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INTRODUCAO



1 Introducéo

1.1 Hepatite C: conceito, histérico, epidemiologia e historia natural da hepatite

O figado é acometido de doencas causadas por diversos agentes

etiol6gicos. Uma delas é a hepatite. Desta, a mais comum é a viral.

A hepatite viral € uma doenca sistémica que causa inflamacéo no figado.
Os agentes mais comuns da hepatite sdo: VHA (virus da hepatite A), VHB
(virus da hepatite B) e VHC (virus da hepatite C), porém, outros virus podem
causar hepatite. Atualmente, a hepatite C é um dos relevantes problemas de
saude publica (Foccacia et al., 2003; NHI, 2002).

O VHC foi identificado em 1989 por Choo e colaboradores., ao
colherem amostras plasmaticas de chipanzés infectados
experimentalmente com soros de pacientes portadores de hepatite
cronica ndo-A e nao-B (Choo et al., 1989).

O genoma do VHC que pertence ao género Heparnavirus e a familia
Flaviviridae (Choo et al., 1989; 1991), é constituido por uma molécula de RNA
de cadeia simples e polaridade positiva, contendo, aproximadamente, 10.000
nucleotideos.

A sequéncia gendmica do VHC é variavel. No Brasil, € agrupada em seis
genatipos, sendo os mais frequentes 1, 2 e 3 (Fonseca, 1999). Atualmente, o
gendtipo 1 do VHC é o prevalente e corresponde a, aproximadamente, 60-80%
das infec6es por este virus (NIH, 2002).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que 200 milhdes (3%)
de pessoas no Mundo sejam portadoras de infeccdo cronica pelo VHC e,
aproximadamente, 3-4 milhées contraiam a infec¢cdo a cada ano (WHO, 1997,
2000, 2005). A prevaléncia do VHC na populagao da cidade de S&o Paulo era
de 1,4% (Focaccia et al.,1998), enquanto a OMS estimava prevaléncia global

de 1,7% para o continente americano (WHO, 2000).

A principal via de transmissdo do VHC é a parenteral. O uso de drogas
ilicitas injetaveis contribui como principal fator de risco para 0s novos casos de

contaminacao (Wasley e Alter, 2000; Re e Kostman, 2005).



O VHC promove lesdo hepatica progressiva, insidiosa e silenciosa na
maioria das pessoas infectadas. Cerca de 20-30% dos portadores crénicos,
progridem para a cirrose hepatica apdés 25 a 30 anos de infeccdo. Instalada a
cirrose, o paciente apresenta risco de 1-2% ao ano de evoluir para carcinoma
hepatocelular (Cantilena - Conry et al., 1996; Alter e Seef, 2000; Zeuzem et al.,
2001; Lauer e Walker, 2001; Irving, 2002; Seef, 2002, NIH, 2002).

1.2 Tratamento da hepatite

1.2.1 Tratamento medicamentoso: Interferon peguilado e Ribavirina

O tratamento medicamentoso para hepatite C (HC) tem como objetivo
primario a supressao sustentada da replicacao viral (Booth et al., 2001; NIH,
2002; Strader et al., 2004), a reducao da inflamacéo e da fibrose hepatica e a
reducdo na progressao para cirrose hepética e hepatocarcinoma (Yoshida et
al., 2002; Poynard et al., 2002; Imazeki et al., 2003).

Até meados de 1990, a Unica medicacao disponivel para o tratamento do
VHC era o interferon alfa, envolvido no metabolismo celular, atuando no
aumento no grau de saturacdo e de diminuicdo subsequente da fluidez de
membrana, impedindo a replicacao viral (WHO, 2000; Brasil, 2002). Contudo,
apos 48 semanas do tratamento supracitado, a “negativacao” do RNA do VHC

era observada em apenas 5-20% dos pacientes.

Esse resultado da monoterapia com interferon estimulou a realizacéo de
estudos com terapia combinada da associa¢éo do interferon alfa com ribavirina
(Strauss, 2001). O tratamento progrediu consideravelmente, modificando a
histéria natural da doenca, diminuindo a chance de evolugcédo para cirrose ou
carcinoma hepatico e melhorando a eficacia terapéutica, reduzindo em mais de

50% o numero de recidiva pos-tratamento (Poynard et al., 1998; Conte, 2000).

Recentemente, uma nova terapéutica, como as interferonas peguiladas
(ligados a molécula de polietilenoglicol-PEG) a-2a e a-2b, foi desenvolvida com
melhor desempenho terapéutico em relacdo a terapia combinada IFN

alfa/ribavirina (Coelho, 2001). Ha dois tipos de interferon peguilado disponiveis



para serem comercializados e utilizados clinicamente: Interferon [alfa]-2a
(Pegasys®) e Interferon [alfa]-2b (Pegintron®), os quais possuem diferentes

propriedades quimicas e farmacocinéticas (Karnam e Reddy, 2003).

O interferon peguilado (IFN-PEG) em combinagdo com Ribavirina (RIB)
é a terapia mais efetiva no tratamento para a HC (NIH, 2002), produzindo
resposta sustentada (RS) em 54-63% dos pacientes com genétipo 1, em 75-
80% com gendtipo 2 e 3 (Manns et al., 2001; Fried et al., 2002; Hadziyannis et
al., 2004) e em 60-65% com gendtipo 4 (Kamal et al., 2005).

