, que fizeram menos de trés
exames laboratoriais. Aqueles que vieram a 6bito antes do final do tratamento ndo foram incluidos na

amostragem.
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4.1.2.5 Avaliacao dos Indicadores da Qualidade de Vida

Utilizou-se um formulario-padrdo e uma anamnese dirigida-padrdo para avaliar alguns
indicadores da qualidade de vida. O formulario foi aplicado no primeiro dia da consulta e, nas
consultas posteriores, aplicou-se a anamnese dirigida. Ambos os instrumentos foram baseados no
questionario WHOQOL-bref da Organizacdo Mundial de Salde e adaptado para o presente estudo.

Toda a coleta de dados foi realizada por pesquisadores previamente treinados.

Os hébitos considerados como componentes do estilo de vida foram: sedentarismo,
tabagismo, etilismo, alteracbes no sono, alteracbes na disposicdo, humor, dor, alteragoes

gastrintestinais e alteracGes no apetite.

Quanto ao sedentarismo, foram considerados sedentarios os pacientes que nao apresentavam

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

O tabagismo foi definido como o hébito de fumar cigarros, charutos ou similares,
independente do nimero e tipo consumidos. Os pacientes foram classificados como tabagistas
(aqueles que possuiam o habito de fumar por mais de um ano), ex-tabagistas (aqueles que deixaram o

habito de fumar ha, no minimo, um ano) e ndo-tabagistas (aqueles pacientes que nunca fumaram).

O etilismo foi definido como consumo regular de bebidas alcodlicas independente do tipo, da
quantidade e da frequéncia. Os pacientes foram caracterizados como etilistas (aqueles que ingeriam
qualquer tipo de bebida alcodlica) e ndo-etilistas (aqueles que deixaram o habito de ingerir bebidas

alcodlicas ha, no minimo, um ano ou que nunca tiveram esse habito).

Com relacéo as alteragdes no sono e a disposi¢do, os pacientes foram avaliados de acordo
com a presenca de insbnia e noites mal dormidas e, classificados em bem dispostos e

cansados/fadigados, respectivamente.

Todos os pacientes foram avaliados, por meio de imagens simbdlicas, em feliz/satisfeito, nem
feliz nem satisfeito, infeliz/insatisfeito para classificagdo do humor e, quanto a presenca de queixas
de dores, as mesmas foram classificadas em cefaléia, dor retal, dor abdominal, dor no local da

cirurgia e outras.

As alteracOes gastrintestinais avaliadas foram: constipacdo, diarréia, diarréia alternada com

constipacdo, flatuléncia, retencdo de flatos, distensdo abdominal, pirose, plenitude pos-prandial,
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néuseas, disfagia, odinofagia, eructacdo, regurgitacdo, vomitos e dor abdominal. Altera¢des no

apetite (aumentado, reduzido ou inalterado) também foram investigadas.

Todos os indicadores de qualidade de vida foram avaliados em trés momentos distintos: antes
do inicio do tratamento, com trés meses e, apds seis meses, exceto para 0 humor cujos dados foram

analisados no inicio e fim da pesquisa.

4.1.2.6 Andlise Estatistica

Os pacientes foram separados em grupos placebo e Agaricus sylvaticus para a comparagédo
dos resultados. Todos os resultados foram analisados de forma qualitativa e descritiva, utilizando os

programas Microsoft Excel 2003 e Epi Info 2004 para Windows, verséao 3.3.2.

4.1.3 RESULTADOS

Apos seis meses de acompanhamento no Ambulatério de Proctologia do Hospital de Base do
Distrito Federal, 56 pacientes com cancer colorretal concluiram o estudo, sendo 32 mulheres (57.1%)

e 24 homens (42.9%), separados em grupos placebo e Agaricus sylvaticus (Tabela I).

Os pacientes do grupo placebo (n = 28) tinham idade média de 59.14 + 12.95 anos. Com
relacdo ao género, 57.1% (n = 16) eram do sexo feminino, e 42.9% (n = 12) do sexo masculino. Os
pacientes do grupo suplementado com Agaricus sylvaticus (n = 28) tinham idade média de 56.34 +
15.53 anos. Quanto o género, 57.1% (n = 16) eram do sexo feminino, e 42.9% (n = 12) do sexo

masculino.

Em relacdo a faixa etaria, 46.43% (n = 13) dos pacientes do grupo placebo possuiam idade
superior a 45 e inferior a 60 anos; 42.86% (n = 12) apresentaram idade entre 60 e 80 anos e, apenas
10.71% (n = 03) estiveram na faixa entre 30 e 45 anos, ndo existindo individuos com menos de 30
anos (Tabela I). No grupo suplementado, 46.43% (n = 13) dos pacientes apresentaram faixa etaria
superior a 60 e inferior a 80 anos; 35.71% (n = 10), entre 45 e 60 anos; 10.71% (n = 03), idade

inferior a 30 anos e somente 7.14% (n = 02) apresentaram idade entre 30 e 45 anos (Tabela I).
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Quanto ao estadiamento, 50.00% (n = 14) dos individuos de cada grupo pertenciam ao
estadio I1l. No estadio |1, havia 35.71% (n = 10) de pacientes do grupo placebo e 21.43% (n = 06) do
grupo que recebeu Agaricus sylvaticus. No estadio I, 14.29% (n = 04) pertenciam ao grupo placebo

e, 28.57% (n = 08) ao grupo suplementado (Tabela I).

Observou-se, em ambos os grupos, que 7.14% (n = 02) dos pacientes eram tabagistas. No
grupo placebo, 17.86% (n = 05) eram ex-tabagistas e 75.00% (n = 21) nunca fumaram. No grupo
suplementado, 28.57% (n = 08) eram ex-tabagistas e 64.29% (n = 18) referiram nunca terem
fumado (Tabela I).

Tabela I. Caracteristicas da populacédo estudada, n = 56.

Caracteristicas Grupos
Placebo (n = 28) Agaricus sylvaticus (n = 28)
Sexo n Fp* n Fp*
Feminino 16 57.10% 16 57.10%
Masculino 12 42.90% 12 42.90%
Faixa etaria
< 30 anos 00 0.00% 03 10.71%
> 30 e <45 anos 03 10.71% 02 7.14%
> 45 ¢ < 60 anos 13 46.43% 10 35.71%
> 60 e < 80 anos 12 42.86% 13 46.43%
Estadiamento
Estadio | 04 14.29% 08 28.57%
Estadio 11 10 35.71% 06 21.43%
Estadio 111 14 50.00% 14 50.00%
Tabagismo
Nunca fumou 21 75.00% 18 64.29%
Ex-tabagista 05 17.86% 08 28.57%
Tabagista 02 7.14% 02 7.14%
Ingestao de bebida alcoodlica
Né&o-etilista 25 89.29% 23 82.14%
Etilista 03 10.71% 05 17.86%
Pratica de atividade fisica
Né&o-sedentério 02 7.14% 02 7.14%
Sedentério 26 92.86% 26 92.86%

*Fp = Frequéncia percentual.
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Em relacdo ao etilismo, 17.86% (n = 05) dos pacientes suplementados com Agaricus
sylvaticus referiram ingestdo de bebidas alcoodlicas, enquanto no grupo placebo esse numero
alcancou 10.71% (n = 03) (Tabela I).

7.14% (n = 02) dos pacientes de ambos 0s grupos praticavam alguma atividade fisica
(Tabela 1). Apds seis meses de tratamento, observou-se aumento no ndmero de pacientes que
praticavam atividade fisica para 21.43% (n = 06) e, 35.71% (n = 10) nos grupos placebo e Agaricus

sylvaticus, respectivamente (Tabela II).

Ao longo do tratamento, averiguou-se diminuicdo da disposicdo, no grupo placebo, de
85.71% (n = 24) para 78.57% (n = 22) e, 64.29% (n = 18), apos trés e seis meses, respectivamente,
com consequente aumento do cansaco/fadiga (Tabela Il). O contrario foi observado no grupo
suplementado, onde a disposicdo aumentou de 67.86% (n = 19) para 85.71% (n = 24) apds trés

meses, mantendo esses valores ao final do tratamento (Tabela I1).

Entre os pacientes do grupo placebo, 14.29% (n = 04) referiram dormir mal no inicio do
tratamento e 10.71% (n = 03) relataram 0 mesmo apds seis meses (Tabela I1). No grupo Agaricus
sylvaticus, 7.14% (n = 02) apresentaram essa queixa no inicio do tratamento, enquanto 3.57% (n =

01) apresentaram-na ao final da suplementacdo (Tabela I1).

Ins6nia foi relatada por 7.14% (n = 02) do pacientes do grupo placebo e por 10.71% (n = 03)
do grupo suplementado no inicio do acompanhamento (Tabela I1). Apds seis meses, observou-se
que 28.57% (n = 08) e, 7.14% (n = 02) dos pacientes dos grupos placebo e Agaricus sylvaticus

permaneceram com insonia, respectivamente (Tabela I1).

Em relacdo ao humor, averiguou-se, no grupo placebo, que 64.29% (n = 18) dos pacientes
iniciaram o estudo sentindo-se felizes/satisfeitos e, 35.71% (n = 10) nem felizes/nem satisfeitos. No
grupo Agaricus sylvaticus, 60.71% (n = 17) iniciaram o estudo sentindo-se felizes/satisfeitos e,
39.29% (n = 11) nem felizes/nem satisfeitos. Em ambos os grupos nenhum paciente relatou

sentimento inicial de infelicidade/insatisfacdo (Tabela I1).

Apds seis meses de tratamento, os resultados observados foram os seguintes: dos 64.29% (n
= 18) dos pacientes do grupo placebo que apresentaram sentimento inicial de felicidade/satisfacao,
16.67% (n = 03) evoluiram para infelicidade/insatisfacdo, 27.78% (n = 05) para indiferenca (nem
felizes/nem satisfeitos) e 55.55% (n = 10) permaneceram com o mesmo humor inicial. No grupo

Agaricus sylvaticus, dos 60.71% (n = 17) dos pacientes felizes/satisfeitos, 88.24% (n = 15)
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permaneceram com o mesmo humor inicial e apenas 11.76% (n = 02) evoluiram para indiferencga
(Tabela I1).

Tabela I1. Principais alterages apresentadas pelos grupos estudados (n = 56).

~ Placebo (n = 28) Agaricus sylvaticus (n = 28)
Alteracdes — — - — - -
Inicial Trés meses Seis meses Inicial Trés meses Seis meses
n Fp* n Fp* n Fp* n Fp* n Fp* n Fp*
Apetite
Aumentado 05 17.86% 09 32.14% 02 7.14% 03 10.71% 08 2857% 09 32.14%
Diminuido 03 10.71% 06 2143% 10 3571% 02 7.14% 05 17.86% 04 14.29%
Sem alteracBes 20 71.43% 13 46.43% 16 57.14% 23 82.14% 15 5357% 15 53.57%
Sono
Dorme mal 04 1429% 06 21.43% 03 10.71% 02 7.14% 02 7.14% 01 3.57%
Ins6nia 02 7.14% 04 1429% 08 2857% 03 10.71% 03 10.71% 02 7.14%
Sem alteracGes 22 7857% 18 64.29% 17 60.71% 23 82.14% 23 82.14% 25 89.29%
Disposicdo
Bem disposto 24 8571% 22 7857% 18 64.29% 19 67.86% 24 85.71% 24 85.71%

Cansaco/fadiga 04 1429% 06 21.43% 10 3571% 09 32.14% 04 1429% 04 14.29%
Humor

Feliz/ satisfeito 18 64.29% ---- 12 42.86% 17 60.71% ----  ---- 24  85.71%
Nem feliz nem triste 10 35.71% ---- -—-- 10 3571% 11 39.29% ----  ---- 04 14.29%
Infeliz/ insatisfeito 00 00.00% ---- 06 21.43% 00 00.00% ----  --- 00 00.00%

Constipacéo
N&o 20 7143% 18 64.29% 21 75.00% 17 60.71% 23 82.14% 24 85.71%
Sim 08 2857% 10 35.71% 07 25.00% 11 39.29% 05 17.86% 04 14.29%
Diarréia
Né&o 22 7857% 21 75.00% 23 82.14% 19 67.86% 26 92.86% 27 96.43%
Sim 06 21.43% 07 25.00% 05 17.86% 09 32.14% 02 7,14% 01 357%
Diarréia alternada com constipagdo
Né&o 26 92.86% 25 89.29% 25 89.29% 27 96.43% 27 96.43% 28 100.00%
Sim 02 7.14% 03 10.71% 03 10.71% 01 357% 01 357% 00 0.00%
Flatuléncia
Aumentada 11 39.29% 07 25.00% 13 46.43% 11 39.29% 04 14.29% 06 21.43%
Diminuida 00 0.00% 03 10.71% 01 357% 00 0.00% 07 25.00% 05 17.86%
Sem alteracBes 17 60.71% 18 64.29% 14 50.00% 17 60.71% 17 60.71% 17 60.71%
Retencéo de flatos
Aumentada 04 1429% 03 10.71% 02 7.14% 03 10.71% 01 357% 01 357%
Diminuida 00 0.00% 01 357% 02 7.14% 00 0.00% 01 357% 03 10.71%
Sem alteracGes 24 85.71% 24 85.71% 24 85.71% 25 89.29% 26 92.86% 24 85.71%
Pratica de atividade fisica
Sedentério 26 92.86% 23 82.14% 22 7857% 26 92.86% 22 7857% 18 64.29%
Né&o-sedentario 02 7.14% 05 17.86% 06 21.43% 02 7.14% 06 21.43% 10 3571%

Fp* = Frequéncia percentual.

Em relacdo aos 35.71% (n = 10) dos pacientes do grupo placebo que iniciaram o estudo
sentindo-se nem felizes/nem satisfeitos, 30.00% (n = 03) evoluiram para infelicidade/insatisfacéo,
50.00% (n = 05) permaneceram com o mesmo humor inicial e somente 20.00% (n = 02) evoluiram

para felicidade/satisfacdo. Ao passo que, no grupo Agaricus sylvaticus, de 39.29% (n = 11) dos
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pacientes que iniciaram o estudo com sentimento de indiferenca, 81.82% (n = 09) evoluiram para

felicidade/satisfacdo e apenas 18.18% (n = 10) ndo alteraram o humor (Tabela I1).

