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RESUMO

Os fungos medicinais tém sido utilizados como suplemento dietético em pacientes
com diversos tipos de céncer devido as suas propriedades nutricionais,
farmacolégicas e medicinais. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da
suplementacao dietética com fungos Agaricus sylvaticus, familia Agaricaceae,
cultivados no Brasil, em pacientes com cancer colorretal, em fase p6s-operatéria. O
estudo constitui um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. A
amostra foi constituida de 56 pacientes (24 homens e 32 mulheres), em estadios |, Il
e lll, alocados em dois grupos: suplementado com Agaricus sylvaticus (30mg/kg/dia)
e placebo, durante um periodo de seis meses. As alteracdes dos indicadores da
qualidade de vida (sedentarismo, tabagismo, etilismo, alteracbes no sono, na
disposicao e no humor, dor, alteragdes gastrintestinais e no apetite) foram avaliadas
por meio de formulario-padrdao e anamnese dirigida-padréao, cujos resultados foram
analisados de forma qualitativa e descritiva, utilizando os programas Microsoft Excel
2003 e Epi Info 2004. Foram realizadas trés avaliacbes de glicemia de jejum,
hemograma completo, lipidograma completo e ferro sérico ao longo do tratamento.
Os resultados foram analisados pelos programas Microsoft Excel 2003 e SPSS 14.0
e, foram considerados significativos para um valor de p < 0.05. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do
Distrito Federal. No grupo de pacientes suplementados com Agaricus sylvaticus,
observou-se, apds seis meses de suplementacdo, aumento da adesao a pratica de
atividade fisica, melhora da disposicdo e do humor, reducéo das queixas de dores e
das alteragdes do sono como ins6nia e noites mal dormidas, aumento do apetite e
reducdo da constipacdo, diarréia, diarréia alternada com constipacéao, flatuléncia,
retencao de flatos, pirose, plenitude po6s-prandial, nduseas e distensao abdominal,
além de reducgdo significativa de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade,
glicemia de jejum, plaquetas e aumento significativo de hemoglobina, hematécrito,
hemacias, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média, concentracao
hemoglobinica corpuscular média e, neutréfilos, fatos ndo observados no grupo
placebo. Os resultados sugerem que a suplementacdo dietética com fungos
Agaricus sylvaticus € capaz de promover beneficios no metabolismo glicidico e
lipidico, nos sistemas hematopoético e digestério e, consequentemente, na
qualidade de vida de pacientes no pés-operatério de cancer colorretal.

Palavras-chave: Agaricus sylvaticus, Alteracbes metabdlicas, Qualidade de vida,
Céncer colorretal.



1. INTRODUGCAO

O céancer, resultado do acumulo de mutacdes sequenciais multiplas e
alteracées moleculares que culminam com metastases, é a segunda principal causa
de o6bitos no Brasil (FORTES & NOVAES, 2006), subseqiientemente as doencas
cardiovasculares, quando nado se consideram os Obitos decorrentes de causas
externas (NOVAES & FORTES, 2005).

O desenvolvimento do cancer resulta da interagdo entre fatores enddégenos
e ambientais, destacando-se a dieta que, quando inadequada, pode representar,
cerca de, 35% de suas causas (FORTES & NOVAES, 2006, FORTES et al, 2007).

Além da dieta, diversos outros fatores relacionados ao processo de
carcinogénese merecem destaque como hereditariedade, tabagismo, obesidade,
inatividade fisica, idade e contato com carcinégenos (NOVAES & FORTES, 2005,
FORTES et al, 2007).

Estimativas atuais indicam que 20% a 50% dos pacientes com neoplasias
malignas apresentam desnutricdo no momento do diagnéstico e que, no momento
do oObito, todos estejam desnutridos (FORTES; TAVEIRA; NOVAES, 2006).

A caquexia, desnutricado no cancer, possui manifestacoes clinicas variadas
como anorexia, perda de peso, deplecdo de tecido adiposo e muscular,
hipoalbuminemia, hiperlipidemia, intolerancia a glicose, além de diversas alteragdes
metabodlicas mediadas por hormonios, citocinas e fatores de crescimento (NOVAES
& FORTES, 2005; ARGILES et al, 2006; BOSAEUS, 2008).

As infeccOes associadas e o proprio tratamento convencional do céancer
exibem graus variados de desnutricdo devido as complicagdes e/ou efeitos colaterais
como nauseas, vomitos, diarréia e anorexia que reduzem o aporte e a absorcao dos

nutrientes, agravando o estado nutricional desses pacientes (ARGILES et al, 2006).

Alternativas terapéuticas adjuvantes com o intuito de melhorar a qualidade
de vida de pacientes com céancer tém sido o propésito de estudos que tentam
comprovar os efeitos imunomoduladores de fungos medicinais no uso conjunto da
terapia oncolégica convencional (FORTES & NOVAES, 2005).

Neste contexto, esse trabalho visa investigar os efeitos da suplementacao
dietética com fungos Agaricus sylvaticus, pertencentes a familia Agaricaceae,

mediante a conducdo de ensaios clinicos em pacientes com cancer.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancer e suas Principais Repercussoes

Segundo dados da Organizacao Mundial de Saude (OMS), o cancer atinge
a cada ano 9 milhdes de pessoas e mata cerca de 5 milhdes, sendo considerado, na
maioria dos paises, a segunda causa de 6bitos por doencga, subseqlientemente as
doencas cardiovasculares (DIAS, 2002).

De acordo com as previsoes do Instituto Nacional de Céancer (2007), as
estimativas para os anos de 2008 e 2009, no Brasil, indicam que ocorrerdo 466.730
casos novos de cancer, esperando-se 231.860 e 234.870 casos novos, para 0 Sexo
masculino e o sexo feminino, respectivamente.

Estimativas atuais apontam que, na populacao brasileira, o cancer de pele
nao melanoma (115 mil casos novos) sera o mais incidente, seguido pelos tumores
de prostata (49 mil), de mama feminina (49 mil), de pulméao (27 mil), de célon e reto
(27 mil), de estdbmago (22 mil) e de colo uterino (19 mil) (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2007).

Pacientes com neoplasias malignas possuem incidéncia mais elevada de
desnutricdo, quando comparados com outras populagdes hospitalizadas (TORRES &
FERREIRA, 2003) possuindo maiores chances de complicacbes na sua evolugao
clinica (CORREIA & CABRAL, 2003).

As neoplasias malignas, particularmente aquelas que sao caracterizadas
por crescimento lento, levam maior tempo do inicio da doenca até serem
diagnosticadas, promovendo aos pacientes um catabolismo acentuado, o que pode

culminar, consequentemente, com a caquexia (NOVAES & FORTES, 2005).

A caquexia, desnutricdo no cancer, possui diversas manifestagdes clinicas,
tais como: anorexia, perda involuntaria de peso, atrofia da musculatura esquelética,
edema, deplecao progressiva de tecido adiposo e muscular, atrofia de 6rgaos
viscerais, anemia, hipoalbuminemia, hiperlipidemia, intolerancia a glicose, além de
alteracoes metabodlicas mediadas por hormdnios, citocinas e fatores de crescimento
que, quando aliada ao tratamento convencional do cancer (cirurgia, radioterapia ou

quimioterapia), agrava ainda mais o estado nutricional dos pacientes, devido



principalmente aos efeitos colaterais como nauseas, vémitos, diarréia e anorexia
(ARGILES et al, 2006; FORTES; TAVEIRA; NOVAES, 2006; BOSAEUS, 2008).

Alteracbes metabdlicas comumente presentes nos pacientes com céancer
também contribuem para o desenvolvimento da caquexia, tais como: intolerancia a
glicose, diminuicdo na secrecdo de insulina, resisténcia periférica a insulina,
aumento na sintese e no furnover de glicose, atividade elevada do ciclo de Cori,
incremento do turnover protéico, aumento da sintese hepatica de proteinas e do
catabolismo protéico muscular, deplecao dos depésitos lipidicos, aumento da lipdlise
e do turnover de glicerol e acidos graxos livres, diminuicdo da lipogénese e
hiperlipidemia (FORTES & NOVAES, 2006; SILVA, 2006).

Os mecanismos gerais relacionados ao processo de desenvolvimento das
neoplasias malignas envolvem a participacdo de diversas citocinas e horménios
reguladores e contra-reguladores, destacando-se a atuacédo de 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 mobilizacdo lipidica, fator de
mobilizagdo protéica, dentre outros (ARGILES et al, 2006; SILVA, 2006).

2.2 Fungos com Propriedades Medicinais

Os fungos medicinais tém sido utilizados durante milénios devido as suas
imprescindiveis  propriedades  nutricionais, medicinais, farmacoldgicas e
organolépticas (NOVAES; FORTES; GARCEZ, 2004; FORTES & NOVAES, 2005,
TAVEIRA et al, 2007, FIRENZUOLI; GORI; LOMBARDO, 2008).

Existem, no minimo, 10.000 espécies de fungos, sendo: 700, comestiveis,
50 a 200, com propriedades medicinais e, 50, espécies venenosas (BORCHERS et
al, 1999). No Brasil, os fungos de interesse comercial sdo encontrados nas seguintes
espécies: Agaricus bisporus (Champignon de Paris), Lentinus edodes (Shiitake),
Pleurotus ostreatus (Cogumelo Ostra), Agaricus blazei (Cogumelo da Vida) e
Agatricus sylvaticus (Cogumelo do Sol) (NOVAES & FORTES, 2005).