A recomendacgao atual ao tratamento para HC envolve 24 semanas
consecutivas de associacdo de IFN-PEG alfa 2a ou 2b e RIB em gendtipos 2 e
3, e 48 semanas para genotipo 1 e 4 (Strader et al, 2004). A dose do IFN-PEG
alfa 2a é fixa (180ug/semana) e a do IFN-PEG alfa 2b é baseado no peso
corporal (1,5pg/kg/semana) (Manns et al., 2001). A RB é prescrita de acordo
com 0 peso corporal para genoétipo 1 (1000mg/dia < 75kg e 1200mg/dia >
75kg), ao passo que 800mg sdo suficientes para genétipo 2 e 3 sem relagédo

com o peso corporal (Hadziyannis et al., 2004).

Os inibidores de protease ja utilizados no tratamento da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) podem ser uma nova proposta para o tratamento do VHC. Lin
et al., 2004, demonstraram que o inibidor de protease NS3-4A e o interferon
alfa inibem, sinergicamente, a replicagao viral e facilitam o clareamento do RNA
viral. Esses resultados séo interessantes e a uso dos inibidores de proteases

em humanos com VHC é aguardado.

1.2.2 Efeitos adversos da terapia antiviral

Atualmente, 0 sucesso da terapia em pacientes virgens de tratamento
varia de 55 a 95%, dependendo do gendtipo, da carga viral e também da
adesdo (Manns et al., 2001; Hadziyannis et al., 2004). O seguimento ao
tratamento antiviral € um desafio devido ao numero e a intensidade dos efeitos

adversos induzidos pelos medicamentos antivirais, sendo este um dos mais



importantes fatores associados ao sucesso terapéutico (Mc Hutchison et al,
2002).

hY

Os efeitos adversos associados a terapéutica com IFN e RIB sao
multiplos e frequentes, o que implica em adequada vigilancia clinica,
laboratorial e nutricional, principalmente nas primeiras semanas do tratamento
(Brasil, 2002).

A caracterizacao dos efeitos adversos séo variaveis, ndo sendo possivel
prever a incidéncia ou a intensidade destes. Sua presenca pode diminuir a
aderéncia a terapia, resultando em modificacdo na dose prescrita ou até
mesmo em suspensdo do tratamento medicamentoso, influenciando,
negativamente, na resposta viroldgica sustentada (Jenkins, 2001; Strauss,
2001; Herrine, 2002, Mulhall et al., 2005; Manns et al., 2006; Borg e Isenberg,
2007).

Assim, €& fundamental reduzir os efeitos adversos da terapia
medicamentosa em individuos com HC, a fim de motivar e aumentar a adesao
ao tratamento, otimizando a resposta virologica sustentada, especialmente no

genadtipo 1 (Manns et al., 2006).

O acompanhamento em equipe multidisciplinar, envolvendo meédico
hepatologista, psiquiatra, psicélogo, nutricionista, enfermeiro e farmacéutico, €
fundamental para minimizar os efeitos adversos e as complicagbes decorrentes

das drogas antivirais e da infecgcéo (Re e Kostman, 2005).

1.2.2.1 Efeitos adversos do interferon peguilado (IFN-PEG) (Quadro l1a)

O IFN promove depressdo da medula 6ssea com reducédo na producéo
de granuldcitos, trombdcitos, plaguetas e neutréfilos (Shiffman et al.,1998; Van
Thiel et al., 1995, Collantes e Younossi, 2005; Kowdley et al., 2005) sendo a
neutropenia uma das principais razdes para alteracdo da dose dos
medicamentos, associada ao aumento das infec¢cdes bacterianas (Soza et al.,
2002).



Geralmente, os sintomas da sindrome gripal ocorrem nas primeiras
semanas do tratamento e regridem em longo prazo. Como sintomas ha febre,

calafrios, dor de cabeca, artralgia e mialgia (Brasil, 2002; Manns et al., 2006).

Sintomas neuropsiquiatricos, tais como irritabilidade, fadiga severa e
apatia séo frequentes durante o tratamento (Russo et al., 2005; Manns et al.,
2006), gerando sérios problemas ao relacionamento familiar. Depressao severa
€ comumente observada (Janssen, 1994; Scalori et al., 2000; Bonaccorso et
al., 2002; Asnis e Garza, 2006, Horsmans, 2006) e suicidios ou tentativas de

suicidio foram relatados (Dieperink et al., 2000).

Dentre as anormalidades auto-imunes, a tireoidite € a mais frequente,
podendo ser sintomatica ou subclinica. Ela tem sido relatada em 2,5 a 45% dos
individuos (Huang et al., 2001), sendo hipotireoidismo o mais comum (Tran,
2007).

Pacientes com asma e/ou doenca pulmonar obstrutiva cronica prévia ao
tratamento podem apresentar estas condicdes exacerbadas. Em menor
incidéncia pode ocorrer pneumonia, pneumonia intersticial, hipertenséo

pulmonar e fibrose pulmonar (Moorman et al., 2005).

A cardiomiopatia € uma complicacdo rara, entretanto, Condata et al.
(2006), descreveram um caso de cardiomiopatia fatal em paciente com a

infeccéo pelo VHC durante tratamento com IFN-PEG e RIB.