Quanto a dor, no inicio do tratamento, 64.29% (n = 18) dos pacientes do grupo placebo e
42.86% (n = 12) do grupo Agaricus sylvaticus queixaram-se de algum tipo de dor. Apos seis meses,
houve aumento dessa queixa para 71.43% (n = 20) entre os pacientes do grupo placebo e uma

reducdo para 32.14% (n = 09) no grupo suplementado.

Quando as queixas de dores foram analisadas separadamente, observou-se, no grupo
Agaricus sylvaticus, reducédo das dores retal, de 7.14% (n = 02) para 3.57% (n = 01), abdominal, de
14.29% (n = 04) para 7.14% (n = 02), e outras, de 21.43% (n = 06) para 14.29% (n = 04), ap0s seis
meses de suplementacdo. Ao passo que, no grupo placebo, observou-se aumento das mesmas,
exceto da dor retal que permaneceu inalterada. Em relacdo a cefaléia, observou-se que a mesma
aumentou nos dois grupos: de 3.57% (n = 01) para 17.86% (n = 05), no inicio e apds seis meses,
respectivamente, no grupo placebo e, de 3.57% (n = 01) para 10.71% (n = 03), no grupo Agaricus
sylvaticus (Figura 1).

Queixas de dores

50% 1

40% -

30% 1

20%

10% 1

% de pacientes com a
gueixa

0%

Placebo Agaricus sylvaticus

| O Cefaléia @ Dor retal O Dor abdominal B Dor no local da cirurgia @ Outras |

Figura 1. Dores relatadas pelos pacientes nos grupos estudados (n = 56).
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Um aumento do apetite foi relatado por 17.86% (n = 05) dos pacientes do grupo placebo e
10.71% (n = 03) dos pacientes do grupo suplementado no inicio do tratamento. Com trés meses de
acompanhamento, tal aumento foi referido por um nimero maior de individuos: 32.14% (n = 09) do
grupo placebo e, 28.57% (n = 08) do grupo Agaricus sylvaticus (Tabela Il). Apos seis meses,
apenas 7.14% (n = 02) dos pacientes que pertenciam ao grupo placebo referiram permanéncia do
aumento de apetite, enquanto tal evento foi relatado por um maior nimero (32.14%, n = 09) de

pacientes do grupo suplementado (Tabela I1).

Reducdo do apetite foi citada por um nimero crescente de pacientes do grupo placebo:
10.71% (n = 03), 21.43% (n = 06) e, 35.71% (n = 10) no inicio, com trés meses e apos seis meses
de tratamento, respectivamente (Tabela Il). Tal reducao foi aparentemente mais branda no grupo
Agaricus sylvaticus, ja que, no inicio, 7.14% (n = 02) queixaram-se de diminuicdo do apetite, com
trés meses 17.86% (n = 05) e ap0Os seis meses 14.29% (n = 04) (Tabela 11). Apds seis meses,
57.14% (n = 16) dos pacientes do grupo placebo negaram qualquer alteracdo no apetite, enquanto o
mesmo foi relatado por 53.57% (n = 15) dos individuos pertencentes ao grupo Agaricus sylvaticus
(Tabela I1).

No inicio do tratamento, 28.57% (n = 08) dos pacientes do grupo placebo e 39.29% (n = 11)
do grupo Agaricus sylvaticus queixaram-se de constipacdo. Aos trés meses, 35.71% (n = 10)
pacientes que pertenciam ao grupo placebo e 17.86% (n = 05) ao grupo suplementado mantiveram
essa queixa. Ao final do tratamento, 25.00% (n = 07) do grupo placebo permaneceram constipados,
enquanto no grupo Agaricus sylvaticus, apenas 14.29% (n = 04), evidenciando aparente melhora no

segundo (Tabela II).

Diarréia foi relatada por 21.43% (n = 06) dos pacientes do grupo placebo e por 32.14% (n =
09) dos pacientes do grupo Agaricus sylvaticus no inicio do acompanhamento. Aos trés meses e
apos seis meses, houve aumento para 25.00% (n = 07) e reducdo para 17.86% (n = 05),
respectivamente, no grupo placebo e, redugdo para 7.14% (n = 02) e, 3.57% (n = 01),

respectivamente, no grupo suplementado (Tabela II).

No comeco do tratamento, 7.14% (n = 02) dos individuos do grupo placebo apresentaram
diarréia alternada com constipagdo, ocorrendo um aumento desse evento para 10.71% (n = 03) ap0s
seis meses. No grupo Agaricus sylvaticus, havia 3.57% (n = 01) dos pacientes com 0s mesmos

sintomas, fato que deixou de existir nesse grupo apos seis meses de suplementacéo (Tabela I1).
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Em relagdo a queixa de flatuléncia, os seguintes resultados foram observados apos seis
meses de acompanhamento: 50.00% (n = 14) dos individuos do grupo placebo negaram alteracdes
na flatuléncia, assim como 60.71% (n = 17) do grupo suplementado. Os outros 50.00% (n = 14)
pertencentes ao grupo placebo referiram aumento da flatuléncia ap6s seis meses de 39.29% (n = 11)
para 46.43% (n = 13), enquanto no grupo Agaricus sylvaticus houve reducdo da mesma de 39.29%
(n=11) para 21.43% (n = 06) (Tabela II).

Entre os pacientes do grupo placebo, 85.71% (n = 24) negaram alteragdes quanto a retencéo
de flatos durante todo o periodo de acompanhamento. Do restante, metade referiu aumento e a outra
metade reducdo dessa retencdo apos seis meses. No grupo Agaricus sylvaticus, observou-se reducao

dessa queixa de 10.71% (n = 03) no inicio do tratamento para 3.57% (n = 01) ao final (Tabela II).

Distensdo abdominal foi referida por 25.00% (n = 07) dos pacientes pertencentes ao grupo
placebo e por 21.43% (n = 06) dos que compunham o grupo suplementado. Aos trés meses de
acompanhamento, esse nimero reduziu para 21.43% (n = 06) no grupo placebo e, para 7.14% (n =
02) no grupo Agaricus sylvaticus. Ao final do tratamento, o grupo placebo apresentava 0 mesmo
numero de pacientes com queixa aos trés meses, enquanto o grupo Agaricus sylvaticus apresentava

apenas 3.57% (n = 01) dos pacientes com essa queixa (Figura 2).

Quanto aos sintomas de pirose, plenitude pds-prandial e nauseas, ndo foram averiguadas
reducdo das mesmas, no grupo placebo, apds seis meses de acompanhamento. No grupo Agaricus
sylvaticus, observou-se melhora aparente em todos os aspectos ao final da suplementacdo (Figura
3).

Durante todo o periodo de acompanhamento, nos grupos placebo e Agaricus sylvaticus,

nenhum paciente relatou disfagia, odinofagia, eructacdo excessiva, regurgitacdo e voOmitos.
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Figura 2. Evolug¢do da distensdo abdominal nos grupos estudados (n = 56).
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Figura 3. Evolugéo dos sintomas gastrintestinais nos grupos estudados (n = 56).

76

76



77

4.1.4 DISCUSSAO

No presente estudo, 57.1% dos pacientes pertenciam ao sexo feminino e, 42.9% ao sexo
masculino. Esses dados corroboram com as estimativas do Instituto Nacional de Céncer que

apontam predominancia de cancer colorretal no sexo feminino comparado ao sexo masculino®.

A idade média dos pacientes dos grupos placebo e Agaricus sylvaticus foi de 59.14 + 12.95
anos e 56.34 + 15.53 anos, respectivamente. Tais resultados s&o confirmados pela literatura que
indica maior incidéncia de cancer colorretal na faixa etaria entre 50 e 70 anos com possibilidades

aumentadas de desenvolvimento a partir da quarta década de vida®.

Com relacdo ao estadiamento, 50.00% dos pacientes dos grupos placebo e Agaricus
sylvaticus pertenciam ao estadio 11, tanto pelo sistema TNM (tumor primario, linfonodo regional e
metastase a distancia) quanto pelo sistema de classificacdo de Dukes para tumores malignos da
Unido Internacional contra o Cancer (UICC) *#*3, Resultados similares foram encontrados no estudo
de Saad-Hossne et al**, demonstrando retardo do diagnéstico na maioria dos pacientes, o que pode

comprometer significativamente o progndstico dos mesmos.

Observou-se, em ambos os grupos, que 7.14% dos pacientes eram tabagistas. Eram ex-
tabagistas 17.86% e 28.57% dos pacientes pertencentes aos grupos placebo e Agaricus sylvaticus,
respectivamente. Quanto a ingestao de bebidas alcodlicas, 10.71% dos pacientes do grupo placebo e

17.86% do grupo Agaricus sylvaticus referiram fazer uso da mesma.

Evidéncias cientificas comprovam que a exposi¢do ao cigarro pode aumentar o risco do
desenvolvimento de céancer colorretal. Similarmente, em individuos que consomem bebidas
alcodlicas excessivamente, observa-se um risco duas vezes maior no desenvolvimento dessa

neoplasia comparado com individuos néo-etilistas™.

Neste estudo, apenas 7.14% dos pacientes pertencentes aos grupos placebo e Agaricus
sylvaticus praticavam alguma atividade fisica antes do inicio do tratamento. ApOs seis meses,
observou-se aumento da pratica de atividade fisica, em ambos 0s grupos, porém com maior

percentual no grupo suplementado.

Estudos demonstram que um dos fatores mais reconhecidos como associado ao aumento no

risco de desenvolvimento de cancer colorretal é o baixo nivel de atividade fisica®, sendo que a sua



78

pratica regular pode reduzir esse risco em até 50%. O provavel mecanismo relacionado a esse efeito
inclui: diminuicdo do tempo de transito intestinal, reducdo do contato de carcinbgenos com as
células intestinais, melhora dos niveis de prostaglandinas, modificacdo do metabolismo dos &cidos

biliares e melhora do sistema imunolégico®.

Na qualidade de vida, entre outros aspectos, esta incluida a fadiga como falta de motivacao.
A fadiga é altamente prevalente e € um sintoma debilitante e crénico em pacientes com cancer,
sendo observada nesta populagéo durante e apds o tratamento adjuvante®®!’.

Pacientes com cancer frequentemente apresentam nauseas, vOmitos, diarréia, apetite
reduzido e involuntaria perda de peso, acrescidos de outros sintomas como dor e fadiga. Esses
sintomas geralmente influenciam no desenvolvimento das atividades habituais como trabalhar, ter
atividades de lazer, preparar as refeicOes, disposicdo fisica para interagir na sociedade, afetando

significativamente os indicadores de qualidade de vida®®.

Reducdo da disposi¢do também foi observada no grupo placebo com consequente aumento
do cansaco/fadiga durante todo o periodo de acompanhamento. Resultados inversos foram
encontrados no grupo Agaricus sylvaticus com aumento da disposicdo e reducdo do cansago/fadiga

apos trés meses de suplementacdo, mantendo-se esses resultados até o final do tratamento.

Evidéncias cientificas demonstram que a fadiga pode persistir por meses ou anos apés
completar o tratamento com sucesso em uma minoria de pacientes. A fadiga no cancer é
multifatorial e alguns mecanismos promissores tém sido identificados, incluindo disturbios do sono,
estresse psicologico, dor, entre outros sintomas, podendo envolver de forma severa os dominios
mental, fisico e emocional™®%.

Observou-se, neste estudo, no grupo Agaricus sylvaticus, reducdo da insonia e do habito de
dormir mal apos seis meses de suplementacdo. Esses resultados ndo foram encontrados no grupo

placebo.

A progressao do cancer e dos sintomas associados esta intimamente relacionada a quadros
depressivos, podendo refletir em aumento do prejuizo funcional com consequiente piora da
qualidade de vida. Tristeza, raiva, ansiedade e angustia sdo respostas emocionais negativas
frequentemente observadas em pacientes com cancer que, quando intensas e duradouras, podem

culminar com o diagnéstico de depressao®.
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Pesquisas cientificas tém demonstrado que pacientes deprimidos apresentam um risco trés
vezes maior de ndo-adesdo ao tratamento quando comparados com individuos isentos de sintomas
depressivos?®. O diagnéstico de depressdo em pacientes com cancer se baseia em sintomas como
desanimo, insénia, dificuldade de cooperar com o tratamento, sentimentos de menos-valia, culpa e
morte, perda da esperanca, falta de prazer e de apego pela vida, devendo ser detectado o mais
precocemente possivel?.

No presente estudo, observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus, uma melhora no estado do
humor de felicidade/satisfacdo com consequente reducdo do sentimento de indiferenca, apos seis
meses de suplementacdo. Esses resultados ndo foram encontrados no grupo placebo que apresentou

reducdo do sentimento de felicidade/satisfacdo e aumento de infelicidade/insatisfacéo.

Estudos evidenciam, em pacientes com cancer, que 0s sintomas depressivos podem ocorrer
devido a diversos fatores como falta de regulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e do eixo
tireoideano, oscilages na funcdo imune das células Natural Killer (NK), reducdo da secrecdo do
hormonio de crescimento, alteragdo do ritmo circadiano, presenca de alteracdes metabdlicas, além
do uso de medicacbes especificas como corticoides, tamoxifeno e interferon-alfa (INF-a)). A
ativacdo de citocinas pré-inflamatorias como as interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) também sdo
capazes de induzir modificacdes na funcdo neuronal e promover ativacdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal®.

O cancer esta frequentemente associado a dor que, por sua vez, afeta a afetividade, a funcéo,
0 apetite, 0 sono, provoca depressao, além de aumentar o risco de suicidio. Pacientes com cancer
podem apresentar associacdo de dores cronicas e distarbios afetivos. 58% a 80% dos pacientes
adultos oncoldgicos internados sofrem de dor, sendo que as dores moderadas e intensas estao

presentes em 30% a 40% nos estagios intermedidrios e, cerca de, 87% nas fases mais avancadas?.

Em 64.29% dos pacientes do grupo placebo e, 42.86% dos pacientes pertencentes ao grupo
Agaricus sylvaticus, queixas de dores antes do inicio do tratamento foram referidas. Apds seis
meses, observou-se aumento dessa queixa para 71.43% no grupo placebo e reducéo para 32.14% no

grupo suplementado.

Ao analisar as queixas de dores separadamente, observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus,
reducdo das dores retal, abdominal e outras, apds seis meses de suplementacdo. Ao passo que, no

grupo placebo, observou-se aumento das mesmas, exceto da dor retal que permaneceu inalterada
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neste periodo. A cefaléia aumentou em ambos 0s grupos durante todo o periodo de

acompanhamento, sendo este aumento maior no grupo placebo.