Atualmente, os fungos medicinais tém sido utilizados como suplementos
dietéticos em pacientes com diversos tipos de céancer (NOVAES; FORTES;
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GARCEZ, 2004; FORTES & NOVAES, 2006) apesar de o mecanismo de acao dos
mesmos nao estar completamente elucidado na literatura (NOVAES & NOVAES,
2005; FORTES; TAVEIRA; NOVAES, 2007; NOVAES; NOVAES; TAVEIRA, 2007).

Investigadores sugerem que as principais substancias bioativas que
respondem pelos atributos imunomoduladores dos fungos medicinais sao J-
glucanas, B-proteoglucanas lectinas, triterpenos, ergosterol, glutamina e arginina
(FORTES & NOVAES, 2006; TAVEIRA & NOVAES, 2006) cujos efeitos mais
notérios incluem: antitumoral, anticarcinogénico, antitrombocitico, hipoglicémico,
hipocolesterolémico e hipotensor (NOVAES & FORTES, 2005; TAVEIRA &
NOVAES, 2007, FIRENZUOLI; GORI; LOMBARDO, 2008).

Além disso, os fungos possuem alto valor nutritivo, uma vez que
apresentam a seguinte composicado: agua (90%), proteinas (10%-40%), lipideos
(2%-8%), carboidratos (3%-28%), fibras (3%-32%), minerais (8%-10%) e vitaminas
(quantidades-traco) (NOVAES; FORTES; GARCEZ, 2004, FORTES & NOVAES,
2005, TAVEIRA et al, 2007).

Em termos qualitativos, os fungos medicinais contém todos os aminoacidos
indispensaveis (BORCHERS et al, 1999), além de &cidos graxos poliinsaturados
(acidos linoléico e araquidbnico) e, baixa proporcao de acidos graxos saturados. Os
principais minerais presentes nesses fungos sao potassio, calcio, fésforo, magnésio,
ferro, zinco e so6dio. As vitaminas que se destacam incluem niacina, tiamina,
riboflavina, biotina e vitaminas A, C e D (FORTES & NOVAES, 2005).

Evidéncias cientificas tém demonstrado que os fungos medicinais também
sao capazes de normalizar a funcao intestinal, melhorar a qualidade de vida, além
de estimular os sistemas imunol6gico e hematopoético de pacientes com neoplasias
malignas (TAVEIRA & NOVAES, 2007; FORTES et al, 2006; NOVAES et al, 2007).

Ensaios clinicos randomizados e controlados comprovam a eficacia dos
fungos medicinais na terapia adjuvante de pacientes com cancer. Um ensaio clinico
conduzido em pacientes com leucemia nao-linfocitica aguda, em tratamento
quimioterapico, mostrou que, no grupo suplementado com Agaricus blazei, 80% dos
pacientes alcancaram remissao tumoral completa, 20% permaneceram sem
remissdo e a taxa entre eritrocitos, granuldcitos e grandes células nucleares
retornaram aos niveis normais num periodo de 7 a 8 dias ao final da quimioterapia.
No grupo placebo, os resultados foram os seguintes: 50% dos pacientes alcangaram

completa remissédo, 20% remissdo parcial e 30% auséncia de remissdo tumoral.
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Observou-se também aumento significativo nas quantidades de IgM no grupo
suplementado, porém estas modificagdes nao foram detectadas no grupo placebo
(SHIMIZU et al, 2002).

Outro estudo com intuito de investigar os efeitos da suplementacao dietética
com fungo Agaricus blazei no estado imunologico e na qualidade de vida de
pacientes com cancer cervical, ovariano e endometrial, submetidos a tratamento
quimioterapico, demonstrou que a atividade das células natural killer aumentou
significativamente no grupo tratado em comparacao ao grupo placebo. Observou-se
também, no grupo Agaricus blazei, melhora importante de apetite, alopécia,
estabilidade emocional e fadiga geral, sugerindo que esse fungo apresenta efeitos
benéficos nos pacientes com cancer ginecolégico em tratamento quimioterapico
(AHN et al , 2004).

Um estudo conduzido em mulheres com cancer de mama, estadio
avancado, em tratamento quimioterapico, comprovou que a suplementagao dietética
com fungo Grifola frondosa foi capaz de reduzir de forma significativa o tamanho
tumoral, melhorar os testes séricos, reduzir os episodios de vémitos, além de
aumentar o apetite em 86,7% dos casos (DOLBY, 1997).

Em um ensaio clinico controlado e randomizado conduzido em pacientes
com céancer de estdmago, separados em grupos placebo (quimioterapia) e
experimental (quimioterapia mais polissacarideo do fungo Coriolus versicolor), por
um periodo de um més alternado com um periodo de repouso semanal, Nakazato et
al (1994) observaram que o grupo suplementado com Coriolus versicolor apresentou
aumento significativo da sobrevivéncia por cinco anos e na taxa de sobrevida geral,
evidenciando os efeitos bioativos proporcionados por esse fungo.

Cinglienta e seis pacientes com diversos tipos de céncer, em estadio
avancado, tratados com quimioterapia e radioterapia, participaram de um estudo
para avaliar os efeitos de polissacarideos extraidos de uma mistura de seis fungos
medicinais (Agaricus blazei, Lentinus edodes, Grifola frondosa, Ganoderma lucidum,
Coriolus versicolor e Cordyceps sinensis). Esses pacientes foram separados em
grupos: experimental (n = 30, tratados com 6g/dia de polissacarideos de fungos
medicinais) e controle (n = 26, recebeu 30mg/dia de Poliactina-A), ambos iniciando o
tratamento uma semana antes da quimioterapia e radioterapia. Apds dois meses, 0

grupo controle apresentou pequenas alteracées nas reacdes do trato digestivo e a
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melhoria no numero total de células sanglineas foi menor que no grupo
experimental. Os autores concluiram, neste estudo, que os polissacarideos podem
inibir a sintese protéica de células neoplasicas, aliviar as reacdes tdxicas causadas
pelas drogas anticancerigenas, melhorar a imunidade inespecifica e a secregéao de
IgA, estimular a fun¢do dos macréfagos e mondcitos, aumentar a imunidade celular,
apresentando melhores efeitos imunomoduladores quando comparado com
Poliactina-A (WANG et al, 2001).

Duzentos e setenta e cinco pacientes com cancer gastrico, estadio
avancado ou recorrente, foram tratados ou com um dos dois tipos de quimioterapia
(mitomicina C com 5-fluoracil ou Tegafur) ou com injecoes de lentinana extraida de
fungos medicinais. Os melhores resultados foram obtidos quando lentinana foi
administrada antes do tratamento quimioterapico e nos pacientes com lesao primaria
que nao tinham realizado a quimioterapia previamente. Os resultados foram
avaliados com base no prolongamento de vida, regressao do tumor ou das lesées e,
melhora da resposta imunolégica (WASSER, 2002).

Acredita-se que a principal substancia responsavel pelas propriedades
imunomoduladoras dos fungos medicinais é a B-glucana. Esta, por sua vez, pode
atuar por meio de aumento da atividade de células T (e células T helper), inducao da
atividade citotoxica de macréfagos peritoneais, ativacdo da via classica ou
alternativa do sistema complemento, aumento das proteinas de fase aguda e da
sensibilidade a histamina, estimulagcdo da atividade da interleucina IL-1 em
mondcitos humanos, dentre outras acoes (OKA et al, 1996, POUTSIAKA et al, 2003,
FORTES & NOVAES, 2006, FORTES; TAVEIRA; NOVAES; 2006, CHEN &
SEVIOUR, 2007, MORADALI et al, 2007).

Os efeitos adversos dos fungos medicinais nado sao descritos
detalhadamente na literatura, mas estudos in vivo comprovam inexisténcia de
toxicidade subcrénica e aguda quando utilizados em diferentes concentracoes
(KUROIWA et al, 2005; NOVAES et al, 2005).

Ensaios clinicos controlados e randomizados adicionais sdo necessarios
para elucidar detalhadamente os mecanismos de agao, os efeitos farmacoldgicos, as
reacOes adversas e a toxicidade dos fungos medicinais e/ou dos principios bioativos
presentes nos mesmos em diversas situagbes clinicas e, principalmente, em

distintos tipos de céancer.



13

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

= Avaliar os efeitos da suplementacdo dietética com fungos Agaricus
sylvaticus, familia Agaricaceae, cultivados no Brasil, em pacientes com céancer

colorretal, em fase pés-operatoria.

3.2 Objetivos Especificos

= Avaliar as alteragbes na glicemia de jejum dos pacientes no poés-
operatério de cancer colorretal apés a administracdo suplementar de fungos
Agaricus sylvaticus;

= Avaliar os efeitos imunolégicos de fungos Agaricus sylvaticus em

pacientes com cancer colorretal em fase p6s-operatéria;

= Avaliar os efeitos de fungos Agaricus sylvaticus sobre o sistema

hematopoético de pacientes no pds-operatério de cancer colorretal;

= Avaliar as alteracbes gastrintestinais dos pacientes com cancer
colorretal, em fase po6s-operatéria, apdés a suplementacdo dietética com fungos
Agaricus sylvaticus.

= Avaliar os efeitos de fungos Agaricus sylvaticus sobre a qualidade de

vida de pacientes no pds-operatério de cancer colorretal.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Metodologia do Estudo

O estudo foi conduzido mediante ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, com alocacdo aleatéria dos pacientes. Foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Satde do Distrito Federal
sob o protocolo n° 51/2004. O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido
dos pacientes, cuja participagao foi voluntaria.