Kartal et al. (2007), relataram ocorréncia de alopecia universal, e Hurst e
Mauro (2005) descreveram casos de sarcoidose. Outras alteracdes podem
incluir descoloracéo (Fleming e McKie, 1996) e fragueza no cabelo (Bessis et
al., 2002).

Sao frequentes os relatos de ressecamento nos olhos em intensidade
moderada e reversivel, mudancas no dinamismo e no esquadro da superficie
dos olhos; as quais persistem seis meses apés término do tratamento (Huang
et al., 2005).

Ha semelhanca no tipo e incidéncia de efeitos adversos durante

tratamento antiviral, seja com IFN-PEG 2 a ou 2 b (Hagan et al.; 2003)



1.2.2.2 Efeitos adversos da Ribavirina (Quadro 1 b)

O principal efeito adverso da RIB é a anemia hemolitica (Chang et al.,
2002; Prostam et al., 2003; Kris, 2005; Adamek et al., 2004), podendo resultar
em reducdo da dose ou suspensdo do uso, afetando negativamente a taxa de

resposta viroldgica sustentada, especialmente em pacientes com HC e

gendtipo 1 (Manns et al., 2001).

Quadro 1 - Efeitos adversos do interferon peguilado e ribavirina.

a - Interferon

Sintomas gripais: febre, mal estar,
mialgias, artralgias, cefaléia.
Mielossupressao dose-dependente:
neutropenia, plaquetopenia, anemia
(leve).

Alteracdes gastrointestinais: nduseas,
diarréia.

Sintomas neuro-psiquiatricos:
cansaco, irritabilidade, alteractes de
comportamento, instabilidade
emocional, depresséo, tendéncia
suicida.

Ataxia, parestesias e neuropatias
(muito raros).

Alteracdes enddcrinas e
imunolégicas: diabetes mellitus, hiper
ou hipotireoidismo, hepatite auto-
imune, artrite reumatoide, anemia
hemolitica auto-imune, parpura
trombocitopénica (raro).

AlteracBes dermatoldgicas: queda de
cabelo e rash cutaneo. Liquen plano e
psoriase (raros).

Efeitos eventuais sobre outros
Orgaos/sistemas:

Cardiovasculares: arritmias, isquemia,
cardiomiopatias.

Renais: nefrite intersticial, sindrome
nefrotica e insuficiéncia renal aguda.
Pulmonares:pneumonite, dispnéias,
febre e hipoxemia.

Oftalmoldgicos: alteracdes na retina,
hemorragias e isquemia.

Auditivos: diminuig&o temporaria
auditiva.

b - Rib

avirina

Anemia hemolitica dose dependente.
Efeitos ndo especificos de leve
intensidade: fadiga, cefaléia,
vertigens, insénia, depresséo,
congestéo nasal, faringite, tosse e
prurido.

Exacerbacéo de alteracdes
cardiovasculares pela anemia.

Abortos ou ma formacdo congénita
em casos de gravidez (teratogénica).

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Assisténcia a Sadde. Portaria n°863, 4 nov. 2002. Formulario
clinico e diretrizes terapéuticas [acesso em margo de 2003 15]. Avaiable from: http://dtr2001.satde.gov.br/sas/

1.3 Cuidados nutricionais na hepatite C

Os cuidados nutricionais para os pacientes com HC visam a manter o

estado nutricional adequado, prevenir ou tratar a desnutricdo ou excesso de




peso corporal e as deficiéncias nutricionais especificas (Dietitians of Canada,
2003).

Parolin et al. (2002) enfatizam que a nutricdo representa um dos fatores
de maior relevancia nas doencas do figado, devendo ser considerada
adjuvante imprescindivel as opc¢Oes terapéuticas disponiveis a clinica,
independente da etiologia (Marsano et al., 2002; Sargent, 2006). A nutricdo
adequada €é considerada indicador de prognéstico (Lautz et al., 1992),
associando-se com melhora da funcéo hepatica e da sobrevida (Mendenhall et
al., 1993).

Embora, ja bastante ressaltada a importancia da nutricdo na doenca
hepatica, poucos trabalhos investigam a relacdo entre a nutricdo e a doenca

hepética por VHC na fase inicial e durante o tratamento antiviral.

Pacientes com HC pré-cirréticos, em fase compensada, ndo necessitam
de modificacBes dietéticas especificas, exceto quando a doenca esta avancada

ou outras comorbidades associadas (Dietitians of Canada, 2003).

A dieta saudéavel é conhecida como importante componente na reducéo
dos riscos para desenvolver uma variedade de doencas cronicas (Food
Nutrition Board, 2002). Ela é parte do tratamento global da HC e pode melhorar
a resposta ao tratamento e aos efeitos adversos da terapia medicamentosa,
como também a capacidade fisica e funcional, a reparacdo e cicatrizacdo
hepética, o sistema imunoldégico e auxiliar na manutencdo do balanco de
fluidos e eletrdlitos (Wendland, 2001; Dietitians of Canada, 2003).

Individuos com HC devem consumir alimentos de todos os grupos
alimentares, com ingestdo energética, protéica, lipidica e de vitaminas e

minerais adequados as suas necessidades (Mc Cullough et al., 1998).