Um estudo comprovou que a administracdo parenteral de proteoglucanas extraidas de
fungos medicinais aliada a quimioterapia foi capaz de prolongar o tempo de sobrevida, restaurar 0s
parametros imunologicos e melhorar a qualidade de vida de pacientes com cancer de colon e outros

carcinomas em comparagao aos pacientes tratados apenas com quimioterapia®.

Outro estudo demonstrou que a suplementacdo dietética de fungos Agaricus sylvaticus em
pacientes com cancer colorretal em tratamento quimioterapico por um periodo de trés meses foi
capaz de promover melhora na disposi¢cdo em 55% dos sujeitos, auséncia de alteracfes em 36% e,
apenas 9% referiram desanimo. No grupo placebo, estas alteragcdes ndo foram observadas onde 28%
dos pacientes apresentaram tontura, 27%, dores, 18%, insénia, 9%, fraqueza e, 18%, auséncia de

alteracdes”.

No inicio do tratamento, um aumento do apetite foi referido por 17.86% dos pacientes do
grupo placebo e 10.71% dos pacientes do grupo Agaricus sylvaticus. Ap0Os seis meses, apenas
7.14% dos pacientes do grupo placebo referiram permanéncia do aumento de apetite, enquanto no
grupo suplementado houve um aumento desse evento para 32.14%. Simultaneamente, a reducdo do
apetite foi crescente nos pacientes de ambos 0s grupos, porém menos intensamente no grupo

suplementado, evidenciando novamente o possivel efeito bioativo do fungo Agaricus sylvaticus.

Um dos sintomas mais comuns que acomete os pacientes oncoldgicos é a falta de apetite,
podendo culminar com a anorexia. A anorexia afeta, cerca de, 40% dos pacientes com cancer, no
momento do diagndstico, e em mais de dois tercos dos pacientes nos estadios mais avangados. Ela
constitui a principal causa de ingestdo alimentar deficitaria decorrente de efeitos tumorais ou causas
mecanicas que induzem a progressiva inanicdo com consequente 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, IL-2
(interleucina 2), IL-6, IFN-y (interferon gama), fator inibitério de leucemia (fator D) e
prostaglandina E (PGEy)*".

Pacientes oncol6gicos reclamam da capacidade reduzida de se alimentarem devido,
principalmente, a digestdo e esvaziamento gastrico retardados, resultantes de produgdo reduzida de
secrecBes digestivas, atrofia das mucosas gastrintestinal e géstrica muscular?®. Outros fatores

comumente presentes nos pacientes com neoplasias malignas também sdo capazes de influenciar de
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forma significativa no aparecimento da anorexia, tais como: disfagia, odinofagia, nauseas,
ansiedade, medo de vomitar, depressdo, desidratacdo, constipacdo, plenitude gastrica, entre
outr0318‘21‘22’24.

Outros estudos tém demonstrado que a administracdo de polissacarideos extraidos de fungos
medicinais é capaz de promover melhora significativa do apetite, além de reduzir a fadiga e
estabilizar os parametros hematopoiéticos®. Acredita-se que a principal substancia que responde
pelos atributos funcionais dos fungos medicinais é a B-glucana. As B-glucanas atuam no organismo
humano por meio do aumento das fun¢des imunoldgicas, da estimulacdo de células NK, linfocitos
T, linfécitos B e células complementares, do aumento no numero de macrofagos e monacitos,

promovendo a proliferacdo e/ou producdo de anticorpos e de varias citocinas como as IL-2 e IL-6,

IFN-y, TNF-a e, dessa forma, evitando a regeneracéo e a metéstase do cancer>”’.

No inicio do estudo, 28.57% e, 39.29% dos pacientes dos grupos placebo e Agaricus
sylvaticus, respectivamente, referiram constipacdo. Apds seis meses, apenas 14.29% dos pacientes
do grupo suplementado permaneceram constipados. Esses resultados ndo foram observados no

grupo placebo, inferindo novamente sobre o efeito bioativo do fungo Agaricus sylvaticus.

A constipagdo é um sintoma comum em pacientes oncoldgicos devido a sindrome de
anorexia-caquexia, e sua freqliéncia esta mais elevada nos pacientes com doenca avancada e em uso
de drogas para tratamento da dor®. Diversos fatores, além da dor e da terapia medicamentosa,
contribuem para a lentificagdo da motilidade intestinal, tais como: reducdo do contetdo intestinal
pelo jejum para exames, cirurgias, inadequacdo dietética, disturbios metabolicos e emocionais. A
constipacdo quando prolongada pode desencadear diversas manifestacbes como cdlicas, nauseas,
vomitos, comprometimento respiratorio por elevacdo do diafragma, cefaléia, deiscéncia de suturas,
entre outros?. As dificuldades e os desconfortos que ocorrem em decorréncia da constipacdo podem
estar associados a sensacdo de esvaziamento retal incompleto, acompanhado de dor abdominal,

flatuléncia, distensdo abdominal e anorexia®®.

21.43% e, 32.14% dos pacientes pertencentes aos grupos placebo e Agaricus sylvaticus,
respectivamente, relataram diarréia no inicio do acompanhamento. Durante todo o periodo de
tratamento, observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus, reducdo dos episddios diarréicos. Esses

resultados néo foram encontrados no grupo placebo.

Os pacientes diagnosticados com neoplasias malignas passam por periodos constantes de

ansiedade e anguUstia em que podem apresentar ndo apenas a reducdo do apetite, mas diversos
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sintomas decorrentes dos eventos estressantes e traumaticos. Dentre 0s principais sintomas de
ansiedade, destacam-se preocupacdo e fadiga excessivas, dores, tonturas, nauseas, desconforto

abdominal e, principalmente, diarréia®’.

Observou-se, no grupo placebo, aumento de pacientes que referiram apresentar diarréia
alternada com constipacdo ap0s seis meses de acompanhamento. Estes resultados ndo foram
observados no grupo Agaricus sylvaticus, uma vez que houve inexisténcia de relatos desse sintoma

apos seis meses de suplementagéo.

Ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados, tém demonstrado que a
suplementacdo dietética de fungos Agaricus sylvaticus em pacientes no pos-operatério de cancer
colorretal tratados com quimioterapia é capaz de promover melhora significativa dos distlrbios
gastrintestinais por meio da melhoria tanto dos episddios diarréicos quanto da constipacdo

comparado ao grupo placebo®.

Além das B-D-glucanas, os fungos medicinais possuem quantidades apreciaveis de outras
fibras®”’. Os beneficios gastrintestinais reconhecidos pelo uso das fibras alimentares séo notérios,
uma vez que as fibras ndo sofrem atuacdo das enzimas digestivas e, pela fermentacdo de bactérias
coldnicas, formam acidos graxos de cadeia curta, que exercem efeitos troficos na mucosa intestinal,
aumentam o volume das fezes, reduzem o tempo de transito intestinal, protegendo o célon de
substancias citotoxicas, diminuem a pressdo intraluminal, devido a maciez e umidade do bolo fecal,
aumentam a proliferacdo bacteriana, exercendo, dessa forma, efeito modulador da microbiota
intestinal, além de promoverem efeito laxativo ocasionado pelas fibras insol(veis®®?’.

Em relacdo as queixas de flatuléncia, retencdo de flatos e distensdo abdominal averiguou-se,
no grupo suplementado, reducdo das mesmas, apds seis meses de suplementacdo. Esses resultados
ndo foram observados no grupo placebo, demonstrando o imprescindivel papel imunomodulador do

fungo Agaricus sylvaticus.

Flatuléncia, retencdo de flatos e distensdo abdominal podem estar presentes como
consequéncia da constipagdo®?®. Os fungos medicinais sdo capazes de promover alivio desses

sintomas por meio dos efeitos benéficos proporcionados pelas fibras sobre a microbiota intestinal.

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

evidenciando novamente os efeitos bioativos do fungo Agaricus sylvaticus.
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Outras manifestagdes que podem ser desencadeadas pelos disturbios intestinais como
constipagdo incluem néuseas, célicas, vomitos, dentre outros®”. Alteragdes no estado emocional
também podem culminar com diversos disturbios epigastricos, podendo persistir durante dias e/ou

durante a maior parte do dia®.

Os desconfortos que ocorrem em detrimento da constipacdo podem estar associados a dor

|24,26

abdominal="“, sintoma comumente encontrado em pacientes com cancer colorretal, explicando em

parte, os efeitos observados no grupo suplementado.

Estudos clinicos tém demonstrado que os polissacarideos presentes nos fungos medicinais
sdo capazes de aliviar as reagGes toxicas ocasionadas pelas drogas antineoplésicas, inibir a sintese
protéica de células neoplésicas, normalizar a funcéo intestinal, atuar beneficamente no metabolismo
lipidico, promover alivio dos sintomas presentes nos pacientes oncoldgicos, estimular os sistemas
imunoldgico e hematoldgico, aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida de pacientes
com cancer, dentre outros efeitos imunomoduladores>%%,

No presente estudo, observou-se, no grupo suplementado, melhoria de praticamente todos 0s
indicadores avaliados, principalmente quando comparados com o grupo placebo, demonstrando a
possivel presenca de substancias bioativas no fungo Agaricus sylvaticus capazes de melhorar a
qualidade de vida desses pacientes.

Estudos evidenciam a capacidade das proteoglucanas extraidas de fungos medicinais agirem
por meio do aumento significativo da sobrevida de pacientes com diversos tipos de cancer,
incluindo o colorretal, além de melhorar a qualidade de vida e promover alivio dos sintomas em
70% a 97% dos pacientes com neoplasias malignas®®*. Acredita-se que o provavel mecanismo de
acdo esta relacionado a estimulacdo das fungbes imunoldgicas, da atividade fagocitaria dos

macréfagos e melhoria das funcées do sistema reticulo-endotelial®.

Além das proteoglucanas, diversas outras substancias bioativas estdo presentes nos fungos
medicinais como glucanas, lectinas, ergosterol, triterpenos, arginina, glutamina, entre outras. Os
mecanismos de acdo dessas substancias ainda ndo estdo completamente elucidados na literatura,
mas evidéncias cientificas sugerem que esses compostos bioativos sdo capazes de modular o
processo de carcinogénese nos estagios de iniciagdo, promogdo e progressdo e, dessa forma,

promover beneficios adicionais aos pacientes com diversos tipos de cancer®.

Cabe ressaltar que, na literatura, ndo ha evidéncias de efeitos adversos, efeitos colaterais ou

toxicidade com o uso de fungos medicinais comercializados para consumo humano tanto em
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estudos conduzidos em animais de laboratério quanto em ensaios clinicos controlados®". Um estudo
in vivo sobre a toxicidade aguda de Agaricus sylvaticus mostrou que esta espécie ndo apresenta
toxicidade, visto que ndo foram encontradas nos animais estudados alteracdes clinicas,

hematolégicas e/ou histopatoldgicas™.

4.1.5 CONCLUSAO

Os resultados promissores sugerem que a administracdo dietética suplementar de fungos
Agaricus sylvaticus € capaz de melhorar a qualidade de vida de pacientes com cancer colorretal em
fase pds-operatoria. Entretanto, ensaios clinicos controlados e randomizados adicionais sdo
necessarios para determinar os reais beneficios clinicos apresentados e, dessa forma, comprovar a

efetividade e a dose segura e benéfica dos fungos em diferentes condi¢des e/ou situacdes clinicas.
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RESUMO

INTRODUCAO: Alteragdes no metabolismo lipidico sd0 comuns em pacientes com cancer.

Fungos medicinais podem exibir atividade hipolipidémica.

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da suplementacdo dietética com
fungos Agaricus sylvaticus no perfil lipidico de pacientes com céncer colorretal em fase pds-

operatoria.

METODOS: Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, realizado no
Hospital de Base do Distrito Federal por seis meses. Amostra constituida de 56 pacientes,
estadios I, Il e Ill, separados em dois grupos: placebo e suplementado com Agaricus
sylvaticus (30mg/kg/dia). Resultados analisados pelos programas Microsoft Excel 2003 e
SPSS 14.0 com p < 0.05.

RESULTADOS: O grupo Agaricus sylvaticus apresentou niveis séricos iniciais de colesterol
total de 207.36+52.67mg/dL, lipoproteina de baixa densidade de 120.79+44.02mg/dL e
triglicérides de 181.64+187.52mg/dL. Apbs seis meses de suplementacdo, observou-se
reducdo para 191.11+39.72mg/dL (p = 0.01), 103.08+39.20mg/dL (p = 0.0001) e
168.04+146.91mg/dL (p = 0.18), respectivamente. No grupo placebo, observou-se aumento
ndo-significativo de colesterol total (p = 0.08) e aumento significativo de lipoproteina de
baixa densidade (p = 0.01) e triglicérides (p = 0.0001). Nao foram observadas, em ambos 0s
grupos, alteracdes significantes nos niveis de lipoproteina de alta densidade e lipoproteina de

muito baixa densidade.

CONCLUSAO: Os resultados sugerem que a suplementacdo dietética com Agaricus
sylvaticus pode melhorar significativamente o perfil lipidico de pacientes com cancer

colorretal em fase pds-operatoria.

PALAVRAS-CHAVE: Agaricus sylvaticus, fungos medicinais, alteracfes metabdlicas,

metabolismo lipidico, cancer colorretal.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Alterations in the lipidic metabolism are common in patients with

cancer. Medicinal fungus may show hypolipidemic activity.

OBJECTIVE: The objective of this study was to evaluate the effects of dietary
supplementation with Agaricus sylvaticus fungus in lipidic profile of patients with colorectal

cancer in post-surgery phase.

METHODS: Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial carried out at the
Federal District Base Hospital, for six months. Samples of 56 enrolled patients, stadiums
phase I, Il and Ill, divided in two groups: placebo group and group supplemented with
Agaricus sylvaticus (30mg/kg/day). Results were analyzed with Microsoft Excel 2003 and
SPSS 14.0 programs, with p < 0.05.

RESULTS: The Agaricus sylvaticus group had initial total cholesterol levels of
207.36452.67mg/dL, low-density lipoprotein of 120.79+44.02mg/dL and triglycerides of
181.64+187.52mg/dL. After six months of supplementation it was observed a reduction
191.114+39.72mg/dL (p = 0.01), 103.08+39.20mg/dL (p = 0.0001) and 168.04+146.91mg/dL
(p = 0.18), respectively. In the placebo group it was observed not-significant increase of total
cholesterol levels (p = 0.08) and significant increase of low-density lipoprotein (p = 0.01) and
triglycerides (p = 0.0001). No significant statistically alterations were observed in the levels
of high-density lipoprotein and very-low-density lipoprotein in both groups.