4.2 Casuistica

A amostra foi constituida de 56 pacientes (24 homens e 32 mulheres) com
cancer colorretal, estadios | (n = 12), Il (n = 16) e lll (n = 28), separados em dois
grupos: placebo e suplementado com fungos Agaricus sylvaticus. Os pacientes foram
selecionados de acordo com os seguintes critérios de inclusao: portadores de cancer
colorretal em fase pds-operatoria, de trés meses a dois anos de intervencao cirlrgica,
idade superior a vinte anos; e de exclusdo: gestantes, lactantes, acamados,
deficientes fisicos, pacientes em uso de terapia alternativa, pacientes com outras

doencas crénicas nao-transmissiveis e em processo de metastase.

4.3 Extrato do Agaricus sylvaticus

O fungo Agaricus sylvaticus, familia Agaricaceae, cujo nome popular é
Cogumelo do Sol, foi obtido de um produtor, credenciado pela Empresa Brasileira de
Agropecuaria - Embrapa, da regido de Tapirai, Estado de Sao 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 composicao do Agaricus
sylvaticus foi realizada pelo Japan Food Research Laboratories Center e revelou a
presenca de carboidratos (18.51g/100g), lipideos (0.04g/100g), ergosterol
(624mg/100g), proteinas (4.999/100g), aminoacidos (arginina-1.14%; lisina-1.23%;
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histidina-0.51%, fenilalanina-0.92%, tirosina-0.67%, leucina-1.43%, metionina-0.32%,
valina-1.03%, alanina-1.28%, glicina-0.94%, prolina-0.95%, acido glutamico-3.93%,
serina-0.96%, treonina-0.96%, acido aspartico-1.81%, triptofano-0.32%, cisteina-
0.25%) e micronutrientes em quantidades-tracgo.

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

caldrico, porém sem o extrato do Agaricus sylvaticus.

4.4 Evolucao Clinica

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

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 orientacdes gerais sobre como manter uma alimentacao
saudavel. Apds seis meses de acompanhamento, indicou-se dieta individualizada
para todos os pacientes e os mesmos foram encaminhados a outros profissionais da

area de saude, quando necessario.

Todos os pacientes foram contactados pelos pesquisadores, semanalmente,
via telefone, para esclarecimentos de duvidas, verificacdo do uso adequado do fungo
segundo as orientacdes e confirmacado do agendamento, garantindo maior adesao ao
tratamento e controle sobre a continuidade do estudo.

Foram considerados desistentes os pacientes que compareceram somente
as primeiras consultas e os que nao vieram as consultas durante o periodo de seis
meses. Aqueles que faleceram antes do final do tratamento n&o foram incluidos na

amostragem.
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4.5 Avaliacao dos Indicadores da Qualidade de Vida

Utilizou-se um formulario-padrdo e uma anamnese dirigida-padrdao 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. Toda a
coleta de dados foi realizada por pesquisadores previamente treinados.

Os habitos considerados como componentes do estilo de vida foram:
sedentarismo, tabagismo, etilismo, alteracbes no sono, alteracées na disposicao,
humor, dor, alteragdes gastrintestinais e alteracdes 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 habito de fumar cigarros, charutos ou
similares, independente do numero 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 nao-tabagistas (aqueles pacientes que nunca fumaram).

O etilismo foi definido como consumo regular de bebidas alcodlicas
independente do tipo, da quantidade e da freqiéncia. Os pacientes foram
caracterizados como etilistas (aqueles que ingeriam qualquer tipo de bebida alcodlica)
e nao-etilistas (aqueles que deixaram o habito de ingerir bebidas alcodlicas ha, no
minimo, um ano ou que nunca tiveram esse habito).

Com relacao as alteracbes no sono e a disposicdo, 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 triste, 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 alteragdes gastrintestinais avaliadas foram: constipacdo, diarréia, diarréia
alternada com constipacao, flatuléncia, retencdo de flatos, distensdo abdominal,
pirose, plenitude pés-prandial, nduseas, disfagia, odinofagia, eructacao, regurgitacao,
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vémitos e dor abdominal. Alteracdes 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 o humor cujos dados foram analisados no inicio e fim da

pesquisa.

4.6 Avaliacao Laboratorial

Foram realizados trés exames laboratoriais para analise da glicemia de jejum,
do hemograma completo, do lipidograma completo, além do ferro sérico dos
pacientes: imediatamente antes do inicio da suplementacdo, com trés meses de

tratamento e ao final do tratamento (seis meses).

Toda a coleta sanguinea foi realizada seguindo o critério de 12h de jejum dos
pacientes e os materiais coletados foram depositados em tubos especificos segundo
as recomendacotes da Sociedade Brasileira de Patologia/Medicina Laboratorial para a
Coleta de Sangue Venoso.

Quanto aos exames de glicemia de jejum e do lipidograma completo, o
material coletado foi depositado em tubos secos a vacuo para a obtencédo do soro e
as amostras coletadas foram centrifugadas e analisadas em aparelho TARGA 3000 —
Random Access Chemistry Analiser.

A determinacao da analise de glicemia de jejum seguiu método enziméatico
em tubos de fotocolorimetro, utilizando-se kits da Wiener e os reagentes utilizados

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

Para a determinacao 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 férmula de Friedewald (valida para
triglicerideo < 400mg/dL): LDL = colesterol total — HDL — (triglicerideos/5).
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Para andlise do hemograma completo, o material coletado foi depositado em
tubos heparinizados e as amostras coletadas foram centrifugadas e analisadas em
aparelho COULTER T-540.

A determinacao da analise do hemograma seguiu o principio da citometria de
fluxo, utilizando-se o0s seguintes reagentes: isoton (diluente), litic (hemolisante de

eritrécitos) e coulter cleans (detergente para lavagem do aparelho).

Todos os exames foram realizados no mesmo Laboratério de Analises
Clinicas e os resultados analisados de acordo com os valores de referéncia

padronizados pelo mesmo.

4.7 Analise Estatistica

Os pacientes foram separados em grupos placebo e Agaricus sylvaticus para a
comparacao dos resultados.

Os indicadores da qualidade de vida foram analisados de forma qualitativa e
descritiva, utilizando os programas Microsoft Excel 2003 e Epi Info 2004 para
Windows, verséo 3.3.2.

Os exames laboratoriais foram comparados e analisados, utilizando os testes
estatisticos T-student e F, realizados pelos programas 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. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da Populacao Estudada

Apébs seis meses de acompanhamento, 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 1).

Os pacientes do grupo placebo (n = 28) tinham idade média de 59.14 £ 12.95
anos. Com relagao ao género, 57.1% (n = 16) eram do sexo feminino, e 42.9% (n =
12) do sexo masculino (tabela 1). 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 (tabela
1).

Quanto ao estadio, 50.00% (n = 14) dos individuos de cada grupo pertenciam
ao estadio Ill. No estadio Il, 35.71% (n = 10) dos pacientes pertenciam ao grupo
placebo e 21.43% (n = 06) ao grupo que recebeu Agaricus sylvaticus. No estadio |,
14.29% (n = 04) eram do grupo placebo e, 28.57% (n = 08) do grupo suplementado
(tabela 1).

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 1).

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 1).

Com relagéo a pratica de atividade fisica, 7.14% (n = 02) dos pacientes de
cada grupo a praticavam (tabela 1). Apds seis meses, 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 2).

5.2 Alteracoes dos Indicadores da Qualidade de Vida
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Ao longo do tratamento, averiguou-se diminuicdo da disposi¢éo, 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
2). O contréario foi observado no grupo suplementado, onde a taxa de disposicao
aumentou de 67.86% (n = 19) para 85.71% (n = 24) apds trés meses, mantendo
esses valores ao final do tratamento (tabela 2).

14.29% (n = 04) dos pacientes do grupo placebo referiram dormir mal no
inicio do tratamento e 10.71% (n = 03) referiram 0 mesmo apds seis meses (tabela
2). No grupo suplementado, 7.14% (n = 02) apresentaram essa queixa no inicio do
tratamento, enquanto 3.57% (n = 01) a apresentaram ao final (tabela 2).

Insénia foi referida por 7.14% (n = 02) do pacientes do grupo placebo e por
10.71% (n = 03) do grupo suplementado no inicio do acompanhamento (tabela 2).
Apls seis meses, observou-se que 28.57% (n = 08) e, 7.14% (n = 02) dos pacientes
dos grupos placebo e Agaricus sylvaticus permaneceram com esse sintoma,

respectivamente (tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas da populacao 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%
245 e < 60 anos 13 46.43% 10 35.71%
2 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 llI 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
Nao-etilista 25 89.29% 23 82.14%
Etilista 03 10.71% 05 17.86%
Pratica de atividade fisica
Nao-sedentéario 02 7.14% 02 7.14%

Sedentério 26 92.86% 26 92.86%
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Quanto 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 tristes. No grupo Agaricus sylvaticus, 60.71% (n = 17) iniciaram o estudo
sentindo-se felizes/satisfeitos e, 39.29% (n = 11) nem felizes/nem tristes. Em ambos
0s grupos nenhum paciente relatou sentimento inicial de infelicidade/insatisfacao
(tabela 2).

Tabela 2. Principais alterac6es apresentadas pelos grupos estudados (n = 56).