E evidente que o enfoque nos cuidados nutricionais em HC visa a
alimentacdo saudavel, mas nas pesquisas especulam-se sobre situacdes e

nutrientes que devem ser observados em todas as fases da doenca.

O ferro vem recebendo destaque nos estudos em HC. A sobrecarga
hepatica de ferro dietético promove progressao da lesdo hepatica (Basset et
al., 1999; Tandon et al., 2000) pela ativacéo das células estreladas (Martinelli et

al., 2004), podendo atuar, sinergicamente, com o VHC no desenvolvimento da



fiborose hepética (Rigamonti et al., 2002), influenciando negativamente na
resposta ao tratamento pelo IFN. Ainda, o ferro é co-fator na producdo de
espécies reativas de oxigénio, as quais podem potencializar a fibrogénese. O
mecanismo de deposi¢cdo deste mineral no figado ainda n&o esta esclarecido
(Tavill e Quadri, 2004) em individuos com HC.

Assim, a restricdo dietética de ferro pode ser coadjuvante na terapia dos
pacientes portadores da HC (Tandon et al., 2000; Iwasa et al., 2002; Iwasa et
al., 2004). A dieta restrita em ferro resulta em reducéo da ferritina sérica, de
aminotransferase e pode retardar o desenvolvimento da cirrose hepética e
hepatocarcinoma (Ilwasa et al., 2002; lwasa et al., 2004).

Dado que o estresse oxidativo contribui para o inicio e a progressao da
lesdo hepética (Medina e Moreno-Otero, 2005) e para a carcinogénese (Lieber,
1997), nutrientes antioxidantes podem ter papel importante na terapia da HC.

Na HC , a ocorréncia de estresse oxidativo e reducédo de micronutrientes
antioxidantes (retinol, B-caroteno, licopeno) séricos e do tecido hepético e
diminuicdo nos niveis séricos de selénio, glutationa e glutationa peroxidase
(Yadad et al., 2002, Czuczejko et al., 2003) correlacionam-se com a progressao
da fribrogénese (Romero et al., 1998, Yadad et al., 2002).

Entdo, Jain et al. (2002) e Melhem et al. (2005) ressaltam a relevancia, a
seguranca e a eficacia da terapia antioxidante como coadjuvante ao tratamento
da HC (Quadro 2). No Quadro 2 apresenta-se estudos em uso de substancias

antioxidantes em pacientes com hepatite C.



Quadro 2 - Estudos em uso de substancias antioxidantes na hepatite C.

Pacientes Periodo Substancias antioxidantes Desfecho
Pacientes com HC 20 semanas Sete tipos de antioxidantes (o- Melhoras nos valores de aminotransferase, da carga
tocoferol, L-glutationa, acido lipdico, viral, da histologia e da qualidade de vida (Melhem et
acido ascorbico, silimarina, schisandra al., 2005).
e glycyrhizin)
Pacientes com HC 24 semanas Vitamina C (500mg/dia), vitamina E Reducdo no estresse oxidativo, com auséncia na
(945Ul/dia) e selénio (200ug/dia) reducdo das aminotransferases, carga viral e
marcadores oxidativos (Groenbaek et al., 2006).
Pacientes com HC em 12 semanas Alimento  funcional baseado em Melhoras na gravidade da anemia e da tolerancia ao
tratamento antiviral tomate, contendo (licopeno, luteina, B tratamento medicamentoso (Morisco et al., 2004).
caroteno, quercetina e vitamina E)
Pacientes com HC em 8 semanas Vitamina E (500mg/dia) e vitamina C Menor reducdo do &cido eicosapentaendico em
tratamento antiviral (750mg/dia) fosfolipideos, potencializando a taxa de resposta
referente ao tratamento medicamentoso (Murakami
et al., 2006).
Pacientes com HC em 12 semanas Vitamina E (500mg/dia). Aumento  significativo de  é&cidos  graxos
tratamento antiviral poliinsaturados em fosfolipideos dos eritrocitos com
reducdo da ALT, minimizando a progressao da
doenca (OTA et al., 2004).
Pacientes com doengca 12 semanas Componentes do café preto (ainda Redugdo da lesdo nos hepatdcitos (Klatsky et al.,

hepéatica alcodlica

néo elucidados)

2006)

A ingestdo alimentar influencia no perfil de acidos graxos plasmaticos,

sendo que a deficiéncia de acido aracddnico (AA) relaciona-se com a elevacao
de transaminase glutamico-piravica (ALT), além de potencializar a peroxidacéo
lipidica e a progressdo da fibrogénese em individuos com HC (Okita et al.,
2002, Okita et al., 2003).

Atualmente, ha novas discussdes na literatura cientifica visando outros

nutrientes.

Durante seis meses, Malaguarnena et al. (2002) investigaram a
influéncia da ingestdo de L-carnitina (2g/dia) em pacientes com HC e

tratamento antiviral. Houve reducdo nos efeitos adversos como fadiga e



mialgia, e melhora da qualidade de vida, com auséncia de efeito na carga viral

e histologia hepética.

O uso de probidtico (450 bilhdes contendo 8 cepas de lactobacilus)
durante 120 dias em pacientes com HC, foi investigado, resultando em reducéo
nos niveis de S-nitrosotiois e da les@o hepatica, ressaltando que a modulacao
da microbiota intestinal pode ser adjuvante no tratamento da doenca hepética
pelo VHC (Loguercio et al., 2005).