CONCLUSION: Results suggest that the dietary supplementation with Agaricus sylvaticus
may significantly improve the lipidic profile of colorectal cancer patients in post-surgery
phase.

KEYWORDS: Agaricus sylvaticus, medicinal fungus, metabolic alterations, lipidic

metabolism, colorectal cancer.
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5.1 ALTERACOES LIPIDICAS EM PACIENTES COM CANCER COLORRETAL
EM FASE POS-OPERATORIA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO E DUPLO-
CEGO COM FUNGOS AGARICUS SYLVATICUS

5.1.1 INTRODUCAO

O cancer, enfermidade crbnica multicausal, caracterizado pelo crescimento e
desenvolvimento desordenado das células, é uma das maiores causas de 6bito da humanidade,

sendo considerado um sério problema de satide puablica®.

O desenvolvimento das neoplasias malignas resulta da interacdo entre fatores
enddgenos e ambientais, destacando-se a dieta como um dos principais fatores de risco na

etiologia dos diversos tipos de cancer’?.

Dentre as principais alteracbes metabolicas induzidas pelos tumores avancgados,
observam-se deplecdo dos depdsitos lipidicos, aumento da lip6lise, aumento do turnover de

glicerol e 4cidos graxos livres, reducdo da lipogénese e, conseqiente, hiperlipidemia®.

Evidéncias cientificas tém demonstrado que a suplementacdo dietética com fungos
medicinais é capaz de exibir atividade hipolipidémica em estudos experimentais*® e clinicos’

por conterem substancias que atuam na regulacéo do metabolismo lipidico®.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da suplementacédo dietética com fungos
Agaricus sylvaticus no perfil lipidico de pacientes com cancer colorretal em fase pos-
operatoria atendidos no Ambulatorio de Proctologia do Hospital de Base do Distrito Federal,
Brasil.
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5.1.2 MATERIAIS E METODOS

5.1.2.1 Desenho do Estudo

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

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

5.1.2.2 Casuistica

A amostra foi constituida de 56 pacientes (24 homens e 32 mulheres) com céancer
colorretal, estadios | (n = 12), Il (n = 16) e Ill (n = 28), separados em dois grupos: placebo e

suplementado com fungo Agaricus sylvaticus.

Os pacientes foram selecionados de acordo com o0s seguintes critérios de inclusao:
pacientes com diagnéstico confirmado de céancer colorretal, de trés meses a dois anos de
intervencdo cirurgica, idade superior a vinte anos; e de exclusdo: gestantes, lactantes, acamados,
deficientes fisicos, pacientes em uso de terapia alternativa, com outras doencas crénicas nao-

transmissiveis e em processo de metastase.

5.1.2.3 Extrato do Fungo Agaricus sylvaticus

O fungo Agaricus sylvaticus foi obtido de um produtor credenciado pela Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecuaria - Embrapa, da regido de Tapirai, Estado de Sdo Paulo. O
extrato do fungo foi obtido por imersdo do material desidratado em agua quente por 30 minutos,
liquidificado, peneirado e seco em dissecador. A analise da composi¢cdo do Agaricus sylvaticus
foi realizada pelo Japan Food Research Laboratories Center e revelou a presenca de
carboidratos (18.51¢g/100g), lipideos (0.04g/100g), ergosterol (624mg/100g), proteinas
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(4.999/100g9), amino&cidos (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-traco.

O extrato seco foi transformado em comprimidos, seguindo procedimento
farmacotécnico. A dosagem do fungo administrada aos pacientes foi equivalente a 30mg/kg/dia
(considerando o peso médio da populacdo estudada), fracionada em duas tomadas diarias (seis
comprimidos por dia, sendo trés comprimidos pela manhd e trés a tarde, nos intervalos entre as
refeicBes) durante um periodo de seis meses. Ao grupo de pacientes que recebeu o placebo,
foram administrados os comprimidos nas mesmas quantidades, com 0s mesmos excipientes e

valor energético, porém sem o extrato do fungo Agaricus sylvaticus.

5.1.2.4 Evolucéo Clinica

Os pacientes foram acompanhados por um periodo de seis meses, sendo que nos trés
primeiros meses, foram realizadas consultas quinzenais para a avaliacdo clinica e, nos Gltimos

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

Todos os pacientes permaneceram com dieta habitual, embora durante o tratamento
tenham recebido orientacdes gerais sobre como manter uma alimentacdo saudavel. Apds seis
meses de acompanhamento foi indicada dieta individualizada para todos os pacientes e 0s

mesmos foram encaminhados a outros profissionais da area de satde, quando necessario.

Foram realizados trés exames laboratoriais para analise do perfil lipidico dos pacientes:

antes do inicio da suplementacao, apos trés meses de tratamento e ao final do tratamento.

Todos os pacientes foram contactados pelos pesquisadores, semanalmente, via telefone,
para esclarecimentos de duvidas, verificagdo do uso adequado do Agaricus sylvaticus e
confirmagdo do agendamento, de tal forma a garantir maior adeséo dos pacientes ao tratamento e

controle sobre a continuidade no estudo.

Foram considerados desistentes 0s pacientes que compareceram somente as primeiras

consultas, que ndo vieram as consultas durante o periodo de seis meses, que fizeram menos de
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trés exames laboratoriais. Aqueles que faleceram antes do final do tratamento ndo foram

incluidos na amostragem.

5.1.2.5 Avaliacéo Laboratorial

A coleta do sangue foi realizada seguindo o critério de 12 horas de jejum dos pacientes.
O material coletado foi depositado em tubos secos a vacuo para a obtengdo do soro, seguindo 0s
protocolos recomendados pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica para a Coleta de
Sangue Venoso®. Os exames foram realizados no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital
de Base da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal. As amostras coletadas foram
centrifugadas e analisadas em aparelno TARGA 3000 — Random Access Chemistry Analiser,
seguindo os procedimentos do laboratorio. Para a determinacdo da analise de colesterol total
(CT), lipoproteina de alta densidade (HDL colesterol - HDL-c), triglicerideos (TG), utilizou-se o
reagente para analise automatizada col-HDL monofase marca Wiener. Os valores de lipoproteina
de baixa densidade (LDL colesterol - LDL-c) e lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL
colesterol - VLDL-c) foram calculados pela formula de Friedewald (valida para triglicerideo <
400mg/dL): LDL = colesterol total — HDL — (triglicerideos/5). Os resultados dos exames foram
analisados de acordo com os valores de referéncia padronizados pelo Laboratério de Analises
Clinicas do referido hospital.

5.1.2.6 Anélise Estatistica

Os valores dos lipideos séricos apresentados foram comparados e analisados por meio
dos testes estatisticos T-student e F, utilizando-se os programas Microsoft Excel 2003 e SPSS
(Statistical Package of the Social Sciences, SPSS Inc, Chicago, EUA) para Windows versao

14.0, com valor de significancia de p < 0.05.
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5.1.3 RESULTADOS

Apos seis meses de acompanhamento no Ambulatério de Proctologia do Hospital de
Base do Distrito Federal, 56 pacientes com cancer colorretal concluiram o estudo, sendo 32
mulheres (57.1%) e 24 homens (42.9%), separados nos grupos que receberam o placebo e o

fungo Agaricus sylvaticus.

Os pacientes do grupo placebo (n = 28) tinham idade média de 59.14+12.95 anos.
Com relagéo ao género e ao estadiamento, 57.1% (n = 16) eram do sexo feminino, sendo trés
do estadio I, sete do Il e seis do Ill, e 42.9% (n = 12) do sexo masculino, um do estadio I, trés

do Il e oito do IlI.

Os pacientes do grupo que recebeu o Agaricus sylvaticus (n = 28) tinham idade média
de 56.34+15.53 anos. Quanto ao género, 57.1% (n = 16) eram do sexo feminino, sendo seis do
estadio 1, dois do Il e oito do Ill, e 42.9% (n = 12) do sexo masculino, dois do estadio I,

quatro do Il e sete do estadio IlI.

Em relagdo a andlise de colesterol total, foram observados os seguintes resultados: o
grupo placebo tinha um colesterol total inicial de 192.71+35.70mg/dL, ap6s trés meses foi
observado um aumento (de 192.71+35.70mg/dL para 204.68+56.09mg/dL, p = 0.08) e, no
sexto més, houve novamente um aumento (de 192.71+35.70mg/dL para 203.32+48.78mg/dL,

p = 0.08), porém estas alteracdes ndo foram estatisticamente significativas (Figura 1).

O grupo suplementado com Agaricus sylvaticus tinha um colesterol total inicial de
207.36+£52.67mg/dL, com trés meses de 194.68+44.66mg/dL e apds seis meses de
191.11+39.72mg/dL com reducdo significativa dos niveis séricos de colesterol total com p =

0.05 e p = 0.01, respectivamente (Figura 1).

O valor inicial do HDL-c do grupo placebo foi de 52.40+14.91mg/dL, apds trés meses
61.29+£39.42mg/dL (p = 0.13) e seis meses 55.89+£28.61mg/dL (p = 0.28), demonstrando

aumento ndo-significativo, quando comparado aos resultados iniciais (Figura 2).
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Resultados dos niveis séricos de colesterol total
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Figura 1. Niveis séricos de colesterol total de pacientes com cancer colorretal em fase

pds-operatodria apds seis meses de segmento em ensaio clinico randomizado (n = 56).
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Figura 2. Niveis séricos de HDL-c, LDL-c, VLDL-c e TG dos pacientes do grupo

placebo durante o periodo de acompanhamento (n = 28).

O HDL-c inicial do grupo suplementado com Agaricus sylvaticus foi de
51.18+19.06mg/dL, apresentando aos trés meses reducdo ndo-significativa para
50.75+12.00mg/dL, p = 0.41 e apbs seis meses aumento para 52.04+13.07mg/dL, p = 0.36
(Figura 3).
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Os valores iniciais de LDL-c do grupo placebo foram de 109.67+32.53mg/dL com
aumento significativo ap6s trés meses 124.71+38.95mg/dL (p = 0.0001) e seis meses

121.07+41.80mg/dL (p = 0.01), quando comparado com os resultados iniciais (Figura 2).

O grupo que recebeu o fungo Agaricus sylvaticus apresentou inicialmente valores de
LDL-c de 120.79+44.02mg/dL. Porém, observou-se uma reducdo significativa com trés meses
para 107.33+43.26mg/dL, p = 0.01 e com seis meses paral03.80+39.20mg/dL, p = 0.0001
(Figura 3).
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Figura 3. Niveis séricos de HDL-c, LDL-c, VLDL-c ¢ TG do grupo Agaricus

sylvaticus durante o periodo de suplementacéo (n = 28).

O grupo placebo tinha um valor de VLDL-c inicial de 42.75+49.61mg/dL, com

diminuicdo para 36.36+31.87mg/dL, p = 0.10 aos trés meses e ap0Os Seis meses, nova

diminuicdo para 33.21+14.44mg/dL, p = 0.15, porém todas essas alteracbes ndo foram

estatisticamente significativas (Figura 2).

O grupo Agaricus sylvaticus apresentou redugdo nao-significativa de VLDL-c com
trés meses de suplementacdo (de 36.79+35.62mg/dL para 36.46+£34.79mg/dL, p = 0.46) e
aumento ndo-significativo com seis meses (de 36.79+35.62mg/dL para 39.17+£39.72mg/dL, p
=0.31) (Figura 3).
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No grupo placebo, observou-se aumento significativo dos niveis séricos de TG com
trés meses (de 137.93+£59.19mg/dL para 157.54+68.45mg/dL, p = 0.01) e apos seis meses (de
137.93+59.19mg/dL para 169.65+89.13mg/dL, p = 0.0001), Figura 2. Esses achados nao
foram encontrados no grupo Agaricus sylvaticus que apresentou reducdo nos niveis de TG
com trés meses (de 181.64+187.62mg/dL para 174.79+168.17mg/dL, p = 0.33) e apds seis
meses (de 181.64+187.62mg/dL para 168.04+146.91mg/dL, p = 0.18) de suplementacéo
(Figura 3).

5.1.4 DISCUSSAO

Foram encontrados neste estudo, 57.1% de pacientes do sexo feminino e, 42.9% do
sexo masculino. Esses dados corroboram com os estudos de Pinho et al® que apontam
predominancia de cancer colorretal no sexo feminino comparado com o masculino na regional
estudada. Porém, na literatura, ha controvérsias em relacdo a incidéncia deste tipo de
neoplasia onde alguns estudos apontam que o mesmo incide prevalentemente em homens™ e

outros justificam igual distribuicio em ambos os sexos**.

A idade média dos pacientes foi de 59.14+12.95 anos e 56.34+15.53 anos nos grupos
placebo e Agaricus sylvaticus, respectivamente. A idade minima foi de 23 anos e a maxima de
79 anos. Tais resultados sdo confirmados pela literatura que indica maior incidéncia de cancer
colorretal na faixa etaria entre 50 e 70 anos com possibilidades aumentadas de
desenvolvimento a partir da quarta década de vida*2.

Em relacdo ao estadiamento, 50.00% dos pacientes dos grupos placebo e Agaricus
sylvaticus pertenciam ao estadio Ill, tanto pelo sistema TNM como pela classificacdo de
Dukes. Resultados similares foram encontrados no estudo de Saad-Hossne et al',
demonstrando retardo do diagnéstico na maioria dos pacientes, 0 que pode comprometer

significativamente o prognéstico dos mesmaos.

Evidéncias cientificas tém demonstrado que, dentre as principais alteracfes
metabdlicas induzidas pelas neoplasias malignas, destacam-se a deplecdo dos depdsitos
lipidicos, o incremento da lipolise e do turnover de glicerol e acidos graxos livres, além da
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reducdo da lipogénese e, consequente, hiperlipidemia®®®. Esta, por sua vez, pode estar
relacionada a inibicdo da atividade da enzima lipase lipoprotéica plasmatica. Tanto a
diminuicdo na atividade da lipase lipoprotéica quanto o aumento na lipogénese hepatica sdo

mediados por fator de necrose tumoral alfa (TNF-0) e interleucina 1 (IL-1)*.