- Placebo (n = 28) Agaricus sylvaticus (n = 28)

Alteracoes — ~ - — = -

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 28.57% 09 32.14%
Diminuido 03 10.71% 06 21.43% 10 35.71%| 02 7.14% 05 17.86% 04 14.29%
Sem alteragbes 20 71.43% 13 46.43% 16 57.14%| 23 82.14% 15 53.57% 15 53.57%
Sono
Dorme mal 04 14.29% 06 21.43% 03 10.71%| 02 7.14% 02 7.14% 01 3.57%
Insénia 02 7.14% 04 14.29% 08 28.57%| 03 10.71% 03 10.71% 02 7.14%
Sem alteragbes 22 78.57% 18 64.29% 17 60.71%| 23 82.14% 23 82.14% 25 89.29%
Disposicao
Bem disposto 24 85.71% 22 78.57% 18 64.29% | 19 67.86% 24 85.71% 24 85.71%
Cansacgo/fadiga 04 14.29% 06 21.43% 10 35.71% | 09 32.14% 04 14.29% 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 35.71%| 11 39.29% ----  ---- 04 14.29%
Infeliz/ insatisfeito 00 0.00% ---- 06 21.43%| 00 0.00% ---- - 00 0.00%
Constipacao
Néao 20 71.43% 18 64.29% 21 75.00% | 17 60.71% 23 82.14% 24 85.71%
Sim 08 28.57% 10 35.71% 07 25.00% | 11 39.29% 05 17.86% 04 14.29%
Diarréia
Nao 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 3.57%
Diarréia alternada com constipacao
Nao 26 92.86% 25 89.29% 25 89.29% | 27 96.43% 27 96.43% 28 100.00%
Sim 02 7.14% 03 10.71% 03 10.71%| 01 3.57% 01 3.57% 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 3.57% | 00 0.00% 07 25.00% 05 17.86%
Sem alteragbes 17 60.71% 18 64.29% 14 50.00% | 17 60.71% 17 60.71% 17 60.71%
Retencao de flatos
Aumentada 04 14.29% 03 10.71% 02 7.14% | 03 10.71% 01 3.57% 01 3.57%
Diminuida 00 0.00% 01 357% 02 7.14% |00 0.00% 01 3.57% 03 10.71%
Sem alteragbes 24 85.71% 24 85.71% 24 8571%| 25 89.29% 26 92.86% 24 85.71%
Pratica de atividade fisica
Sedentario 26 92.86% 23 82.14% 22 78.57%| 26 92.86% 22 78.57% 18 64.29%
Nao-sedentario 02 7.14% 05 17.86% 06 21.43% |02 7.14% 06 21.43% 10 35.71%
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Apbs 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/satisfacdao, 16.67% (n = 03) evoluiram para
infelicidade/insatisfacao, 27.78% (n = 05) para indiferenca (nem felizes/nem tristes) 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)
permaneceram com o mesmo humor inicial e apenas 11.76% (n = 02) evoluiram
para indiferenca (tabela 2).

Em relacdo aos 35.71% (n = 10) dos pacientes do grupo placebo que
iniciaram o estudo sentindo-se nem felizes/nem tristes, 30.00% (n = 03) evoluiram
para infelicidade/insatisfacdo, 50.00% (n = 05) permaneceram com 0 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 pacientes que iniciaram o
estudo com sentimento de indiferenca, 81.82% (n = 09) evoluiram para
felicidade/satisfacao e apenas 18.18% (n = 10) nao alteraram o humor (tabela 2).

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. Apds seis meses, houve aumento dessa queixa para 71.43% (n =
20) entre os pacientes do grupo placebo e uma reducéo para 32.14% (n = 09) no
grupo suplementado.

Quando as queixas de dores foram analisadas separadamente, observou-
se, no grupo Agaricus sylvaticus, reducao 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), ap6s seis meses de suplementacdo. Ao
passo que, no grupo placebo, observou-se aumento das mesmas, exceto da dor
retal que permaneceu inalterada. Em relacédo a cefaléia, observou-se que a mesma
aumentou nos dois grupos: de 3.57% (n = 01) para 17.86% (n = 05), no inicio e apés
seis meses, respectivamente, no grupo placebo e, de 3.57% (n=01) para 10.71% (n

= 03), no grupo Agaricus sylvaticus (figura 1).

5.3 Alteracoes Gastrintestinais
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Um aumento do apetite foi relatado por 17.86% (n = 05) dos pacientes do
grupo placebo e por 10.71% (n = 03) dos pacientes do grupo suplementado no inicio
do tratamento. Com trés meses de acompanhamento, tal aumento foi referido por
um numero maior de individuos: 32.14% (n = 09) do grupo placebo e, 28.57% (n =
08) do grupo Agaricus sylvaticus (tabela 2). Ap6s 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 ndmero (32.14%, n = 09)

de pacientes do grupo suplementado (tabela 2).

No inicio do tratamento, 28.57% (n = 08) dos pacientes do grupo placebo e
39.29% (n = 11) do grupo Agaricus sylvaticus queixaram-se de constipacao. 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 2).

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 ap0s seis meses, houve aumento para 25.00%
(n = 07) e reducdo para 17.86% (n = 05), respectivamente, no grupo placebo e,
reducdo para 7.14% (n = 02) e, 3.57% (n = 01), respectivamente, no grupo

suplementado (tabela 2).

Queixas de dores

% de pacientes com a

Placebo Agaricus sylvaticus

[ Cefaléia @ Dor retal 00 Dor abdominal W Dor no local da cirurgia E Outras ‘

Figura 1. Dores relatadas pelos pacientes nos grupos estudados (n = 56).
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No comeco do tratamento, 7.14% (n = 02) dos individuos do grupo placebo
apresentaram diarréia alternada com constipacado, ocorrendo um aumento desse
evento para 10.71% (n = 03) apos seis meses. No grupo Agaricus sylvaticus, havia
3.57% (n = 01) dos pacientes com 0os mesmos sintomas, fato que deixou de existir

nesse grupo apds seis meses de suplementacao (tabela 2).

Em relagdo a queixa de flatuléncia, os seguintes resultados foram
observados apds seis meses de acompanhamento: 50.00% (n = 14) dos individuos
do grupo placebo negaram alteragdes na flatuléncia, assim como 60.71% (n = 17) do
grupo suplementado. Os outros 50.00% (n = 14) pertencentes ao grupo placebo
referiram aumento da flatuléncia apds seis meses de 39.29% (n = 11) para 46.43%
(n = 13), enquanto no grupo Agaricus sylvaticus houve reducdo da mesma de
39.29% (n=11) para 21.43% (n = 06) (tabela 2).

Entre os pacientes do grupo placebo, 85.71% (n = 24) negaram alteracdes
quanto a retencao de flatos durante todo o periodo de acompanhamento. Do
restante, metade referiu aumento e a outra metade reducdo dessa retencdo apéds
seis meses. No grupo Agaricus sylvaticus, foi observada reducédo dessa queixa de
10.71% (n = 03) no inicio do tratamento para 3.57% (n = 01) ao final (tabela 2).

Distensdo abdominal foi relatada 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 numero reduziu para
21.43% (n = 06) no grupo placebo e, para 7.14% (n = 02) no grupo Agaricus
sylvaticus. Ao final do tratamento, o grupo placebo apresentava o mesmo 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).

Distensiao abdominal

5 30% 4
£ 25%
g 20% "~
g 15% \
a 10% A \-\
£ 5% —_—
® 0%
Inicial 3 meses 6 meses

Periodo de acompanhamento

‘ Grupo placebo —&— Grupo Agaricus sylvaticus ‘

Figura 2. Evolucao da distensdao abdominal nos grupos estudados (n = 56).
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Quanto aos sintomas de pirose, plenitude pés-prandial e nauseas, nao
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 suplementacgao (figura 3).

Durante todo o periodo de acompanhamento, nos grupos placebo e
Agaricus sylvaticus, nenhum paciente relatou disfagia, odinofagia, eructacéo

excessiva, regurgitacao e vomitos.

Sintomas gastrintestinais

35%4
30% 1
25%4
20% 1
15%+
10%4
5%9
0% 1

% de pacientes com
queixa

3 meses

Placebo Agaricus sylvaticus

O Pirose B Plenitude p6s- prandial W Nausea |

Figura 3. Evolucao dos sintomas gastrintestinais nos grupos estudados (n = 56).

5.4 Alteracoes na Glicemia de Jejum

Em relacdo aos exames de glicemia de jejum, os resultados observados
foram os seguintes: o0 grupo placebo tinha uma glicemia inicial média de 94.36 +
15.34mg/dL, apds trés meses foi observado um aumento significativo da glicemia
98.12 £ 15.54mg/dL (p = 0.03), mantendo-se dentro dos valores de normalidade (70-
110mg/dL), no sexto més de suplementagdo houve novamente um aumento
significativo dos niveis glicémicos 98.52 + 9.03mg/dL (p = 0.01), mantendo-se dentro

dos valores de normalidade (figura 4).

O grupo suplementado com Agaricus sylvaticus tinha a glicemia inicial
média de 95.92 + 11.64mg/dL, apds trés meses foi observada uma reducéo 94.88 +
12.24mg/dL, porém essa nao foi estatisticamente significativa (p = 0.65). No sexto
més de suplementagdo, houve reducao significativa 92.86 + 6.82mg/dL dos niveis

glicémicos (p = 0.02) (figura 4).
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Evolucao da Glicemia de Jejum
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Figura 4. Evolucao da glicemia de jejum nos grupos estudados (n = 56).

5.5 Alteracoes nos Lipideos Plasmaticos

Em relacdo a analise de colesterol total, foram observados os seguintes
resultados: o grupo placebo tinha um colesterol total inicial de 192.71 £ 35.70mg/dL,
apds 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 alteracées ndo foram
estatisticamente significativas (figura 5). 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 reducéo
significativa dos niveis plasmaticos de colesterol total com p = 0.05 e p = 0.01,
respectivamente (figura 5).