Pesquisadores japoneses constataram que concentracdes do stevioside,
um componente extraido da stévia, promovem inibicdo na replicacdo do VHC,
efeito demonstrado ao se empregar a solucéo diluida (1 em 1.000), concluindo
gue o stevioside pode ser um agente antiviral adjuvante ao tratamento da H C

concomitante ao IFN e RIB (Yuasa et al., 2008).

Em sintese, a alimentacdo saudavel deve ser a meta do cuidado
nutricional de pacientes com HC, na presenca ou ndo de cirrose hepéatica, no
pré, durante ou pos-tratamento antiviral (Dietitians of Canada, 2003). No
entanto, alguns nutrientes podem ter papel relevante na terapia da HC. No que
concerne a suplementacao de antioxidantes, uso de L-carnitina e de probidticos

parecem ter efeitos positivos.

1.4 Figado e estado nutricional

O figado influencia o estado nutricional por meio do metabolismo
intermediario dos macronutrientes (proteinas, carboidratos e lipideos), bem
como de micronutrientes (vitaminas e minerais) e sais biliares, e no
fornecimento destes para outros tecidos (Plauth et al., 1997; Mc Cullough et al.,
1998; Lieber, 2003).

A sintese de proteinas sanguineas (albumina, transferrina, pré-albumina
e protrombina), a secrecdo da bile, o metabolismo de toxinas (alcool, drogas,
bilirrubinas e amoénia) e o controle da liberagdo de nutrientes entre
compartimentos corporais durante o jejum sdo func¢des do figado (Lieber,
2003).



1.5 Estado nutricional e doenca hepatica cronica pelo virus da hepatite C

O impacto da hepatite C sobre o estado nutricional tem variado.

Comparando o estado nutricional, em individuos com VHC e VHB, pelo
método antropométrico, Kullig et al. (1996) observaram maior deplecdo de

gordura corporal na HC.

Carreira (2004) e Menezes (2005) estudando o estado nutricional em
pacientes com HC, utilizando métodos antropométricos e bioquimicos,
mostraram preservacao dos parametros nutricionais de estimativa de massa

muscular e gordurosa e revelaram a presenca de excesso de peso corporal.

1.5.1 Desnutricdo e doenca hepatica cronica pelo virus da hepatite C

A associacdo entre DHC, especialmente a cirrose, e desnutricdo é
antiga, clara e relevante, entretanto, poucos estudos tém contribuido para
esclarecer a possivel relacdo entre o estado nutricional e o curso da DHC
provocada pelo VHC (Merli et al., 1994; Carvalho e Parise, 1996; Wendland,

2001) e sua associacado com os efeitos adversos da terapia antiviral.

A natureza e a localizacdo da infeccdo permitem que o VHC infecte e
destrua o tecido hepatico gradualmente. Assim, a lesdo hepéatica e as
deficiéncias nutricionais ndo estdo claras no estagio inicial desta patologia
(NIH, 1997, 2002, Dietitians of Canada, 2003). Em cirroticos Child A de
etiologia alcodlica, Dichi et al. (1991) revelaram desnutricao protéica ja na fase

inicial da doenca.

A prevaléncia de desnutricdo protéico energética em cirréticos é alta,
atingindo 57 a 100%, segundo a etiologia e a evolugéo da doencga (Dichi et al.,
1991; Caregaro et al., 1996, Alberino et al., 2001; Roongpisuthipong et al.,
2001; Dichi et al., 2001; Merli et al., 2002; Leitdo et al., 2003; Campillo et al.,
2003; Alvares—Silva et al., 2005; Carvalho e Parise, 2006)



No entanto, pacientes com HC, em fase compensada, sem tratamento
antiviral e ainda sem complica¢des clinicas apresentam estado nutricional
preservado com forte tendéncia ao excesso de peso corporal (Dietitians of
Canada, 2003; Carreira et al., 2004).

Embora a desnutricdo seja prevalente em pacientes com doenca
hepética crbnica avancada de todas as etiologias, existem poucos trabalhos
gue demonstram criteriosamente a relacdo do VHC com piora do estado

nutricional.

1.5.2 Excesso de peso corporal e doenca hepatica crénica pelo virus da

hepatite C

Alguns pacientes com DHC apresentam-se obesos, revelando que as
alteracdes na composicao corporal podem ser variadas (Matos et al, 2002). A
prevaléncia de obesidade em DHC oscila entre 21-28% (Sawyer et al., 1999;
Nair et al., 2002).

Existe um paradoxo quanto ao estado nutricional dos pacientes com HC.
O excesso de peso corporal esteve presente em 51% dos 5 mil infectados com
VHC no Brasil, superando dados populacionais de excesso de peso corporal
revelados por Monteiro e Conde (1999) para a populacao brasileira (Foccacia
et al., 2004).

O excesso de peso corporal gera impacto negativo na doenca hepatica
pelo VHC, sendo fator de risco independente para progressdo da fibrose
hepatica (Clouston et al., 2002) e para esteatose (Hickman et al., 2004), com
forte correlacdo ao indice de massa corporal (Hourigan et al., 1999),
adiposidade visceral (Adinolfi et al., 2001) e piora da taxa de resposta a terapia
antiviral (Bressler et al., 2003).