Além de a reducdo da atividade da lipase lipoprotéica, as alteracdes no metabolismo
lipidico estdo relacionadas ao aumento da lipase hormonio-sensivel. Esses fatores culminam
com consequente aumento na oxidacao lipidica, resultando no incremento de acidos graxos
livres, glicerol e hipertrigliceridemia secundéria ao decréscimo na depuracdo sérica dos
triglicerideos VLDL pela diminuicdo da atividade da lipase lipoprotéica. Acredita-se que
essas alteracdes metabolicas estejam sob o controle dos mediadores do cancer como 0 TNF-a.
Porém, ainda ndo estd estabelecido se essas citocinas tém acdo direta sob o consumo das
reservas lipidicas nos pacientes com neoplasias malignas. Evidenciou-se, recentemente, a
existéncia de um fator de mobilizacdo de lipideos sintetizado pelo tumor ou hospedeiro com

cancer®.

Os principais mecanismos envolvidos com o aumento de lipdlise nos pacientes com
cancer incluem reducdo da ingestdo oral, perda ponderal, resposta de estresse a doenca,
resisténcia a insulina e liberacao de fatores lipoliticos pelo tumor*®*,

No presente estudo, observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus, reducéo significativa
dos niveis séricos de CT e LDL-c durante todo o periodo de suplementacdo. Resultados
inversos foram observados no grupo placebo, sugerindo a presenca de substancias bioativas

nos fungos Agaricus sylvaticus capazes de reduzir essas fragdes lipidicas.

Acredita-se que os fungos medicinais sd@o capazes de modular o processo de
carcinogénese nos diversos estadios da doenca por meio de distintos mecanismos. Porém, 0s
mecanismos de acdo dos principios ativos presentes nos fungos Agaricales e em outros fungos
medicinais ainda ndo estdo completamente elucidados na literatura. Sugere-se que essas acoes
podem ser atribuidas a componentes especificos destes fungos como as B-glucanas, os
triterpenos, as lectinas, a arginina, a glutamina e o ergosterol. Investigadores destacam o papel
da B-glucana como principal responsavel pelos efeitos hipolipidémicos apresentados pelos

fungos medicinais™**°.
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Em relacdo aos niveis séricos de TG, averiguou-se, no grupo placebo deste estudo,
aumento significativo com trés meses e ap0s seis meses de acompanhamento. Enquanto no
grupo Agaricus sylvaticus houve, no mesmo periodo, reducdo de TG, apesar de néo-
significativa, inferindo novamente que o fungo Agaricus sylvaticus € capaz de modular o

metabolismo lipidico por meio de componentes biologicamente ativos.

Estudos experimentais conduzidos em animais de laboratorio tém comprovado que a
administracdo de determinadas espécies de fungos medicinais é capaz de promover reducao
significativa do CT, LDL-c*>*% vLDL-c>!, TG'*®?, fosfolipideo, indice aterogénico e da
atividade da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA redutase),

além do aumento de HDL-c%°.

Hipoteses sugerem que os fungos medicinais sdo capazes de reduzir os niveis lipidicos
por meio do aumento da excrecdo fecal e, particularmente, por aumentar o receptor hepatico
LDL, efeitos estes proporcionados pelas fibras alimentares®. As lovastatinas, substancias que
se ligam as estatinas, inibidoras da enzima HMG-CoA redutase, que catalisa a sintese do
mevalonato, podem ser detectadas em determinados fungos medicinais e, dessa forma, atuar

1921 Além disso, estudos

conjuntamente como responsaveis pelos efeitos observados
identificaram a presenca de eritadenina, agente hipolipidémico, presente nos fungos
medicinais, capaz de reduzir os niveis de colesterol e outros lipideos por meio da excrecdo do

colesterol ingerido e de sua decomposicdo metabdlica'’*®

, confirmando que diversas
substancias desconhecidas podem estar presentes nos fungos e responder igualmente pelos

atributos hipolipidémicos.

Estudos clinicos s&o escassos na literatura, porém, Novaes et al’, em um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, comprovaram que a suplementacdo com
fungo Agaricus sylvaticus em pacientes no pos-operatério de cancer colorretal, foi capaz de
reduzir os niveis de CT (p = 0.01) e LDL-c (p > 0.05) comparado com o grupo placebo. Ainda
neste estudo, os autores observaram que o0s niveis de HDL-c e VLDL-c ndo alteraram em
ambos os grupos. Resultados similares foram encontrados no nosso estudo, uma vez que 0s
valores de HDL-c e VLDL-c, nos grupos placebo e Agaricus sylvaticus, também ndo
apresentaram alteracBes estatisticamente significantes durante todo o periodo de

acompanhamento.
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Pesquisas cientificas tém comprovado que a principal substancia que responde pelos

atributos funcionais dos fungos medicinais é a p-glucana'®*°

As pB-glucanas, fibras
alimentares sollveis, sdo capazes de atuar eficazmente na reducdo do colesterol e de outros
lipideos séricos*®!"?2, Entretanto, os mecanismos de acdo dessas substancias bioativas ainda

nio estdo totalmente esclarecidos®.

Estudos demonstram que a excrecdo aumentada de &cidos biliares nas fezes ocorre
devido a ingestdo de fungos medicinais, fontes de fibras, e que a hipotese preliminar a
respeito do mecanismo redutor dos niveis de colesterol é o incremento da excrecao fecal de
4cidos biliares e de colesterol'’,

Outras hipdteses indicam que as fibras sollUveis promovem alteracGes na absorcao
intestinal, na secrecdo de hormonios pancredtico e/ou intestinal, no metabolismo das
lipoproteinas e dos &cidos biliares e na fermentacdo dos produtos e seus efeitos na sintese
hepética de colesterol, além de aumentar a viscosidade no intestino delgado, resultando na
diminuida absorcdo e/ou reabsorcdo de acidos biliares e de colesterol ou triglicerideos,
reduzindo conseqlientemente os niveis lipidicos séricos. Além disso, os acidos graxos de
cadeia curta, particularmente propionato, um metabdlito fermentavel das fibras sollveis,
podem estar envolvidos na reducdo das concentracdes séricas de colesterol. A atividade da
HMG-CoA redutase é também regulada por modificagdes nas concentracbes exogenas de

colesterol®®,

5.1.5 CONCLUSAO

Os resultados sugerem que a suplementacao dietética com fungos Agaricus sylvaticus
é capaz de reduzir o colesterol total, LDL-c e triglicérides, apresentando efeitos benéficos no

metabolismo lipidico e, conseqlientemente, no prognostico desses pacientes.
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6 CONCLUSOES

AlteracBes metabdlicas, bioquimicas e enziméticas sdo comuns em pacientes
oncologicos com impacto significativo sobre o estado nutricional dos mesmos. A propria
terapia convencional do cancer (quimioterapia, radioterapia e cirurgia) é capaz de interferir no
estado nutricional desses pacientes, com graus variados de desnutricdo. Ambos os fatores

promovem repercussdes significativas sobre a qualidade de vida de pacientes com cancer.

Evidéncias cientificas apontam que a suplementacdo dietética com algumas espécies
de fungos medicinais é capaz de promover beneficios metabdlicos, imunoldgicos, entre outros
e, consequentemente, sobre a qualidade de vida e o progndstico de pacientes oncoldgicos,

constituindo-se em uma nova e promissora terapia adjuvante do cancer.

Observou-se, no presente estudo, que a suplementacédo dietética com fungos Agaricus
sylvaticus foi capaz de promover efeitos benéficos no metabolismo, na pressdo arterial, nos
parametros bioquimicos, nos parametros enzimaticos e na qualidade de vida de pacientes com

cancer colorretal em fase pds-operatéria apos seis meses de segmento clinico.

Os mecanismos de acdo das substancias bioativas presentes nos fungos medicinais,
particularmente no Agaricus sylvaticus, ainda ndo estdo completamente elucidados na
literatura. Porém, investigadores atribuem como principal responsavel pelos efeitos
observados as PB-glucanas, ndo deixando de considerar a atuacdo das proteoglucanas,

ergosterol, triterpenos, arginina e glutamina.

Nesse sentido, ensaios clinicos controlados e randomizados adicionais aos realizados
neste estudo sdo necessarios para comprovar os reais efeitos apresentados, alem de a
efetividade, a dose segura e benéfica dos fungos medicinais em diferentes condigdes e/ou

situacdes clinicas.
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Terapia nutricional com fungos medicinais
em pacientes oncologicos: uma perspectiva
ho tratamento adjuvante do cancer

Nutritional therapy with medicinal fungus in oncological patients:
a perspective in adjuvant treatment of cancer
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Resumo

O objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos da terapia nutricional suplementada com fungos medicinais em
pacifmes oncolégicos. Trata-se de revisio da literatura por meio de artigos indexados nas bases de dados Medline, Lilacs,
NCBI, Capes, SciELO, Google scholar ¢ Cochrane, nos idiomas portugués, inglés ¢ espanhol, no periodo entre 1994 ¢ 2009.
Ensaios clinicos randomizados ¢ controlados, cstudos experimentais, cpidemiolégicos, entre outros foram sclecionados,
seguidos de tratamento estatistico com significincia de p < 0,05. Observou-se, na literatura, beneficios na funcio gastrintes-
tinal, nos sistemas imunolégico ¢ hematopoiético, nos metabolismos lipidico, glicidico ¢ protéico, na remissio tumoral, no
tempo de sobrevivéncia e na taxa de sobrevida geml €, consequentemente, na qualidadﬁ de vida de pacientes oncolégicos apés
suplementagio nutricional com fungos medicinais. Os resultados evidenciam que a terapia nutricional suplementada com
fungos medicinais ¢ capaz de promover efeitos benéficos sobre a qualidade de vida ¢ o prognéstico de pacientes oncolégicos,
constituindo-sc em uma promissora terapia adjuvante no cincer.

Palavras-chave: fungos medicinais, alteragoes metabdlicas, alteragdes imunolégicas, cincer.

Abstract

The objective of this study was to investigate the effects of the nutritional therapy supplemented with medicinal fun-
gus in oncological patients. The methodology consisted of review of literature, using indexed articles in the Medline, Lilacs,
NCBIL Capes, SciELO, Googlr: scholar and Cochrane databases, publishtd in portuguese, cnglish and spcmish idioms, in the
period between 1994 and 2009. Randomized and controlled clinical assays, experimental and epidemiological studies, among
other were selected, followed by treatment with statistical significance of p < 0.05. Were observed, in literature, bencfits in
the gastrintestinal function, immunological and hematopoictic systems, lipid, glycidic and protein metabolisms, tumoral

Recehido 10 de maio de 2010; aceito 15 de setembro de 2010.
Enderego para correspondéncia: Renata Costa Fortes, QI 14 CJ J CS 26 Guara 1/DF, 71015-100 Brasilia DF, Tel: (61)
8101-8555, E-mail: renatacfortes@yahoo.com.br.
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remission, time of survival and rate of general survival and, consequently, in the quality of life of oncological patients after

nutritional supplementation with medicinal fungus. The results shown that nutritional therapy supplemented with medicinal
fungus is able to promote beneficial effects on the quality of life and prognostic of the oncological patients, consisting in a

promising co-adjuvant therapy in the cancer.

Key-words: medicinal fungus, metabolic alterations, immunological alterations, cancer.

Introducao

O cancer ¢ a segunda causa de 6bitos no Brasil
[1], subsequente as doencas cardiovasculares, quando
nio se consideram as mortes decorrentes de causas
externas [2], sendo que o seu desenvolvimento resulta
da interacio entre farores endégenos e ambienrais
[1,3]. Os principais fatores relacionados & oncogénese
incluem: hereditariedade, inatividade fisica, exposicio
a determinados tipos de virus, bactérias e parasitas,
contato Frequente com substincias carcinogénicas
[2-5], tabagismo, etilismo [5,6], sobrepeso/obesidade
[5.7], idade [8] ¢ dictas inadequadas [1,3].

Observa-se que 25% a 50% dos pacientes
com cincer apresentam desnutricio no momento
do diagnéstico e que, no momento do 6bito, 100%
estejam desnutridos [9], o que repercute em diversas
manifestagdes clinicas como anorexia, perda ponderal,
deplecao de tecido adiposo e muscular, anemia, hipo-
albuminemia, hiperlipidemia, intolerancia a glicose,
dentre outras [1,2,4,5,9-11].

A propria terapia convencional do cincer (qui-
mioterapia, radiorerapia e cirurgia) exibe graus varia-
dos de desnutri¢ao devido as complicagoes e/ou efeitos
colaterais como nduseas, vomitos, diarréia e anorexia,
o0 que torna o paciente cada vez mais susceptivel a in-
feccoes, agravando de forma significativa o seu estado
nutricional [5,9]. Estudos cientificos tém mostrado
que determinados ﬁmgos medicinais possuem substin-
cias bioativas, em sua composicio, capazes de modular
o processo de oncogénese nos estigios de iniciacao,
promogio e progressio da doenca, exercendo efeitos
benéficos no traramento das neoplasias malignas [9].

O objetivo deste estudo foi investigar, na literatu-
ra, os efeiros da terapia nutricional suplemenmda com
fungos medicinais em pacientes oncolégicos.

Métodos

O presente estudo consiste em uma revisao,
sobre o tema, de artigos cientificos publicados em
revistas indexadas nas bases de dados Medline, Lilacs,
NCBI, Capes, SciELO, Google scholar ¢ Cochrane,
utilizando-se os descritores: fungos medicinais, fungos
Agaricaceae, cogumelos comestivels, alteragdes meta-

bélicas, alteragdes imunoldgicas, anorexia-caquexia
¢ cAncer, nos idiomas portugués, inglés ¢ espanhol.
Foram selecionados artigos que atendiam aos seguintes
critérios de inclusio: artigos publicados nos Gltimos 15
anos (1994-2009); que continham pelo menos um dos
descritores selecionados; que relatavam a abordagem
terapéurica dos ﬁmgos medicinais no cincer; ensaios
clinicos randomizados ¢ controlados, estudos experi-
mentais, epidemiolégicos, entre outros, seguidos de
tratamento estatistico com sjgniﬁcﬁncia de 2 < 0,05,
além de livros sobre o tema em questao. Os critérios
de exclusao utilizados foram: manuais, monografias,
dissertagoes e teses; artigos em outros idiomas que
nio portuguds, inglés ¢ espanhol; estudos que niao
tratavam especificamente do tema; artigos anteriores

ao ano de 1994,
Resultados e discussao

A palavra caquexia, derivada dos termos grego
“Kakos” (mal) e “hexis” (condicio), representa “uma
condi¢io debilitada de sadde” [12-15]. As principais
manifestagoes e/ou alteracoes presentes em pacientes
com cincer incluem: anorexia, fraqueza, saciedade
precoce, alteracoes na sensibilidade do paladar, perda
involuntiria de peso, atrofia muscular esquelética e
de 6rgaos viscerais, miopatia, depleqéo progressiva de
massa magra ¢ de tecido adiposo, anemia, hipoalbu-
minemia, lactacidemia, hiperlipidemia e intolerancia
a glicose [1,4,10,11,14-17].