O valor inicial do HDL-c do grupo placebo foi de 52.40 + 14.91mg/dL, apés
trés meses 61.29 + 39.42mg/dL (p = 0.13) e seis meses 55.89 + 28.61mg/dL (p =
0.28), demonstrando aumento nao-significativo, quando comparado com o0s
resultados iniciais (figura 6). O HDL-c inicial do grupo suplementado com Agaricus
sylvaticus foi de 51.18 £ 19.06mg/dL, apresentando aos trés meses reduc¢dao nao-
significativa para 50.75 £ 12.00mg/dL, p = 0.41 e apds seis meses aumento para
52.04 £ 13.07mg/dL, p = 0.36 (figura 7).
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suplementado.
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Os valores iniciais do LDL-c do grupo placebo foram de 109.67 =
32.53mg/dL com aumento significativo apds trés meses 124.71 + 38.95mg/dL (p =
0.0001) e seis meses 121.07 = 41.80mg/dL (p = 0.01), quando comparado com 0s
resultados iniciais (figura 6). O grupo que recebeu Agaricus sylvaticus apresentou
inicialmente valores de LDL-c de 120.79 + 44.02mg/dL, observou-se reducao
significativa com trés meses para 107.33 + 43.26mg/dL, p = 0.01 e com seis meses
para103.80 + 39.20mg/dL, p = 0.0001 (figura 7).

O grupo placebo tinha um nivel 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 apds seis
meses, nova diminuicdo para 33.21 + 14.44mg/dL, p = 0.15, porém todas essas
alteracées nao foram estatisticamente significativas (figura 6). O grupo Agaricus
sylvaticus apresentou redugédo ndo-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 nao-significativo com seis meses (de 36.79 * 35.62mg/dL para 39.17 *
39.72mg/dL, p = 0.31) (figura 6).

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 6). Esses achados nao foram encontrados no grupo Agaricus sylvaticus que
apresentou reducao das taxas 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 7).

5.6 Alteracoes no Hemograma e Ferro Sérico

Em relagdo aos exames de hemograma, os resultados observados foram: o
grupo placebo apresentou uma redugcdo nao-significativa nos niveis séricos de
hemoglobina com trés meses (p = 0.06) e no sexto més de acompanhamento (p =
0.33), tabela 3. No grupo suplementado com Agaricus sylvaticus, observou-se
aumento significativo nos niveis de hemoglobina com trés meses e apds seis meses

de suplementacédo (p = 0.0001), tabela 4.
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Tabela 3. Resultados da série vermelha do hemograma e do ferro sérico do grupo placebo.

Série vermelha Inicial Trés meses P-valor* Seis meses P-valor** Valor referencial
Hemoglobina (g/dL)  13.84+1.34  13.44%1.65 0.06 13.74+1.53 0.33 12-17.5 g/d|
Hematocrito (%) 42.09+3.59  41.25+4.58 0.13 42.37+4.14 0.33 35-45%
Hemacias (10% muL)  4.77+0.43 4.65+0.45 0.13 4.76%0.39 0.45 4.50-6.20 105 mpL
VCM (Ft) 88.80+4.19  88.47+5.57 0.33 89.18+6.03 0.32 87 +71L
HCM (pg) 29.26+1.89  28.81+2.34 0.06 29.01+2.59 0.23 29 + 2 pg
CHCM (g/dL) 32.85+1.08  32.57+1.15 0.11 32.48+1.13 0.06 35+ 2 g/dL
Plaquetas (10mm?®) 225.54+64.38 230.07+76.59 0.34  226.71+64.65 0.47 150 — 450 10%/mm?
Ferro (ug/dL) 88.51+41.25 80.98+33.24  0.17  72.97+23.87 0.04 50-150 pg/dL

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

** Comparacao entre os valores iniciais e ap6s seis meses.

Tabela 4. Resultados da série vermelha do hemograma e do ferro sérico do grupo Agaricus sylvaticus.

Série vermelha Inicial Trés meses  P-valor* Seis meses  P-valor** Valor referencial
Hemoglobina (g/dL)  13.03+2.54  14.10+1.32 0.0001 14.36+1.40 0.0001 12-17.5 g/dl
Hematdcrito (%) 40.00+6.91  42.53+4.39 0.02 44.1443.73 0.0001 35-45%
Hemacias (10% mpL)  4.63+0.53 4.75+0.48 0.24 5.00+0.52 0.01 4.50-6.20 10% mpL
VCM (Ft) 86.26+8.51  89.48+4.86 0.0001 88.4445.03 0.01 87 +7 1L
HCM (pg) 27.79+4.36  29.58+1.90 0.0001 28.91+2.32 0.0001 29 + 2 pg
CHCM (g/dL) 32.01+2.53  33.00+1.38 0.0001 32.53+1.15 0.0001 35+ 2 g/dL
Plaquetas (10mm?®) 244.36+89.48 221.25+51.53 0.01 228.25+58.38 0.03 150 — 450 10%/mm?
Ferro (ug/dL) 74.03+23.41  90.09+33.20 0.08 86.61+31.70 0.12 50-150 pg/dL

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

** Comparagao entre os valores iniciais e ap0s seis meses.

Quando os grupos foram separados por género, considerando-se os valores
referenciais de 16 + 2g/dL para o sexo masculino e 14 + 2g/dL para o sexo feminino,
observou-se que o grupo placebo masculino apresentou reducdo nao-significativa
nos niveis de hemoglobina com trés meses (de 14.18 + 1.31g/dL para 13.87 %
1.41g/dL, p = 0.49), e aumento ndo-significativo com seis meses (de 14.18 +
1.31g/dL para 14.40 + 1.06g/dL, p = 0.37), enquanto o grupo feminino apresentou
uma reducao nao-significativa com trés meses (de 13.58 £ 1.35g/dL para 13.11 %
1.78g/dL, p = 0.17) e apos seis meses (de 13.58 + 1.35¢g/dL para 13.24 + 1.66g/dL, p
= 0.32) de acompanhamento.
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Em relagdo ao grupo masculino tratado com Agaricus sylvaticus, observou-
se aumento significativo nos niveis de hemoglobina no terceiro més, p = 0.0001 (de
13.51 + 2.98¢g/dL para 15.17 + 0.85¢g/dL), e no sexto més, p = 0.0001 (de 13.51
2.98g/dL para 15.28 + 0.94g/dL) de suplementacdo. O grupo feminino também
apresentou aumento significativo nos niveis de hemoglobina com trés meses, p =
0.01 (de 12.68 + 2.19¢g/dL para 13.30 + 1.02g/dL), e seis meses, p = 0.05 (de 12.68 +
2.19¢g/dL para 13.66 £ 1.29g/dL).

O valor de hematécrito do grupo placebo teve uma diminuicdo nao-
significativa (p = 0.13) com trés meses e, aumento nao-significativo (p = 0.33) apds
seis meses, quando comparado com os resultados iniciais, tabela 3. O hematdcrito
do grupo suplementado com Agaricus sylvaticus aumentou significativamente no

terceiro (p = 0.02) e no sexto més (p = 0.0001) de suplementacgéo, tabela 4.

Quando os pacientes do grupo placebo foram separados por género,
considerando-se os valores referenciais de 47 + 5% para o sexo masculino e 42 +
5% para o sexo feminino, observou-se que o grupo masculino apresentou reducao
nos niveis de hematdcrito com trés meses (de 43.09 * 3.27% para 42.31 £ 4.17%, p
= 0.53), e aumento com seis meses de acompanhamento (de 43.09 + 3.27% para
43.99 + 3.48%, p = 0.37), porém essas alteracdes nao foram significantes. No grupo
feminino, observou-se reducgéo estatisticamente nao-significativa com trés meses (de
41.34 + 3.74% para 40.46 + 4.84%, p = 0.36), e seis meses (de 41.34 + 3.74% para
41.16 +4.27%, p = 0.86).

O grupo masculino suplementado com Agaricus sylvaticus tinha hematdcrito
inicial de 41.64 + 7.58%; com trés meses, aumento significativo 45.99 + 2.02% (p =
0.0001), e apbs seis meses, houve novamente um aumento significativo 46.47 *
2.24% (p = 0.0001). Os pacientes do género feminino apresentaram aumento
significativo nos niveis de hematécrito apds seis meses (de 38.78 £ 6.32% para 42.4
+ 3.71%, p = 0.05), e aumento nao-significativo com trés meses de suplementacao
(de 38.78 £ 6.32% para 39.95 + 3.88%, p = 0.07).

No grupo placebo, os valores das hemacias tiveram discreta diminuicao
apos trés meses (p = 0.13) e seis meses (p = 0.45) quando comparado com 0s
resultados iniciais, tabela 3. O grupo que recebeu Agaricus sylvaticus apresentou
aumento estatisticamente nao-significativo (p = 0.24) com trés meses e aumento

significativo (p = 0.01) com seis meses de suplementagéo, tabela 4.
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Ao realizar a anélise dos grupos separadamente de acordo com o género,
considerando-se os valores referenciais de 5.4 + 0.7 10®/mpL para o sexo masculino
e 4.8 + 0.6 108mpL para o sexo feminino, pdde-se constatar que no grupo placebo
masculino houve diminuigao nos niveis de hemacias com trés meses (de 4.90 + 0.48
10%/mpL para 4.70 + 0.51 10%/mupL, p = 0.35) e ao final do acompanhamento (de 4.90
+ 0.48 10%mpL para 4.81 + 0.41 10%mpL, p = 0.59), enquanto o grupo feminino
apresentou reducdo com trés meses (de 4.67 = 0.39 10%muL para 4.62 + 0.41
10%/mpL, p = 0.53) e aumento com seis meses (de 4.67 + 0.39 10%/mpL para 4.72 +
0.37 108mupL, p = 0.61), resultados nao-significantes.