O risco para progressdao da fibrose hepética e aumento das
aminotransferases tem sido associado ao excesso de peso corporal na HC
(Hickman et al., 2002).



Hickman et al. (2003) e Fartox et al (2005); investigando pacientes
obesos néo diabéticos com HC, observaram associacao da hiperinsulinemia e
0 aumento da leptina sérica com agravamento da fibrose hepatica (Crespo et
al., 2002).

Assim, as estratégias de intervencdo visando a reducdo do peso
corporal de obesos com HC, além de melhorar a qualidade de vida deles, reduz
enzimas hepaticas, melhora a resisténcia a insulina, a esteatose e a fibrose
hepatica (Hickman et al., 2004).

1.5.3. Avaliacéo nutricional e da composicao corporal na doenca hepatica

cronica pelo virus da hepatite C

A adequada avaliacdo do estado nutricional dos pacientes hepatopatas
cronicos permite diagnosticar, precocemente, os distarbios nutricionais, a fim
de promover medidas de correcdo capazes de melhorar o prognéstico,
especialmente quando se apresentam na fase avancada da doenca (Parolin et
al., 2002).

A avaliacdo do estado nutricional nos pacientes com doenca hepéatica
cronica (DHC) de qualquer etiologia é um desafio para a equipe multidisciplinar
em decorréncia das complicacées provenientes da fase evolutiva da doenca,
gerando limitacdo dos métodos usuais (Ritter e Gazzola, 2006).

A avaliacao nutricional objetiva, com antropometria, nem sempre permite
caracterizar de modo adequado as alteracbes da composicdo do corpo que
ocorrem em pacientes com DHC e desnutrigdo ou excesso de peso corporal.
Heymsfield et al. (1991) descrevem que o modelo mais simples de composicao
corporal é 0 que assume que 0 corpo € constituido de dois compartimentos: um
deles correspondente a gordura do corpo (massa de gordura do corpo - MGC)
e 0 outro, correspondente aos tecidos desprovidos de gordura ou massa magra
do corpo (MMC).

Visando estimar os compartimentos corporais, vem sendo utilizada a
impedancia bioelétrica (BIA) (Lukaski, 1986; Kyle et al., 2002 a e b). Esta



técnica permite analisar o corpo como sendo constituido de dois

compartimentos (MMC e MG).

Em funcéo de a gordura corporal funcionar como reserva de energia, as
medidas da MMC e da MG figuram como excelente indicador de estado

nutricional, pois a deplecdo dos mesmos indica desnutricao.

As alteragcdes nos principais compartimentos corporais sao visiveis na
DHC, evidenciado principalmente pelo aumento na agua corporal total (ACT)

(especialmente extracelular) e diminuicdo da MMC e MG.

Em pacientes cirroticos com ascite ou retencdo hidrica, o uso de
qualquer técnica é limitado, principalmente a BIA, em funcéo das alteracfes na
distribuicdo da agua intracelular e extracelular (Lehnert et al., 2001; Kyle et al.,
2004).

Em estudo conduzido por Figueiredo et al. (2005), 69 pacientes tiveram
sua massa celular corporal (MCC) medida através da técnica de diluicdo
isotbpica, para estimar a 4gua intracelular, bem como a gordura corporal. Estes
resultados foram comparados com as técnicas de avaliacdo nutricional
tradicionais (ANSG, DCT, CB, CMB, teste laboratoriais, absortimetro de dupla
energia de raios-X e dinamometria). Foi encontrada pouca relacdo entre as
medidas de MCC e as encontradas pelos métodos tradicionais. Apenas o
dinambmetro e a CMB se mostraram sensiveis na deteccéo de perdas de MCC
nesses pacientes. Houve perda significativa de gordura nos estagios iniciais da
doenca (Child A) e acelerada perda de massa celular nos estagios mais
avancados (Child B e C).

1.6 Influéncia dos efeitos adversos da terapia antiviral no estado

nutricional na doenca hepética crénica pelo virus da hepatite C.

A terapia antiviral pode resultar em efeitos adversos que, levam a
reducdo na ingestdo alimentar e contribuem de maneira importante para
aumentar o risco de desnutricdo e/ou deficiéncias nutricionais especificas
(Leone, 2002).



A hiporexia ocorre em funcdo da disgeusia, do sabor metalico, das

nauseas e vomitos (Flamn et al., 2003).

Ha necessidade de prescricdo dos suplementos nutricionais
hipercaloricos, hiperprotéicos, adequados em vitaminas e minerais,
particularmente quando ha nauseas e vomitos. Além disso, 0 aumento no
consumo de liquidos torna-se relevante, pois a terapia com IFN, pode resultar

em desidratacdo (Everson e Weinberg, 1999; Leone, 2002).
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A capacidade funcional também é reduzida durante o tratamento
antiviral, principalmente pela fadiga, podendo o hipermetabolismo contribuir
para este quadro (Piche et al., 2002).

1.7 Terapias complementares nas doencas hepaticas

As terapias complementares (TC) sdo definidas como praticas de
cuidados de saude que ndo fazem parte da medicina convencional (Strader et
al., 2002).