A anorexia é capaz de acomerer 40% dos pacien-
tes oncolégicos no momento do diagnéstico, € em mais
de dois tercos dos pacientes no estddio avangado da
doenca [15]. Os principais fatores responsaveis pelo
aparecimento da anorexia incluem disfagia, odinofagia,
disgeusia, xerostomia, mucosite, nauseas, ansiedade,
depressao, constipacio e/ou diarréia, plenitude gis-
trica, medo de vomitar, dentre outros [15,16,18,19].

Nesse sentido, a caquexia é o resultado de causas
complexas ¢ multifatoriais decorrentes de diversas
alteragbes metabélicas, baixa ingestao e/ou ma absor-
¢ao de nutrientes [10,16,20], aumento do dispéndio
energético ou a combinagio de ambos [10]. Essas
alteragbes compreendem a resposta sistémica infla-
matéria e 0 aumento na sintese hepatica de proteinas
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de fase aguda, culminando com deplecio significativa
de aminoicidos indispensaveis [10,12], promovendo,
consequentemente, aumento da probabilidade de
surgimento de infecgdes, tlceras de dectibito, edema,
palidez intensa, astenia, mal-estar, deterioragio fisica
geral, letargia, perda ponderal, entre outros [15].

O hipercatabolismo extenuante, promovido pela
desnutricio protéico-energética, indicio frequente de
neoplasia maligna, compromete a defesa imunolégica
do paciente, culminando com alteragoes nos compo-
nentes da imunidade especifica e ndo-especifica, o que
ocasiona dificuldade nos processos de cicatrizagio de
feridas operatérias, fistulas, aumento de infecgoes e al-
teracoes no metabolismo energético ¢ protéico [2,4,9].

A participagao de mediadores enddgenos e do
eixo neuroenddcrino na génese da caquexia ¢ sugerida
¢ envolve a acio de citocinas pré-inﬂamatérias, tais
como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-c), interleu-
cina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interferon-gama
(IFEN-y), além da liberacio de neuro-horménios como
a leptina [2,4,9,10,16] e a grelina [15,16], e de fato-
res catabélicos derivados do préprio cincer [14,16]
(Tabela I).

O aumento na taxa de captagao da glicose pelas
células tumorais estd relacionado diretamente com
grau de malignidade e poder de invasao celular da ne-
oplasia maligna [21,22]. Nesse sentido, a intolerincia
a glicose, observada em pacientes com cancer, resulta
de um aumento da resisténcia 4 insulina exégena ef
ou endégena, e da liberagio inadequada desta [15].
Ou seja, tanto o furrever quanto a taxa de oxidagio da
glicose aumentam proporcionalmente ao crescimento
tumoral, porém, essas altera¢oes podem oscilar de
acordo com o estadio, o tipo histolégico e a localizagao
do tumor [15,16,22].

A oxidagio da glicose a lactato nos tecidos pe-
riféricos e a ressintese hepdtica de glicose a partir do
lactato constituem importantes alteracoes metabdlicas
nos pacientes oncoldgicos, processo denominado ciclo
de Cori. Porém, esse ciclo ¢ energicamente ineficiente
e contribui parcialmente para o incremento do dis-
péndio energético, o que culmina com degradacio
tecidual, perda ponderal e muscular nesses pacientes
[10,15,16,21-23]. Logo, as principais alteracoes no
metabolismo dos carboidratos que ocorrem em pa-
cientes com cAncer sio decorrentes do elevado turnover
de glicose, aumento da gliconeogénese, intolerincia
a glicose, resisténcia A insulina com, consequente,
hiperglicemia [5,10,16,20].

A deplecao de tecido adiposo ¢é responsavel pela
maior parte da perda ponderal observada em pacientes
ancolégicos. Isto ocorre devido as diversas alteragoes
no metabolismo dos dcidos graxos, devido ao incre-
mento da lipélise, aumento da oxidacao lipidica,
reducio da lipogénese e da agao da lipase lipoprotéica,
aumento da liberacio de fatores tumorais lipoliticos e
da lipase horménio-sensivel, resultando em hiperlipi-
demia [15,16,21,23]. Sendo assim, os pacientes com
neoplasias malignas podem cursar com hipertriglice-
ridemia ¢ hipercolesterolemia, devido, principalmen-
te, ao incremento da lipdlise sem o correspondente
aumento da oxidagio dos dcidos graxos. Evidéncias
cientificas sugerem que esse estado pode estar relacio-
nado a inibicdo da atividade da lipase lipoprotéica e
que tanto a reduzida atividade dessa enzima quanto o
aumento na lipogénese hepdtica podem ser mediados
por TNF-a e IL-1 [15,16,21-23].

Entre os possiveis mecanismos envolvidos no
aumento da lipdlise observada nos pacientes onco-
légicos, destacam-se reduzida ingestao oral, perda

Tabela | - Efeitos das principais substancias envolvidas na génese da caquexia do cancer.

Substancias Efeitos Referéncias

TNF-a Indugéo da lipdlise; indugio da glicogendlise; indugéo da protedlise no masculo periféri- 2,9
co; estimulagao da produgéo de IL1 & IL-6.

I-1 Estimulagao da sintese hepatica de acidos graxos; promogéao da secregao de triglicérides; 2,4
elevagéo da lipdlise; redugéo da atividade da enzima lipase lipoprotéica; supresséo da
ingestao alimentar.

IL-6 Degradacao de proteinas musculares; aumento na sintese hepatica de proteinas de fase 2,4
aguda.

IFN-g Atuagao sinergica com TNF-o; redugao da ingestao alimentar; inibigao da enzima lipase 2,4
lipoprotéica nas células adiposas.

Leptina Na desnutricio protéico-energética: redugéo do apetite; elevagéo do gasto energético; 15,16
ativagéo de circuitos catabdlicos; supressao de circuitos anabolicos.

Grelina Na sindrome da anorexia-caquexia (SAC): redugéo do apetite devido ao bloqueio na 15,16

resposta adaptada ao jejum, visto que os niveis plasmaticos podem estar reduzidos em
pacientes com SAC.

TNF-o. = Fator de necrose tumoral-alfa; IL-1 = interleucina 1; IL-6 = interleucina 6; IFN-g = interferon-gama.
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involuntiria de peso, resposta do estresse & doenca,
resisténcia periférica A insulina e liberagio de fatores
lipoliticos pelo tumor [22]. Nesse sentido, lipdlise,
hiperlipidemia e ressintese de gordura contribuem para
a caquexia no cincer por constituirem um ciclo fiiril
[22] cujos mecanismos propostos para explicar essas
alteracoes incluem as alteracoes induzidas por citocinas
e as mediadas por fatores produzidos pelo tumor [21].

Atualmente, isolou-se da urina de pacientes ca-
quéticos uma proteina denominada fator mobilizador
de lipideos, ausente em pessoas sauddveis, e que age
diretamente no tecido adiposo por meio da hidrélise
dos triglicerideos a dcidos graxos livres e glicerol,
por meio do aumento intracelular de adenosina mo-
nofosfato ciclico, de modo andlogo aos horménios
lipoliticos [15,16,21,23].

O aumento do turnover protéico ¢ subsequente
perda de nitrogénio corpéreo tem sido reportado em
50% a 70% dos pacientes oncolégicos desnutridos
[20], sendo a deplecao de tecido muscular considera-
da a principal responsavel pela redugio da sobrevida
nesses pacientes [24]. As deplecoes protéicas sao
manifestadas principalmente pela atrofia do misculo
esquelético, atrofia de 6rgios viscerais, miopatia e
hipoalbuminemia. A reducio da massa protéica e
atrofia esquelética predispéem os pacientes com cincer
a um risco aumentado de infeccoes, dificuldades no
processo de cicatrizagio de feridas, aumento da aste-
nia e diminuicio da capacidade funcional [15,16]. A
hipoalbuminemia pode ser justificada pela prioridade
do organismo em sintetizar as proteinas de fase aguda
(16,25).

A supressio da sintese protéica pode ser resul-
tante da diminuigio dos niveis de insulinemia e da
sensibilidade do musculo esquelético a insulina, ou
ainda de taxas reduzidas de formacio de proteinas
por suplementa¢io dos aminodcidos requeridos
[15]. Devido ao clevado catabolismo protéico com
consequente deplecio de massa magra, o paciente
oncolégico se torna incapaz de conservar energia. A
degradaciao protéica indevida fornece substrato para
gliconeogénese que, por sua vez, nio consegue ser
suprimida através da infusdo de glicose ¢/ou do ade-
quado suporte nutricional. Sendo assim, a protedlise
ocorre mesmo com incremento da gordura corpérea
e ganho de peso [20].

A principal via de protedlise no cincer ¢ a ubi-
quitina-proteasoma dependente de energia que atua na
hidrélise protéica em diversas condicées fisioldgicas e
fisiopatoldgicas, consticuindo uma das explicacdes para
o clevado gasto energético observado em pacientes que
apresentam caquexia do cancer [21]. Isolou-se, recen-
temente, na urina de pacientes 0[1colégic05 caquéticos
uma proteina denominada fator indutor de protedlise,
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ausente na urina de individuos sauddveis, nos pacientes
com perda de peso devido a trauma, cirurgia e sepse,
e nos pacientes com neoplasias malignas com manu-
tencao do peso corpéreo, que atua dirctamente por
meio da estimulacio da via ubiquitina-proteasoma nas
células musculares, constituindo-se elemento-chave
para a degradagdo protéica presente na caquexia do
cancer [15,16, 21,23].

Os tratamentos antineoplasicos também sio
capazes de exibir graus variados de desnutri¢io nos
pacientes oncoldgicos [1,2,4,5]. A radioterapia tem
como objetivo destruir as células neopldsicas malignas
com o intuito de causar o minimo efeito sobre os te-
cidos normais circunjacentes [26] e, dessa forma, age
por efeito direto sobre a microcirculagio do trato di-
gestorio [16], podendo culminar com complicagoes de
distintas magni[udes, 0 que contribui para a piora do
estado nutricional [16,27], com consequente redugio
da qualidade de vida [27]. A quimioterapia, por sua
vez, ocasiona frequememenre diversos efeitos colaterais
como nduseas, vomitos, alopecia, mielotoxicidade, des-
conforto abdominal, mucosite, diarréia, constipacio,
toxicidade pulmonar, cardiotoxicidade, lesoes renais,
entre outros [28], agravando o estado nutricional do
paciente e interferindo na sua qualidade de vida [29].
Todos esses fatores sio capazes de promover redugio
significativa da absorcio dos nutrientes, tornando
o paciente cada vez mais susceptivel aos processos
infecciosos [1,2,4,5].

Evidéncias cientificas t¢ém demonstrado que
determinados fungos medicinais contém substincias
bioativas capazes de modular o processo de carcino-
génese nos diferentes estdgios da doenga, exercendo,
dessa forma, efeitos benéficos na prevencio e no tra-
tamento do cincer, constituindo uma imprescindivel
terapia alternartiva contra as neoplasias malignas [1].

Os fungos medicinais tém sido amplamente
utilizados devido as suas propriedades nutricionais,
farmacoldgicas e organolépticas [1,2,4,30,31]. Estu-
dos mostram a acao dos metabélitos presentes nestes
fungos sobre vdrias enfermidades, tais como: doengas
inflamatérias, trombose, tuberculose, asma alérgica,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida [32], derma-
tite atdpica [31,32], diabetes mellitus, dislipidemia,
aterosclerose [31,32], hepatite [31] e, principalmente,
cancer [31,32].

Os fungos de interesse comercial no Brasil podem
ser encontrados nas seguintes espécies: Agaricus Mspo’
rus, Lentinus edodes, Pleurotus ostreatus, Agaricus blazei
(brasiliensis) e Agaricus sylvaticus [1]. Destacam-se pelo
seu elevado aporte nutricional, visto que possuem a
seguinte composicio: agua (90%), proteinas (10%-
40%), lipideos (2%-8%), carboidratos (3%-28%),
fibras (3%-32%), sais minerais (8%-10%) e vita-
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minas (quantidades-traco) [1,2,4,30]. Os principais
sais minerais sdo potdssio, cilcio, fésforo, magnésio,
ferro, zinco e sédio e, as vitaminas principais incluem
niacina, tiamina, riboflavina, biotina, 4cido ascérbico e
vitaminas A e D [1,4]. Além disso, os fungos apresen-
tam baixo teor energético [31] e destacam-se por pos-
suirem, em sua composigdo, as seguintes substincias
com principio bioativo: arginina (imunomoduladora),
triterpenos (hepatoprotetora, hipocolesterolémica
e antihipertensiva) [32], P-glucanas (antitumoral),
p-proteoglucanas (antitumoral e antitrombocitica),
heteroglucanas (antitumoral), lectina (antitumoral,
antimurtagénica ¢ hemaglutinizante), ergosterol (an-
ticarcinogénica e inibidora da angiogénese), dentre
outras [1,2,4] (Tabela II).

Ensaios clinicos randomizados ¢ controlados
comprovam a eficicia dos fungos medicinais na tera-
pia adjuvante de pacientes com neoplasias malignas.
A administracio suplementar de fungos medicinais
Agaricus sylvaticus, por um periodo de trés meses, em
pacientes com adenocarcinoma de intestino grosso, em
tratamento quimio [erépjco, foi capaz de promover be-
neficio importante da funcio gastrintestinal por meio
da melhoria tanto dos episédios diarréicos quanto
da constipagio em 91% dos casos, ao passo que, no
grupo placebo, resultados inversos foram observados
[33]. Observou-se também no grupo suplementado
que 55% dos pacientes apresentaram melhoria na
disposicio, 36% auséncia de alteracoes e somente
9% desanimo ap6s a suplementagio. Esses resultados
nio foram observados no grupo placebo, uma vez
que 28% dos pacientes apresentaram tontura, 27%
dores, 18% ins6nia, 9% fraqueza e 18% auséncia de

alteracées, demonstrando que o fungo Agaricus sylva-
ticus foi capaz de melhorar a qualidade de vida desses
pacientes por meio da redugio dos efeitos adversos
quimioterapicos [34].