O grupo masculino suplementado com Agaricus sylvaticus apresentou
hemécias iniciais de 4.74 + 0.60 10%muL; ap6s trés meses (5.11+ 0.20 10°mpL) e
seis meses (5.15 +0.28 10%/muL), houve aumento significativo com p = 0.0001 e p =
0.02, respectivamente. No género feminino, houve diminuicdo nao-significativa nos
niveis de hemécias apds trés meses (de 4.55 + 0.49 10%mpL para 4.49 + 0.46
10%mpL, p = 0.52) e, aumento significativo apés seis meses de suplementacéo (de
4.55 + 0.49 108/mpL para 4.90 + 0.63 108mpL; p = 0.01).

Em relagdo aos valores hematimétricos, os niveis de Volume Corpuscular
Médio (VCM), Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) e Concentracdo
Hemoglobinica Corpuscular Média (CHCM), apresentaram aumento estatisticamente
significativo (p < 0.01) no grupo que recebeu Agaricus sylvaticus durante todo o
periodo de suplementacao, permanecendo dentro da faixa de normalidade, tabela 4.
No grupo placebo ndo foram encontradas alteragdes estatisticamente significantes,
tabela 3.

Observou-se, no grupo placebo, reducao significativa (p = 0.04) nos niveis
séricos de ferro ap0s seis meses, e reducao nao-significativa com trés meses (p =
0.17), tabela 3. Esses achados ndo foram encontrados no grupo suplementado com
Agaricus sylvaticus que apresentou aumento nos niveis séricos de ferro com trés
meses (p = 0.08) e seis meses (p = 0.12) de suplementacdo, apesar de nao-

significativo, tabela 4.

Considerando-se os valores referenciais de ferro sérico de 75-150ug/dL
para o sexo masculino e 60-140ug/dL para o sexo feminino, observaram-se as
seguintes alteracbes ao separar 0s grupos por género: o grupo placebo masculino
tinha um nivel inicial de 105.80 = 48.01ug/dL, com trés meses, reducao nao-
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significativa (p = 0.31) para 93.39 + 37.44ug/dL, e apbs seis meses, redugao
significativa (p = 0.05) para 72.17 + 23.41ug/dL quando comparado com os valores
iniciais. O grupo placebo feminino apresentou redugdo nao-significativa com trés
meses (de 77.71 + 32.74ug/dL para 73.23 + 28.88, p = 0.55) e seis meses (de 77.71
+ 32.74ug/dL para 73.46 £ 24.91, p = 0.66) de acompanhamento.

O grupo masculino suplementado com Agaricus sylvaticus apresentou
aumento significativo nos niveis séricos de ferro com trés meses (de 69.52 *
27.98ug/dL para 108.48 + 39.56ug/dL, p = 0.03) e seis meses (de 69.52 *
27.98ug/dL para 101.29 = 31.37ug/dL, p = 0.03), enquanto o grupo feminino
apresentou diminuicdo nao-significativa com trés meses (de 77.57 £ 19.46ug/dL para
75.67 £ 17.91ug/dL, p = 0.77) e seis meses (de 77.57 + 19.46ug/dL para 75.07 *
27.79ug/dL, p = 0.77) de suplementacéo.

As plaquetas tiveram discreto aumento no grupo placebo com trés meses e
apds seis meses de acompanhamento, tabela 3. O grupo suplementado com
Agaricus sylvaticus apresentou reducao significativa (p < 0.05) durante todo o

periodo de tratamento, mantendo-se dentro da faixa de normalidade, tabela 4.

Houve aumento n&o-significativo (p > 0.05) nos niveis de linfécitos,
contagem total de linfécitos (CTL), monécitos e eosinéfilos e, diminuicdo nao-
significativa (p > 0.05) de leucdcitos, neutréfilos e basofilos no grupo placebo apos
seis meses. Os leucécitos apresentaram aumento com trés meses de
acompanhamento, porém esta alteracdo ndo foi estatisticamente significativa (p >
0.05), tabela 5.

O grupo Agaricus sylvaticus apresentou aumento significativo (p < 0.01) nos
niveis de neutrofilos e aumento ndo-significativo (p > 0.05) nos niveis de mondcitos e
eosinodfilos apos trés e seis meses. Os valores de leucécitos, linfécitos e CTL
apresentaram reducao discreta em seis meses. Porém, observou-se aumento nao-

significativo (p > 0.05) na CTL e nos baséfilos com trés meses, tabela 5.
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Grupo Placebo Grupo Agaricus sylvaticus
Série branca — —
Inicial 3 meses P-valor* 6 meses P-valor** Inicial 3 meses P-valor* 6 meses P-valor** Valor
referencial
Leucécitos 5.41+1.66 5.78+2,05 0.17 5.42+1.46 0.48 7.55+7.43 6.46£1.76 0.41 6.0411.67 0.29 7,8+310°
(/mms)
Linfécitos (%) | 28.8+9.78 28,0748,38 0.31 31.24+11.39 0.08 29.72+10.81 29.2848.61 0.79 29.06+10.04 0.71 20 - 35 %
CTL 1550.18% 1580,80+ 0.36 1656.11% 0.07 1733.90+ 1806.62+ 0.49 1647.06x 0.36 1200-2000
(/mm?) 719.51 639,23 670.75 613.29 420.16 /mm?®
379.85
Neutréfilos | 57.9149.34  57,33+£12,05 0.36 56.61+13.57 0.26 55.99+11.89 60.62+9.66 0.01 62.99+10.27 0.0001 40 — 60 %
(%)
Monécitos 8.2412.40 7,67+2,14 0.11 9.80+13.65 0.27 7.05+3.32 7.69+2.41 0.26 7.80+2.36 0.08 4-8%
(%)
Eosindfilos 4.26+3.57 3,97+3,26 0.28 4.28+3.84 0.49 2.17+1.35 2.33+1.38 0.52 2.34+1.49 0.53 2—-4%
(%)
Basdfilos 0.21 £0.19 0,24 + 0,30 0.26 0.17 +0.20 0.17 0.18+0.18 0.25+0.24 0.22 0.18+0.15 0.21 0-1%
(%)

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

* Comparacao entre os valores iniciais e apos trés meses.

** Comparacao entre os valores iniciais e apos seis meses.
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6. 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 Cancer (2007) que apontam predominancia de cancer colorretal no sexo
feminino comparado com o 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 séo
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 (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2005).

Com relacao ao estadiamento, 50.00% dos pacientes dos grupos placebo e
Agaricus sylvaticus pertenciam ao estadio lll, tanto pelo sistema TNM como pela
classificacdo de Dukes. Resultados similares foram encontrados no estudo de Saad-
Hossne et al (2005), demonstrando retardo do diagndstico na maioria dos pacientes
0 que pode comprometer significativamente o prognéstico.

Observou-se, em ambos o0s 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 ingestdo de
bebidas alcodlicas, 10.71% dos pacientes do grupo placebo e 17.86% do grupo
Agaricus sylvaticus referiram fazer uso da mesma.

Evidéncias cientificas comprovam que a exposicao ao cigarro pode aumentar
o risco do desenvolvimento de cancer colorretal. Similarmente, em individuos que
consomem bebidas alcoodlicas excessivamente, observa-se um risco duas vezes
maior no desenvolvimento dessa neoplasia comparado com individuos nao-etilistas
(FORTES et al, 2007).

Neste estudo, apenas 7.14% dos pacientes pertencentes aos grupos placebo
e Agaricus sylvaticus praticavam alguma atividade fisica antes do inicio do
tratamento. Apds 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 céncer colorretal € o baixo nivel de

atividade fisica (FORTES et al, 2007), sendo que a sua pratica regular pode reduzir
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esse risco em até 50%. O provavel mecanismo relacionado a esse efeito inclui:
diminuicdo do tempo de transito intestinal, reducao do contato de carcin6genos com
as células intestinais, melhora dos niveis de prostaglandinas, modificacdo do
metabolismo dos &acidos biliares e melhora do sistema imunolégico (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2003).

Na qualidade de vida, entre outros aspectos, esta incluida a fadiga como falta
de motivagdo. A fadiga € altamente prevalente e é um sintoma debilitante e crénico
em pacientes com céancer, sendo observada nesta populacdo durante e ap6s o
tratamento adjuvante (SERVAES; VERHAGEN; BLEIJENBER, 2002; FLECHTNER
& BOTTOMLEY, 2003), podendo persistir por meses ou anos apds completar o
tratamento com sucesso em uma minoria de pacientes. Alguns mecanismos
promissores tém sido identificados, incluindo disturbios do sono, estresse
psicolégico, dor, entre outros sintomas, podendo envolver de forma severa os
dominios mental, fisico e emocional (BOWER, 2005; CALIL et al, 2006).

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 refeicdes, disposicdo fisica para interagir na sociedade, afetando
significativamente os indicadores de qualidade de vida (BAXTER & WAITZBERG,
2004).

Observou-se, neste estudo, no grupo placebo, reducado da disposicdo com
consequente aumento do cansaco/fadiga durante todo o periodo de
acompanhamento. Resultados inversos foram encontrados no grupo Agaricus
sylvaticus, evidenciando o possivel efeito bioativo desse fungo. Constatou-se,
também, no grupo suplementado, reducéo da ins6nia e do habito de dormir mal ap6s
tratamento, resultados ndo encontrados no grupo placebo.

A progressdao do cancer e dos sintomas associados estd intimamente
relacionada a quadros depressivos, podendo refletir em aumento do prejuizo
funcional com consequente 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 (CALIL et al, 2006).
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O diagnéstico de depressao em pacientes com cancer se baseia em sintomas
como desanimo, insdnia, 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 (LOURENCO & COSTA,
2003).

No presente estudo, observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus, uma melhora
no estado do humor de felicidade/satisfacdo com conseqiiente reducdo do
sentimento de indiferenca, apds seis meses de suplementacdo. Esses resultados
nao foram encontrados no grupo placebo que apresentou reducédo do sentimento de
felicidade/satisfacao e aumento da infelicidade/insatisfagcéo.