Os individuos com HC buscam, entre outras alternativas, a associacao
das TC ao tratamento convencional em funcdo dos efeitos adversos da terapia
antiviral tradicional, do comprometimento do estado nutricional e,
principalmente, por falha no tratamento com as drogas antivirais (Seeff et al.,
2001, Dietitians of Canada, 2003). Nos Estados Unidos, 39% dos individuos

com doenca hepatica crénica usam TC (Seeff et al., 2001).

No entanto, o uso das TC, freqientemente ocorre sem a recomendacao

ou conhecimento de seus médicos (Hodges e Kam, 2002).

Os produtos naturais sdo bem aceitos como medicamentos por causa da
crenca de que poucos apresentam efeitos adversos. No entanto, o conhecimento dos
beneficios potenciais ou influéncias adversas desses produtos naturais é fundamental
para assegurar a saude publica e impedir a expansao de panacéias sem significado
terapéutico.

As TC incluem a utilizacao de ervas medicinais, homeopatia, cogumelos

e polivitaminicos, os quais sao propagados na midia sem muitas comprovacdes



cientificas de eficacia. Estas TC visam complementar a busca pela melhoria da
qualidade de vida e a tentativa de recuperacédo funcional do individuo (Seeff et
al., 2001; Strader et al., 2002).

N&o ha registros cientificos que confirmem a eliminacdo do VHC com a
aplicacao das TC. Neste ponto, todos os tratamentos sdo experimentais (Seeff
et al., 2001, Dietitians of Canada, 2003).

1.7.1. Terapias complementares: cogumelo Agaricus brasiliensis

Os cogumelos tém sido largamente utilizados pelas suas propriedades
nutricionais e medicinais (Cochran, 1978; Chang, 1996). O Agaricus brasiliensis (Ab),
conhecido popularmente como “Cogumelo do Sol'® (denominacdo com marca
registrada no INPI — Instituto Nacional de Propriedade Industrial sob Processo n°
818484063), desperta interesse em funcdo de conter compostos bioativos, sendo
freqiientemente comercializado como suplemento alimentar, alimento funcional e
nutracéutico (Zeisel, 1999, Wasser e Weis, 1999). E considerado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria como um alimento (Anvisa, 2003).

Eles s&o fungos conhecidos desde a antiguidade, quando o homem os utilizava
como alimento ou medicamento. No entanto, na natureza, existem centenas de
espécies de cogumelos, sendo algumas venenosas, outras alucinégenas e, ainda, as
gue possuem propriedades medicinais curativas e até afrodisiacas (Mattila et al., 2000;
Mattila et al., 2001; Delmanto, 2001; Manzi et al., 2001; Mau et al., 2001)

O Ab é originario do Brasil, especificamente da Mata Atlantica do Sul do
estado de S&o Paulo (regido Sudeste). Foi descoberto casualmente em Tapirai,
regido de Piedade — SP, e levado para o Japdo nos anos de 1970, onde é
conhecido popularmente como “Himematsutake” ou “Kawariharatake”. L4 foi
cultivado artificialmente e iniciados os estudos de seus provaveis efeitos

medicinais no “lwade Mushroom Institute”, em Mie (Delmanto, 2001).

O Ab estava sendo incluido na Secao Arvensis do Subgénero Agaricus
(segundo Heinemann, 1993). Recentemente, Wasser et al. (2002) propuseram
coloca-lo no Subgénero Flavoagaricus e Secdo Majores, em funcdo das

diferencas entre o senso Heinem (exsicatas de Piedade, SP, Brasil) e 0 senso



Murr (exsicatas da Flérida, USA). Assim, ha proposta de uma nova espécie A.

brasilienses para representar o A. blazei (Murr.) ss. Heinem (Eira, 2003).

Este cogumelo é desidratado e comercializado na forma de p6 ou
fatiado, e seu uso é indicado como suplemento nutricional muito apreciado e
largamente vendido nas lojas de produtos naturais e eventualmente, como
“nutracéutico”, uma vez que suas propriedades medicinais ainda ndao foram
documentadas (Braga et al., 1998; Borchers et al., 1999; Delmanto, 2001).

1.7.1.1 Farmacologia do Agaricus brasiliensis

Pesquisas bem documentadas sobre fungos Agaricus tém levado ao
isolamento e a caracterizacdo bioquimica de varias substancias
farmacologicamente ativas neles contidas, entre elas beta-glucanas, ergosterol,
terpenos, arginina, lecitina e outros aminoacidos considerados
imunomoduladores. No entanto, 0 mecanismo de acédo dos fungos ainda nao
esta completamente elucidado (Ito e Kimura, 1986; Mizuno, 1995, Novaes e

Fortes, 2005).

1.7.1.2 Composigéao nutricional do Agaricus brasiliensis

O valor nutritivo do Agaricus brasiliensis é largamente comprovado
(Alofe et al., 1996; Matilla et al., 2001; Mdachi et al., 2004), mas ainda ha pouco
conhecimento da composicao nutricional de suas linhagens especificas (Furlani
e Godoy, 2007).

Menezes et al. (2008) revelaram que a mistura de diferentes linhagens
do Ab (97/11, 99/28, 99/25 e 99/30) apresenta boa fonte de macro e
micronutrientes e que a linhagem 99/30 foi a mais homogénea quanto a
composicdo nutricional e mais correlacionada com a mistura de cogumelos
(carboidratos, lipidios, umidade e energia), podendo representar, desta forma,

o isolado com melhor equilibrio de nutrientes.