Outro estudo conduzido em 56 pacientes, no
pés-operatério de cancer colorretal, separados em
dois grupos: placebo e suplementado com Agaricus
sylvaticus, por um periodo de seis meses, demonstrou
que a suplementacao dictética com este fungo foi ca-
paz de promover melhora da disposicao e do humor,
redugio das queixas de dores e das alteragées do sono
como insodnia e noites mal dormidas, demonstrando
aparente melhora da qualidade de vida desses pacien-
tes, comparado ao grupo placebo [35] (Tabela IIT).

Um ensaio clinico realizado em pacientes com
leucemia nio-linfocitica aguda, em tratamento quimio-
terdpico, mostrou que a suplementagio nutricional com
Agaricus blazei foi capaz de promover remissio tumoral
completa em 80% dos pacientes suplementados, sendo
que 20% permaneceram sem remissdo ¢ a taxa entre
eritrdcitos, granulécitos e grandes células nucleares
retornaram aos niveis normais num periodo de 7-8
dias ao final da quimioterapia. No grupo placebo,
os resultados foram os seguintes: 50% dos pacientes
alcancaram completa remissao, 20% remissao parcial
¢ 30% auséncia de remissio tumoral. Observou-se
também aumento significativo nas quantidades de [gM
no grupo suplementado, porém estas modificacoes nao
foram detectadas no grupo placebo[36].

Qutros ensaios clinicos controlados ¢ randomi-
zados comprovaram que a suplementacio nutricional
com fungos Agaricus sylvaticus, em pacientes no pés-
operartério de cincer colorretal, foi capaz de promover

Tabela Il - Algumas agoes dos principais principios bioativos contidos nos fungos medicinais.

Principios bioativos

Acoes

Glucana

Inibigao do crescimento tumoral; ativagao de células natural killer, linfacitos T e B, células comple-

mentares; elevagdo do nimero de macrofagos, mondcitos, anticorpos, IL-2, IL-6, IFN-y e TNF-o .

Proteoglucanas

Elevagao da sobrevida de pacientes com cancer; promogéo de alivio dos sintomas em pacientes

oncolégicos; estimulagéo das fungdes imunologicas; atuacao na melhoria das funcées do sistema

reticulo-endotelial.

Atuagao contra células cancerosas; inibigdo do crescimento de células cancerosas “in vitro” e “in

Redugao do volume e inibigao do crescimento tumoral; inibigao da neovascularizagao induzida

Inibigéo do crescimento tumoral; redugao de perdas nitrogenadas; diminuigao do tempo de inter-
nag&o hospitalar; elevagdo da atividade das células natural killer e T Helper; estimulagao da sinte-
se de IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a; elevagao da imunidade pela liberagao do hormanio de crescimento,

Lectina
vivo™; inducédo de apoptose nas células tumorais.
Ergosterol
pelo tumor em modelos experimentais.
Arginina
produgao de dxido nitrico, hidroxiprolina, citocinas e poliaminas.
Glutamina

Elevagao da fungéo imunoldgica e intestinal; redugéo da bacteremia; diminuigéo dos danos na
mucosa associados & quimioterapia; manutencéo da integridade intestinal apds quimioterapia e
radioterapia; preservagéo do musculo esquelético; atuagéo na melhora do equilibrio nitrogenado;
diminuigao do catabolismo; elevagao da tolerancia a quimioterapia.

Fonte: Adaptado de Fortes e Novaes [1].
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redugio significativa de colesterol total, triglicérides,
acido drico e na glicemia de jejum desses pacientes,
comparado com o grupo placebo, demonstrando
que esse fungo apresenta imprescindiveis beneficios
metabdlicos [37,38]. Ruwei ez al. [39] mostraram, em
pacientes com cincer, em tratamento quimioterdpico
e/ou radioterdpico, que uma mistura de extratos de
seis fungos contendo distintos tipos de p-glucanas
foi capaz de aumentar a secrecao de IgA, a funcio
dos monécitos e a atividade das células natural killer
(Tabela I1I). Outro estudo demonstrou que a suple-
mentacio nutricional com fungo Grifela frondosa foi
capaz de reduzir significativamente o tamanho do tu-
mor, melhorar os testes séricos, reduzir os episddios de
vomitos e aumentar o apetite em 86,7% das mulheres
com cincer de mama em estddio avancado e tratadas

com quimioterapia [40] (Tabela IIT).
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Ao investigar os efeitos do fungo Agaricus blazei
no estado imunolégico e na qualidade de vida de pa-
cientes oncoldgicos (cancer cervical, ovariano e endo-
metrial) em tratamento quimioterdpico, Ahn et al. [41]
observaram que a atividade das células natural killer
foi elevada significativamente no grupo suplementado
em comparagio ao grupo placebo. Observou-se tam-
bém, no grupo Agarieus blazei, melhora importante de
apetite, alopécia, estabilidade emocional e fadiga geral,
sugerindo que este fungo apresenta efeitos benéficos
em pacientes com cancer ginecoldgico submetidos a
quimioterapia (Tabela ITI).

Um ensaio clinico controlado e randomizado,
conduzido em pacientes com cincer gastrico separados
em grupos placebo (quimioterapia) e experimental
(quimioterapia mais polissacarideo do fungo Coriolus
versicolor), durante um perfodo de um més alternado

Tabela Ill - Ensaios clinicos randomizados e controlados em pacientes oncologicos apos terapia nutricional

suplementada com fungos medicinais.

Referéncia Populagao-alvo Fungos medicinais Resultados

35 Pacientes com céncer  Agaricus sylvaticus Melhora da disposigao (de 67,86% para 85,71%) e

colorretal. do humor (de 60,71% para 85,71%); redugao das
queixas de dores (de 42,86% para 32,14%); da insénia
(de 10,71% para 7,14%) e das noites mal dormidas
(de 7,14% para 3,57%); melhora da adesdo & pratica
de atividade fisica (de 7,14% para 35,71%) no grupo
suplementado.

39 Pacientes com diversos  Agaricus blazei, Len- Alteragoss no trato digestorio, em pacientes do grupo
tipos de cancer: gastri-  tinus edodes, Grifola controle, apos terapia quimioterapica e radioterapica;
co, hepatico, pulmonar, frondosa, Ganoderma melhora no nimero total de eritrécitos menos expres-
colorretal e nasofarin- lucidum, Coriolus siva que no grupo experimental; aumento da imunida-
geo. versicolor, Cordyceps de nao especifica, da secreqao de IgA e melhora da

sinensis atividade de células natural killer e monbdcitos apos
suplementagao com o mix de fungos medicinais.

40 Pacientes com cancer Grifola frondosa Redugao do tamanho tumoral, melhora nos testes
de mama. séricos, redugéo de vomitos e aumento do apstite em

86,7% dos casos.

41 Pacientes com cancer  Agaricus blazei Aumento da atividade de células natural killer; melhora
cervical, ovariano e de do apetite, alopécia, estabilidade emocional e fadiga
endométrio. no grupo suplementado.

42 Pacientes com cancer  Coriolus versicolor Aumento significativo na taxa de sobrevivéncia e na
gastrico. taxa de sobrevida geral.

46 Pacientes com céncer  Agaricus sylvaticus Aumento significativo de hemoglobina (de 13,03 =
colorretal. 2,54 para 14,36 = 1,40); hematderito (de 40,00

+ 6,91 para 44,14 = 3,73); hemacias (de 4,63 =
0,53 para 5,00 = 0,52); volume corpuscular médio
(de 86,26 = 8,51 para 88,44 + 5,03); hemoglobina
corpuscular média (de 27,79 = 4,36 para 28,91 =
2,32); concentragao de hemoglobina corpuscular mé-
dia (de 32,01 = 2,53 para 32,53 = 1,15); neutrdfilos
(de 55,99 = 11,89 para 62,99 = 10,27) e, redugao
significativa na glicemia de jejum (de 95,92 = 11,64
para 92,86 *= 6,82) no grupo suplementado.
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com um periodo de repouso semanal, comprovou
que o grupo suplementado com Coriolus versicolor
apresentou aumento significativo da sobrevivéncia por
cinco anos ¢ na taxa de sobrevida geral [42] (Tabela
II). Outros estudos mostraram aumento significativo
nas contagens de albumina, globulina [43], hemaré-
crito, eritrocitos [44], leucécitos, linfécitos, baséfilos,
contagem total de linfécitos [45] em pacientes no
pos-operatério de adenocarcinoma de intestino grosso
apos administracio suplementar de fungos Agaricus syl-
vaticus, fatos ndo observados no grupo placebo. Fortes
et al. [46], ao avaliarem os efeitos da suplementacio
dietética com fungos Agaricus sylvaticus nos parimetros
hemarolégicos, imunoldgicos e na glicemia de jejum de
pacientes com cncer colorretal em fase pds-operatéria,
observaram melhora significativa nos niveis séricos
de hemartderito, hemoglobina, eritrocitos, volume
corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média,
concentragao de hemoglobina corpuscular média, neu-
tréfilos e na glicemia de jejum, fatos nio observados
no grupo placebo (Tabela III).

Investigar os efeitos hipolipidémicos de polissa-
carideos extraidos de Pholiota nameko (PNPS-1) foi
o objetivo de um estudo experimental conduzido em
ratos Wistar hiperlipidémicos que demonstrou redu-
¢do nos niveis séricos de colesterol total, triglicérides,
lipoproteina de baixa densidade, fosfolipideos ¢ indice
aterogénico, bem como aumento de lipoproteina de
alta densidade nesses modelos experimentais, apre-
sentando efeitos benéficos no merabolismo dos dcidos
graxos [47].

Um estudo conduzido por Shomori et al. [48]
com a utilizacio de extratos aquosos de Grifola frondosa
na proliferacio e morte celular de quatro linhagens
de células cancerosas gastricas humanas (TMK-1,
MEKN28, MKN45 ¢ MKN74) demonstrou que esse
extrato ¢ capaz de inibir a proliferacio de todas as qua-
tro linhagens celulares de maneira timo-dependente,
bem como induzir a apoptose, apresentando efeitos
anticancerigenos potenciais no cancer gastrico.

Taveira et al. [49] ao avaliarem os efeitos do
Aguaricus sylvaticus sobre os parimetros hematolégicos e
bioquimicos de animais inoculados com tumor sélido
de Walker 256 observaram melhora signiﬁcativa nos
niveis séricos de hemataerito, hemoglobina, proteina
C reativa, uréia e triglicérides, indicando que esse fun-
go pode ser utilizado como adjuvante no tratamento
do cancer.

Evidéncias cientificas apontam que a principal
substincia responsdvel pelas propriedades imunofar-
macoldgicas dos fungos medicinais € a B-glucana cujo
provavel mecanismo inclui o aumento da atividade
de células T (e células T helper), indugio da atividade

citotéxica de macréfagos peritoneais, ativagio da via

classica ou alternativa do sistema complemento, au-
mento das protefnas de fase aguda e da sensibilidade
a histamina, estimulagio da atividade da interleucina
IL-1 em monécitos humanos, dentre outras acoes
[9,50-54]. Porém, algumas espécies de fungos podem
apresentar um importante efeito clinico-toxicolégico
devido a possivel contaminagio com metais pesados
como arsénico, cadmio, mercirio, chumbo e cobre,
bem como substincias radioativas como 137Cs que
podem estar presentes principalmente quando nao
houver adequado cuidado nas dreas de cultivo e com
a dgua urilizada [1,4,31].

Um estudo in vive sobre a toxicidade subcronica
de Agarieus blazei mostrou inexisténcia de alteracoes
hemaroldgicas e/ou histolégicas e no aspecto geral
dos animais, bem como 6bitos durante o experimen-
to ap6s a administragio deste fungo em diferentes
concentragdes por um periodo de 90 dias [55]. Da
mesma forma, outro estudo in vive sobre a toxicidade
aguda de Agaricus sylvaticus mostrou que esta espécie
também nio apresenta toxicidade, visto que ndo foram
encontradas nos animais estudados alteragoes clinicas,
hematolégicas e/ou histopatoldgicas [56].

Mukai et 2/ [57] acompanharam trés casos de
pacientes com cincer avancado em terapia adjuvante
quimioterapica e que apresentaram danos hepaticos
graves apds a utilizacio de extrato do fungo Agaricus
blazei. Observou-se, em um paciente, recuperacio gra-
dual das funcoes hepdticas apds término do uso desse
fungo e recidiva de deterioragio hepdtica apds reinicio
da utilizagdo do mesmo. Os outros dois pacientes que
também foram admitidos por danos hepaticos severos
tinham iniciado o uso de Agaricus blazei virios dias
antes da admissio. Em decorréncia disso, os autores
referiram nao poder descartar a forte relagio causal
existente entre o extrato deste fungo e os danos hepdti-
cos, apesar de a existéncia de diversos outros fatores que
possam interferir neste processo como, por exemplo,
a propria terapia adjuvante instituida.

Estudos mostram que reacdes alérgicas podem
ser vistas em pessoas que apresentam hipersensibili-
dade aos componentes presentes nos fungos Lentinus
edodes principalmente quando ingeridos in natura.
Observou-se também que individuos que trabalha-
vam no cultivo e processamento de Lentinus edodes
apresentaram dermatite de conrato, asma, rinire e
conjuntivite [58].

Talcot et al. [59] avaliaram a percepcio de
pacientes japoneses com cincer que consumiam
extratos de Agaricus blazei por meio de um ques-
tiondrio auto-avaliado com intuito de desenvolver
um instrumento para utilizacio em estudos rando-
mizados futuros. Os pesquisadores observaram uma
quantidade representativa de pacientes com cancer
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familiar, sendo que a maioria tinha iniciado o con-
sumo apos o diagnédstico da neoplasia maligna. Além
disso, os consumidores expressaram pontos de vistas
positivos principalmente em relacio aos beneficios
mais subjetivos como bem estar fisico e emocional.
Concluiram, portanto, que os efeitos percebidos por
estes pacientes sio favordveis e que o instrumento
utilizado apés validagao constituird um recurso adi-
cional e artil nas experimentacées que avaliam em
pacientes oncoldgicos esta ¢ outras substincias da
medicina complementar e alternativa.