Estudos evidenciam, em pacientes com cancer, que os sintomas depressivos
podem ocorrer devido a diversos fatores como falta de regulacdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal e do eixo tireoideano, oscilagdes na fungdo imune das
células natural kKiller, reducao da secrecao do horménio de crescimento, alteracdo do
ritmo circadiano, presenca de alteracbes metabdlicas, além do uso de medicacdes
especificas como corticéides, tamoxifeno e interferon-alfa (INF-a). A ativacdo de
citocinas pré-inflamatérias como as interleucinas 1 € 6 (IL-1 e IL-6) também séao
capazes de induzir modificagdes na funcdo neuronal e promover ativacdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (CALIL et al, 2006).

O cancer esta frequentemente associado a dor que, por sua vez, afeta a
afetividade, a fungao, o apetite, o sono, provoca depressao, além de aumentar o
risco de suicidio (JUNIOR & MARTINS, 2003).

Em 64.29% dos pacientes do grupo placebo e, 42.86% dos pacientes
pertencentes ao grupo Agaricus sylvaticus, queixaram-se de dores antes do inicio do
tratamento. 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
Agatricus sylvaticus, reducdo das dores retal, abdominal e outras, apos seis meses
de suplementacdo. Ao passo que, no grupo placebo, observou-se aumento das
mesmas, exceto da dor retal que permaneceu inalterada neste periodo. A cefaléia
aumentou em ambos os 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
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tempo de sobrevida, restaurar os parametros imunoldgicos e melhorar a qualidade
de vida de pacientes com cancer de coélon e outros carcinomas em comparagao aos
pacientes tratados apenas com quimioterapia (LINDEQUIST; NIEDERMEYER,;
JULICH, 2005).

Outro estudo demonstrou que a suplementacao 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 disposicdo em 55% dos
sujeitos, auséncia de alteracdes em 36% e, apenas 9% referiram desanimo. No
grupo placebo, essas alteracbes nao foram observadas, onde 28% dos pacientes
apresentaram tontura, 27%, dores, 18%, insbnia, 9%, fraqueza e, 18%, auséncia de
alteracoes (FORTES et al, 2006).

No inicio do tratamento, um aumento do apetite foi referido por 17.86% dos
pacientes do grupo placebo e 10.71% dos pacientes do grupo Agaricus sylvaticus.
Apds seis meses, apenas 7.14% dos pacientes do grupo placebo referiram
permanéncia do aumento de apetite, enquanto no grupo suplementado houve um
aumento desse evento para 32.14%. Simultaneamente, a redugdo 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 oncolégicos é a
falta de apetite, podendo culminar com a anorexia. A anorexia afeta, cerca de, 40%
dos pacientes com cancer, no momento do diagndstico, € em mais de dois tercos
dos pacientes nos estadios mais avancados. Ela constitui a principal causa de
ingestdo alimentar deficitaria decorrente de efeitos tumorais ou causas mecanicas
que induzem a progressiva inanicdo com conseqliente comprometimento do estado
nutricional e do perfil imunoldgico, podendo culminar com a caquexia (SILVA, 2006).
As principais citocinas envolvidas na génese da caquexia incluem: TNF-a (fator de
necrose tumoral alfa), IL-1 (interleucina 1), IL-2 (interleucina 2), IL-6 (interleucina 6),
IFN-y (interferon gama), fator inibitério de leucemia (fator D) e prostaglandina E
(PGE2) (ARGILES et al, 2006; SILVA, 2006).

Outros fatores comumente presentes nos pacientes com neoplasias malignas
também sdo capazes de influenciar de forma significativa no aparecimento da

anorexia, tais como: disfagia, odinofagia, nauseas, ansiedade, medo de vomitar,
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depressao, desidratacdo, constipacao, plenitude gastrica, entre outros (LOURENCO
& COSTA, 2003; JUNIOR & MARTINS, 2003; SILVA, 2006).

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 pardmetros hematopoéticos (SULLIVAN;
SMITH; ROWAN, 2006). Acredita-se que a principal substancia que responde pelos
atributos funcionais dos fungos medicinais é a -glucana. Esta, por sua vez, atua por
meio do aumento das fungdes imunoldgicas, da estimulacao de células natural killer,
linfécitos T e B e, células complementares, do aumento no nimero de macréfagos e
mondécitos, promovendo a proliferagcdo 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 regeneracao
e a metastase do céancer (FORTES & NOVAES, 2006; FORTES; TAVEIRA;
NOVAES, 2006).

No presente estudo, observou-se reducdo de constipacao, diarréia, diarréia
alternada com constipacdo, flatuléncia, retencdo de flatos, distensdo abdominal,
pirose, plenitude pds-prandial e nauseas no grupo Agaricus sylvaticus ap6s seis

meses de tratamento, fatos ndo encontrados no grupo placebo.

A constipagdo € um sintoma comum em pacientes oncoldgicos devido a
sindrome de anorexia-caquexia, e sua frequiéncia estda mais elevada nos pacientes
com doenga avangada e em uso de drogas para tratamento da dor (SANTOS, 2002).
Quando prolongada, pode desencadear diversas manifestagdes como colicas,
nauseas, vOmitos, comprometimento respiratério por elevacdo do diafragma,
cefaléia, deiscéncia de suturas, entre outros (JUNIOR & MARTINS, 2003).

Outros sintomas presentes nos pacientes diagnosticados com neoplasias
malignas decorrentes ndo apenas da reducdo de apetite, mas dos eventos
estressantes e traumaticos, incluem: ansiedade, preocupacao e fadiga excessivas,
dores, tonturas, nauseas, desconforto abdominal e, principalmente, diarréia
(LOURENGCO & COSTA, 2003).

Flatuléncia, retencao de flatos e distensdo abdominal podem estar presentes
como consequéncia da constipacao (SANTOS, 2002, SILVA, 2006). Além das B-
glucanas, os fungos possuem teores elevados de outras fibras (FORTES &
NOVAES, 2006). Esta bem esclarecido, na literatura, o papel das fibras no equilibrio
da microbiota intestinal por meio da normalizacao das condi¢des fecais de diarréia
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e/ou constipacao e, consequentemente, dos efeitos adversos ocasionados pelas
alteracbes gastrintestinais (FORTES, 2005), explicando, em parte, os efeitos

observados.

Em pacientes com céncer, observam-se alteragbes no metabolismo dos
carboidratos devido, principalmente, ao elevado turnover de glicose, aumento da
gliconeogénese e da resisténcia a insulina, podendo culminar com a hiperglicemia
(RIVADENEIRA et al., 1998).

Averiguou-se, neste estudo, uma reducéao significativa da glicemia de jejum
nos pacientes pertencentes ao grupo Agaricus sylvaticus apds seis meses de
suplementacdo. Resultados inversos foram encontrados nos pacientes alocados no
grupo placebo, sugerindo que o fungo Agaricus sylvaticus possui substancias

capazes de reduzir os niveis glicémicos.

A acao anti-hiperglicémica do fungo Agaricus bisporus foi investigada e
comprovada, demonstrando que esse fungo exerce o seu efeito na secrecao e/ou
acao da insulina (HWANG et al, 2005). Outros estudos demonstraram que 0s
polissacarideos sollveis presentes em alguns fungos medicinais sdo capazes de
promover reducdo significativa da glicemia, insulinemia e glicosuria, além de
aumentar a tolerancia intraperitoneal a insulina e o conteudo de glicogénio hepatico
em ratos (YUAN et al, 1998).

Na literatura, ndo foram encontrados estudos que avaliaram os efeitos do
Agaricus sylvaticus no metabolismo dos carboidratos, porém 0s nossos resultados
sugerem que 0 mesmo é capaz de reduzir a glicemia de jejum de pacientes no pés-
operatério de cancer colorretal. Estudos demonstram que um decréscimo linear nos
niveis de glicemia foi encontrado aumentando-se a quantidade de B-glucanas
(CAVALLERO et al, 2002). O consumo de fibras soluveis, particularmente das B-
glucanas, presentes nos fungos, reduz o pico de insulina e a glicose pés-prandial e
suas respectivas curvas, promovendo efeitos benéficos na tolerancia a glicose
(BEHALL et al, 20086).

Outras alteracoes metabdlicas induzidas pelo cancer incluem: deplecao dos
depositos lipidicos, aumento da lipdlise e do turnover de glicerol e acidos graxos
livres, reducao da lipogénese e, hiperlipidemia (FORTES & NOVAES, 2006, SILVA,

I

lipase lipoprotéica plasmatica. Tanto a diminuicao na atividade da lipase lipoprotéica
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quanto o aumento na lipogénese hepatica sdo mediados por TNF-a e IL-1
(MONTAGNINI & PERINI, 2003).

Além da reducdo da atividade da lipase lipoprotéica, as alteracbes no
metabolismo lipidico estdo relacionadas ao aumento da lipase hormdnio-sensivel.
Esses fatores culminam com consequiente aumento na oxidacao lipidica, resultando
no incremento de acidos graxos livres, glicerol e hipertrigliceridemia secundaria ao
decréscimo na depuracdo sérica dos triglicerideos VLDL pela diminuicao da
atividade da lipase lipoprotéica (ROCHA, 2004).

Observou-se, no grupo suplementado, reducado significativa nos niveis
plasmaticos de CT e LDL-c durante todo o periodo de tratamento. Resultados
inversos foram encontrados 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 sdo capazes de modular o processo de
carcinogénese nos diversos estadios da doenca por meio de distintos mecanismos.
Sugere-se que essas agdes podem ser atribuidas a componentes especificos destes
fungos, como mencionado anteriormente, destacando-se novamente o papel da B-
glucana como principal responsavel pelos efeitos hipolipidémicos (FORTES;
TAVEIRA; NOVAES, 2006; FORTES & NOVAES, 2006).