Os estudos analisados demonstraram que a
terapia nutricional suplementada com determinados
fungos medicinais ¢ capaz de exercer diversos efeitos
benéficos em pacientes oncoldgicos, com consequente
impacto na qualidade de vida ¢ no prognastico desses
pacientes. Entretanto, as diferencas metodolégicas
dos estudos analisados, a falta de um tratamento es-
tatistico para comparacio dos resultados encontrados
(metandlise) e a auséncia de um método padrao paraa
identificagio de materiais nio publicados constituem
algumas limitacoes do presente estudo. Nesse sentido,
mais estudos siao necessarios para elucidar detalhada-
mente os mecanismos de agao dos principios bioativos
presentes nesses fungos medicinais e estabelecer a dose
terapéutica urtilizada nas diversas situagdes clinicas.

Conclusao

Os estudos analisados demonstraram que a su-
plementacio dietética com fungos medicinais ¢ capaz
de promover beneficios metabélicos, imunolégicos,
dentre outros e, consequentemente, sobre a qualida-
de de vida ¢ o prognéstico de pacientes oncoldgicos,
constituindo-se em uma promissora terapia adjuvante
no cancer. Ensaios clinicos controlados e randomiza-
dos adicionais sao necessdrios para comprovar os reais
efeitos apresentados, bem como a efetividade, a dose
segura ¢ benéfica dos fungos medicinais em diferentes
condigoes e/ou situagoes clinicas.
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Abstract

Introduction: Metabolic, biochemical and enzymatic
alterations are common in patients with cancer. Medici-
nal fungi has been used as adjuvants in cancer therapy
due to its immunomodulatory and nutritional effects.

Objective: The objective of this study was to evaluate
the metabolic and blood pressure effects on patients with
colorectal cancer after dietary supplementation with
Agaricus sylvaticus.

Methods: The methodology used was a randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial conducted
at the Base Hospital of the Federal District-Brazil. Sam-
ples of 56 patients with colorectal cancer, divided into two
groups: Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/day) and placebo.
Three serum evaluations were conducted throughout the
treatment: glucose, total cholesterol, triglycerides, uric
acid, urea, creatinine, alkaline phosphatase; total, direct
and indirect bilirubin;: aspartate aminotransferase and
alanine aminotransferase; immunoglobulins A (IgA), G
(IgG) and M (IgM); total proteins and protein fractions;
blood pressure levels were measured as well. The results
were analyzed by Microsoft Excel 2003 and SPSS 14.0
programs, Student’s t test, F statistical test, with p < 0.05.

Results: The Agaricus sylvaticus group presented a sig-
nificant reduction of fasting plasma glucose (p = 0.02), total
cholesterol (p =0.01), creatinine (p = 0.05), aspartate amino-
transferase (p = 0.05), alanine aminotransferase (p = 0.04),
IgA (p=0.0001), IgM (p = 0.02), systolic blood pressure (p=
0.0001)and diastolic blood pressure (p = 0.0001). These
alterations were not observed in the placebo group.

Conclusions: Results suggest that dietary supplemen-
tation with Agaricus sylvaticus is capable of providing
metabolic benefits to the biochemical, enzymatic and
blood pressure parameters of patients with colorectal
cancer in the postsurgical phase.
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EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION DIETETICA
CONHONGOS AGARICUSSYLVATICUSEN EL
METABOLISMO Y LA PRESION ARTERIAL
ENPACIENTES CON CANCER COLORRECTAL
ENLA FASE POSTOPERATORIA

Resumen

Introduccién: Las alteraciones en los parimetros bio-
quimicos enziméticos son comunes en pacientes con cin-
cer. El hongo medicinales se ha utilizado como coadyu-
vante para el tratamiento contra el cancer debido a sus
sustancias imunomoduladoras.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar el
metabolismo y la presién arterial de los pacientes con
cancer colorrectal después suplementacion dietética con
hongo Agaricus sylvaticus.

Meétodos: La metodologia utilizada fue un ensayo cli-
nico clinico, aleatorizado, ciego, placebo-controlado desa-
rrollado en el Hospital de Base del Distrito Federal-Bra-
sil. Una muestra de 56 pacientes con cincer colorrectal
separados en dos grupos: Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/
dia) y placebo. Tres evaluaciones de glucosa sérica, coles-
terol total, triglicéridos, icido irico, urea, creatinina, fos-
fatasa alcalica, bilirrubina total, directa e indirecta,
aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa,
inmunoglobulina A (IgA), G (IgG) y M (IgM); proteinas
totales y fracciones se realizaron, y midieron los niveles de
presion arterial durante el tratamiento. Los resultados
fueron analizados con Microsoft Excel 2003 y SPSS 14.0
con una significacién de p < 0,05,

Resultados: Observado en Agaricus sylvaticus, reduc-
cion significativa de la glucosa (p = 0,02), colesterol total
(p = 0,01), creatinina (p = 0,05), aspartato aminotransfe-
rasa (p = 0,05), alanina aminotransferasa (p = 0,04 ), IgA
(p = 0,0001), IgM (p = 0,02), presion arterial sistolica (p =
0,0001) y la presién arterial diastélica (p = 0,0001); resul-
tados no observados en el grupo placebo.

Conclusiones: Los resultados sugieren que la suple-
mentacion dietética con hongos Agaricus sylvaticus es
capaz de ejercer beneficios metabélicos y los parimetros
bioquimicos, enzimaticos y la presion arterial de los
pacientes con cancer colorrectal en la fase postoperatoria.

(Nutr Hosp. 2011;26:176-186)
DOI:10.3305/nh.2011.26.1.4129

Palabras clave: Hongos Agaricus sylvaticus. Alferaciones
metabélicas. Presion arterial. Cdncer.
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Introduction

Colorectal cancer is one of the most common types
of malignancies™? with around 600,000 cases diag-
nosed annually worldwide.?

The factors that contribute to the development of
colorectal cancer have yet to be entirely clarified.'
Alterations in the natural history of the discase,
changes in eating habits and advances in diagnosis and
treatment have been proposed.?

Metabolic abnormalities are common in patients
with cancer, which culminates in alterations of the bio-
chemical and enzymatic parameters with consequent
increase in mortality.+¢

The main goals for colorectal cancer patients with no
chance of cure include: local control of disease. sphinc-
ter preservation: improved quality of life and pro-
longed survival.”

With the purpose of improving the quality of life of
cancer patients, adjuvant therapeutic strategies along with
traditional treatments, have been tested in recent years
with the use of edible fungi, particularly Agaricaceae *"'

Scientific evidence have attested the presence of bioac-
tive substances in Agaricaceae fungi with essential nutri-
tional and metabolic properties including: glucans, pro-
teoglucans, ergosterol, lectins and arginine *'>'*

Agaricus sylvaticus fungi, belonging to the family
Agaricaceae, are part of a Brazilian species used in
clinical trials conducted in immunosuppressed patients
and has attracted considerable attention due to the pres-
ence of pharmacologically active substances capable
of acting as adjuvants in cancer therapy >

The purpose of this study is to assess metabolic and
blood pressure effects of a dietary supplementation
with Agaricus sylvaticus in postsurgical patients with
colorectal cancer. treated at a public hospital in the
Federal District, Brazil.

Methods
Study design

The study consists of a randomized, double-blind
placebo-controlled clinical trial, which was approved
by the Ministry of Health Research Ethics Committee -
Federal District-Brazil, under protocol 051/2004.
Terms of free consent were obtained from patients,
who voluntarily participated after acknowledging
study procedures. Work was developed at the Ambula-
tory Care of Proctology in a Tertiary-Level Base Hos-
pital of the Federal District in Brazil. The study was
carried out from November 2004 to July 2006.

The sample

The sample consisted of patients with cancer of the
large intestine, divided in two groups: placebo and sup-

plemented with Agaricus sylvaticus fungi, having com-
plied with the following criteria for inclusion: patients
aged twenty or older, with colorectal cancer in post-
surgery phase, from three months to two years of surgi-
cal intervention. Were excluded: pregnant women,
breast feeding infants, physically disabled patients,
patients submitted to alternative therapy, patients with
any other non transmissible chronic disease or under-
going metastasis processes.

Agaricus sylvaticus extract

The Agaricus sylvaticus was first described in
Switzerland and has wide geographical distribution,
occurring naturally in Brazil. Its identification was
confirmed by fungus expert Dr. David N. Pegler of the
Royal Botanic Gardens of London whose paper was
provided by the Botany Institute of the State Environ-
ment Secretariat, Sdo Paulo on 10/11/1995.

The Agaricus sylvaticus fungus, family Agaricaceae.
popularly known as the “Sun Mushroom™ or “Cogumelo
do Sol”, was acquired from a producer from the Tapirai
region in the countryside of Sao Paulo State. The fungus
extract was obtained by soaking dehydrated material in
hot water for 30 minutes, liquefied, bolted and dried in a
drying box. The chemical composition of the final solu-
tion was analyzed by the Japan Food Research Laborato-
ries Center by HPLC method and results attested the
presence of carbohydrates (18.51 g/100 g). lipids (0.04
2/100 g). ergosterol (624 mg/100 g), proteins (4.99 g/100
g). amino-acids (arginine-1.14%: lysine-1.23%: histi-
dine-0.51%, phenylalanine-0.92%, tyrosine-0.67%,
leucine-1.43%, methionine-0.32%, valine-1.03%, ala-
nine-1.28%. glicine-0.94%. proline-0.95%. glutamic
acid-3.93%, serine-0.96%. threonine-0.96%, aspartic
acid-1.81%, tryphtophan-0.32%, cysteine-0.25%) and
micronutrients in trace quantities.

The dried extract was compressed into tablets, fol-
lowing pharmacotechnical procedures and the dosage
supplemented to the control group was the equivalent
of 30 mg/kg/day. divided into two daily intakes (six
tablets daily, three in the morning three in the after-
noon, between meals). taking into consideration the
average weight of the studied population during a six-
month period. The placebo group received the same
number of tablets with resembling ingredients and the
same amount of calories (starch), but without Agaricus
sylvaticus extract.

Clinical evolution

Patients were monitored for six months. During the
first three months, consultations were scheduled every
15 days for clinical evaluation, and towards the final
months, every 30 days.

At first, all patients remained on their usual diet but,
throughout treatment, received general orientation on

Agaricus Sylvaticus and metabolism
in cancer
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how to maintain a healthy diet. After six months of
monitoring, all patients were prescribed a personal diet
and were sent to other health professionals when neces-
sary.

Three laboratory tests were performed for analysis
of metabolic, biochemical and enzymatic profile of
patients: one before the beginning of the supplementa-
tion, one after three months of treatment and one at the
end of the treatment (after six months).

The tests performed were glucose, total cholesterol
(TC). triglycerides (TG). uric acid, urea, creatinine,
alkaline phosphatase, total (TB), direct (DB) and indi-
rect (IB) bilirubin, aspartate aminotransferase (AST)
and alanine aminotransferase (ALT), immunoglobu-
lins A (IgA). G (IgG) and M (IgM), total proteins and
protein fractions.

In addition to these tests, blood pressure levels
were assessed at every consultation. However. for
statistical purposes, the average of confronted results
was weighed at three distinct stages: before begin-
ning supplementation, after three and six months
subsequently.

All patients were contacted by researchers weekly
by telephone to clarify doubts. check adequate use of
the mushroom and confirm appointments in view of
guaranteeing major adhesion to treatment and continu-
ity of the study.

Dropouts were deemed as: patients who only
showed up for the first appointment; those who did not
come to consultations during the six-month period;
those who had less than three examinations. Patients
who died before the end of the treatment were not
included in the sample.

Laboratorial evaluation

The collection of blood was realized upon the crite-
rion of 12h fasting patients. Collected material was
placed in vacuum tubes for serum obtention, having
followed protocols recommended by the Brazilian
Society of Pathology for Collection of Venus Blood."

Examinations were carried out at the Base Hospital
Laboratory of Clinical Pathology of the Health Min-
istry-Federal District. Collected samples were cen-
trifuged and analyzed in a 3000 TARGA device-Ran-
dom Access Chemistry Analyzer, using Wiener kits
while following laboratorial procedures.

Analyses of glucose, total cholesterol. triglycerides
and uric acid were determined by the enzymatic colori-
metric method. Urea, creatinine and alkaline phos-
phatase were analyzed by enzyme kinetic method
together with total bilirubin and bilirubin fractions by
DPD method. AST and ALT were analyzed by opti-
mized UV method (IFCC). IgA, IgG and IgM were
measured by immunoturbidimetry. Total protein and
protein fractions by colorimetric biuret method and
after determination of these fractions, the albumin/
globulin ratio (A/G) were calculated.

Test results were analyzed according to standardized
reference values of the State Health Secretariat Labora-
tory-Federal District.

Blood pressure assessment

To measure blood pressure, we used an aneroid
sphygmomanometer and Tycos® stethoscope previ-
ously calibrated for adults. Measurements were con-
stantly taken in the right arm with the patient seated.
The systolic blood pressure (SBP) was recorded in the
first Korotkotf phase (appearance of the noise), and
diastolic blood pressure (DBP) was recorded in the
fifth Korotkoff phase (disappearance of the noise). All
patients were submitted to two or three measurements
of blood pressure during consultations, whereby values
obtained in the second blood pressure measurement
were considered as the final analysis. The VI Joint
National Committee-JNC' criterion was used for
defining arterial hypertension (mmHg). Thus, the indi-
viduals with SBP = 140 mmHg and/or DBP = 90
mmHg were considered hypertensive, and those with
SBP < 140 mmHg and/or DBP < 90 mmHg normoten-
sive.

Statistical analysis

Values presented were compared and analyzed
using the 7-student and F statistical test, realized by the
Microsoft, Excel version 2003 and SPSS (Statistical
Package of the Social Sciences, SPSS Inc., Chicago,
USA) for Windows version 14.0 programs with value
of significance for p = 0.05.

Results
Characteristics of study population

A total of 92 patients with colorectal cancer who met
the criteria for inclusion and exclusion agreed to partic-
ipate in the study. Of these. 22 who were part of the
pilot study were dismissed before the end of the study,
and consequently, excluded from the final sample.
Seventy patients started the study. and of these, four
died and ten withdrew for various reasons. The final
sample consisted of 56 patients (2