Em relacdo aos niveis séricos de TG, averiguou-se, no grupo placebo,
aumento significativo com trés e seis meses de acompanhamento. Enquanto no
grupo Agaricus sylvaticus houve, no mesmo periodo, reducdo de TG, apesar de néo-
significativa, inferindo novamente que esse fungo é capaz de modular o metabolismo
lipidico por meio de componentes biologicamente ativos.

Estudos experimentais conduzidos em animais de laboratério tém
comprovado que a administracao de determinadas espécies de fungos medicinais é
capaz de promover reducao significativa do CT, LDL-c (WASSER, 1999; BERGER,;
JONES; ABUMWEIS, 2004), VLDL-c (CHEUNG, 1998; FUKUSHIMA et al, 2001), TG
(TOEWS, 1999, YANG; PARK; SONG, 2003), fosfolipideo, indice aterogénico e da
atividade da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA
redutase), além do aumento do HDL-c (YANG; PARK; SONG, 2003).

Hipéteses sugerem que os fungos medicinais sdo capazes de reduzir os
niveis lipidicos por meio do aumento da excrecao fecal e, particularmente, por
aumentar o receptor hepatico LDL, efeitos estes proporcionados pelas fibras
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alimentares (FUKUSHIMA et al, 2001). 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 conjuntamente como responsaveis pelos efeitos observados
(LINDEQUIST; NIEDERMEYER; JULICH, 2005).

Outras hipéteses indicam que as fibras solUveis promovem alteracées na
absorcao intestinal, na secrecdo de horménios pancreatico e/ou intestinal, no
metabolismo das lipoproteinas e dos acidos biliares e na fermentacdo dos produtos
e seus efeitos na sintese hepatica de colesterol, além de aumentar a viscosidade no
intestino delgado, resultando na reduzida absorcdo e/ou reabsorcdo de acidos
biliares e de colesterol ou triglicerideos, reduzindo conseqlientemente os niveis
lipidicos plasmaticos. Além disso, os acidos graxos de cadeia curta, particularmente
propionato, um metabdlito fermentavel das fibras solUveis, podem estar envolvidos
na redugdo das concentracdes séricas de colesterol. A atividade da HMG-CoA
redutase é também regulada por modificacbes nas concentracées exdgenas de
colesterol (FUKUSHIMA et al, 2001).

Alteragcdes hematologicas e imunolégicas sdo comuns em pacientes
oncoldgicos (FORTES; TAVEIRA; NOVAES, 2006). Observou-se, no presente
estudo, aumento significativo nos niveis séricos de Hg, Hct, Hm, VCM, HCM e
CHCM e, aumento nao-significativo de ferro, no grupo suplementado apds seis
meses de tratamento. Novaes et al (2004) em um estudo prospectivo, randomizado,
cego e placebo-controlado avaliaram os efeitos da administracdo de extratos de
Agaricus sylvaticus em ratos Wistar com tumor ascitico Walker 256 e observaram
melhora significativa das fungdes hematolégicas e imunes, onde o provavel
mecanismo de ag¢ao consiste na inibicdo do crescimento tumoral e na estimulagao
dos sistemas hematopoético e imunitario.

Ao separar os grupos de acordo com o género, observou-se, neste estudo,
que o grupo Agaricus sylvaticus apresentou aumento significativo de Hg, Hct e Hm
tanto no sexo masculino quanto no sexo feminino. Essas alteragbes nao foram
observadas no grupo placebo. Em relacdo aos niveis de ferro sérico, constatou-se,
no grupo placebo, reducéao significativa, em ambos os géneros, enquanto no grupo
suplementado, observou-se aumento significativo no sexo masculino e diminuicao no

sexo feminino, porém esta reducdo nao foi significativa. Esses achados sugerem
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novamente a presenca de compostos bioativos presentes nesses fungos capazes de
atuar beneficamente no sistema hematolégico de pacientes com cancer colorretal.

Em pacientes com cancer, a trombocitose reativa € comumente observada,
porém a sua fisiopatologia ainda nao esta esclarecida. Acredita-se que fatores
humorais sao responsaveis pelo aumento plaquetario nesses pacientes (OUDEN et
al, 1997). Existem relatos de producdo quantitativa e qualitativamente anormal de
plaquetas oriundas de um clone de megacariocitos anormais (LEITE; SILVA;
NOGUEIRA, 2001).

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

O desenvolvimento persistente de um estado hipercatabélico no céncer,
ocasionado pela desnutricdo protéico-energética, compromete as defesas
imunoldgicas dos pacientes, por meio de alteracées nos componentes da imunidade
especifica e nao-especifica, devido, principalmente, a deficiéncia funcional de
linfocitos, granulécitos e macréfagos (FORTES; TAVEIRA; NOVAES, 2006).

IL-1, TNF-a e IL-6 desempenham papel imprescindivel na caquexia do
cancer. Estudos in vivo mostram que ratos com deficiéncia de células T, células
natural killer, ou moléculas especificas como INF-y, IL-12, perforina e TNF-a
apresentam maior incidéncia no desenvolvimento de tumores (FORTES; TAVEIRA;
NOVAES, 2006).

Observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus, aumento significativo de
neutréfilos e, nao-significativo de mondcitos e eosindfilos apds seis meses de
suplementacdo. A CTL e os basofilos apresentaram aumento nao-significativo apds
trés meses de tratamento. No grupo placebo, observou-se diminuicao de neutrdfilos
e basdfilos e, aumento de monécitos e CTL, porém nenhuma dessas alteragdes foi
significativa.

Estudos clinicos demonstram que a combinacdao de contagens reduzidas de
eosinodfilos e basofilos num grupo heterogéneo de pacientes com cancer € um
achado comum. Estas alteracbes podem ocorrer devido a agao direta da presenca
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do tumor. Além desses fatores, a diminuicdo da contagem de linfécitos também esta
associada com um comportamento tumoral mais agressivo (OUDEN et al, 1997).

A leucopenia e principalmente a linfopenia e neutropenia sdo conseqiéncias
da caquexia e das alteragdes metabdlicas provocadas pelo tumor, o que aumenta o
risco de infeccoes (NOVAES et al, 2004).

Observou-se, no grupo Agaricus sylvaticus, reducao nao-significativa de
leucécitos e linfécitos apods seis meses, mantendo-se dentro da faixa de
normalidade. No grupo placebo, houve manutencdo de leucécitos e aumento de
linfécitos apds seis meses, porém todas essas alteragdes nao foram significativas.

Varios fatores como dosagem, taxa, tempo e freqiéncia de administracéo,
além do mecanismo de agao interferem na habilidade dos compostos bioativos
presentes nos fungos medicinais de melhorar ou suprimir a resposta imune do
hospedeiro. Poucos estudos tém sido conduzidos em relagdo a farmacocinética
dessas substancias bioativas (SULLIVAN; SMITH; ROWAN, 2006).

Estudos in vivo tém revelado que extratos de determinados fungos
normalmente possuem efeito imunolégico nao-significativo em individuos com
parametros dentro da faixa de normalidade, porém possuem a habilidade de
restaurar a resposta imunolégica depressiva ocasionada pelo tumor, atingindo os
niveis normais (CHU; HO; CHOW, 2002). Todos esses fatores podem explicar, em
parte, os resultados encontrados na contagem de células brancas sanguineas dos
pacientes suplementados com Agaricus sylvaticus neste estudo.

Pesquisas realizadas com B-glucanas extraidas de fungos comprovaram que
estas agem estimulando a acao de neutrdfilos, eosindéfilos, monécitos, macréfagos e
células natural killer por meio dos seus receptores especificos (FORTES; TAVEIRA;
NOVAES, 2006). Porém, o exato mecanismo de acao desses polissacarideos ainda
nao esta esclarecido. Estes componentes podem regular varios aspectos dos
componentes humorais e/ou celulares do sistema imune (SULLIVAN; SMITH;
ROWAN, 2006).

Outros compostos bioativos encontrados nos fungos podem exercer efeitos
antineoplasicos como ergosterol, &cido oléico e triterpenos que promovem a inibicao
da neovascularizagdo induzida pelos tumores, e arginina que promove aumento da
imunidade por meio da liberacdo do horménio de crescimento, estimulacdo da
producdo de Oxido nitrico, hidroxiprolina, citocina e poliaminas e, dessa forma,
exercem crucial importancia na caquexia do cancer (FORTES & NOVAES, 2006).
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7. CONCLUSAO

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

Neste estudo, a suplementagao dietética com fungos Agaricus sylvaticus foi
capaz de promover efeitos benéficos no metabolismo glicidico e lipidico, nos
sistemas hematopoético e digestério e, consequentemente, na qualidade de vida de
pacientes no pds-operatério de céancer colorretal, demonstrando eficacia como
terapéutica coadjuvante em pacientes oncolégicos.

Na literatura, ainda n&o estado completamente elucidados os mecanismos de
acao dos principios bioativos presentes no Agaricus sylvaticus e em outros fungos
medicinais. Evidéncias cientificas sugerem que essas acdes podem ser atribuidas a
presenca de substancias especificas, destacando-se as f-glucanas, -
proteoglucanas, lectina, arginina e ergosterol.

Torna-se imprescindivel a condugdo de ensaios clinicos controlados e
randomizados adicionais aos realizados neste estudo com o intuito de elucidar os
mecanismos de acao dos efeitos observados e a dose benéfica para a utilizacdo na

terapéutica coadjuvante de diferentes tipos e estadios do cancer.
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