A composicao nutricional dos cogumelos varia conforme a espécie. Os
cogumelos apresentam 85 a 90% de &gua, sendo os 10% restantes
constituidos de 10 a 40% de proteinas. Dentre elas, os aminoacidos essenciais
(Mdachi et al., 2004), 2 a 8% de gorduras, incluindo fosfolipideos, ésteres,
mono, di e triglicerideos, acidos graxos livres, (Smith et al., 2000), 38 a 80% de
carboidratos, 4 a 20% de fibras e, 5 a 7% de residuos totais. Eles sdo ricos em
vitaminas, tais como niacina (49,2mg/%), tiamina (0,3mg/%), riboflavina
(3,2mg/%), vitamina K (2,97%), &cido fdlico, tocoferol (vitamina E), ergosterol
(vitamina D) (0,1 - 0,2%) e em minerais, como potassio, calcio, fosforo,
magnésio, zinco, ferro, cobre, selénio e cadmio (Breene, 1990; Alofe et al.,
1996; Borchers et al.,1999; Matilla et al., 2000; 2001; Eira, 2003). A expressao

do sabor e textura ocorre no corpo frutifero (Manzi et al., 1999).

Os cogumelos comercializados no Brasil sdo excelente fonte de
proteinas (Sadler, 2003), comparaveis a carne, ovo e leite (Suzuki e Oshima,
1976; Gruen e Wong, 1982) e apresentam elevados teores de vitaminas do
complexo B, mas teores baixos de vitamina C (Furlani et al., 2002). As
linhagens isoladas de Ab sdo mais ricas em proteinas que as de Pleurotus
ostreatus e Lenttinula edodes (Shiitake) e as similares em fibras, minerais e
gorduras (Celso, 2002).

A qualidade protéica dos cogumelos é interessante, com altos teores de
proteinas de alto valor biol6gico, contendo aminoacidos essenciais, além de

serem ricos em lisina e leucina (Amazonas, 2002).

Os cogumelos também possuem teores elevados de polissacarideo
beta-glucana (Park et al., 2003), de flavondides, lignina e acidos fendlicos
(Mattila et al., 2001).

O FDA-EUA aprovam o Ab como suplemento nutricional, em doses de
500mg/kg/dia. Vérios estudos experimentais foram compilados no Memorandum,
assegurando que o extrato do Ab ndo promove nenhuma toxicidade (Food and Drug
Administration, 1999).

Ainda € uma incognita se o Ab atua por causa de suas propriedades
medicinais (substancias de efeito medicinal) ou pela eficacia nutricional, ja que

proporciona excelente valor nutritivo.



1.7.1.3. Estudos clinicos

O Ab é rico em polissacarideos e apresenta excelentes resultados ao
tratamento e prevencdo de canceres, atua como coadjuvante ao tratamento
medicamentoso, atenuando varios efeitos adversos, tais como anorexia,
caquexia, alopecia, nauseas, vOmitos, insOnia, depressdo, fadiga; de
parametros bioquimicos, como albumina e globulina e por fim, melhora da
gualidade de vida dos pacientes (Hui et al., 1994; Ahn et al., 2004; Fortes et al.,
2006, Fortes et al., 2007).

Os polissacarideos presentes no Ab potencializam a producdo do
interferon e interleucina, 0s quais podem prevenir que virus e outros fatores

externos atravessem os tecidos (Nakajima et al., 2002).

Novaes e Novaes (2005), em revisdo sistematica de estudos com
pacientes adultos com cancer, demonstraram haver substancias com efeitos
farmacolégicos nos cogumelos Ab com possivel efeito bloqueador do
crescimento e regressdo tumoral, além do estimulo ao sistema imunolégico,

melhora prognéstica e da qualidade de vida.

Estudo em portadores de hepatite B em tratamento medicamentoso,
mostraram efeito do Ab, na melhora da funcdo hepatica com reducdo das
aminotransferases, da bilirrubina, da ferritina e do tempo de protrombina (Wang
et al., 1994).

Grindle et al. (2006), investigaram o uso do extrato do Ab em cinco
pacientes com HC, ndo respondedores a terapia antiviral, com objetivo de
elucidar o efeitos sistémicos desta TC. Observaram que a carga viral reduziu,
apos sete dias de uso do Ab, mas de forma néo significativa, com auséncia de
efeito imunomodulador, ressaltando ndo haver justificativa para recomendar tal
TC para o tratamento em pacientes com HC. Entretanto, relataram um
resultado curioso quanto a inducdo do receptor do interferon (IFNAR1) e
enfatizam que o aumento na expressdo deste receptor pode ser util aos

pacientes que nao tiveram resposta virologica sustentada (Grindle et al., 2006).

No Brasil ndo foram encontrados estudos clinicos publicados sobre os

efeitos do uso do Ab em portadores de HC cronica e sobre outras doencas.



JUSTIFICATIVA



2 Justificativa

Em estudo piloto, conduzido anteriormente pelo mesmo grupo de
pesquisa, ndo se conseguiu demonstrar de forma significativa os efeitos
positivos do uso do cogumelo Ab sob o estado nutricional e a bioquimica
hepética. Entretanto, os resultados sugeriram que o uso da terapia com
cogumelo melhorava os efeitos adversos do tratamento medicamentoso, como
a fadiga muscular, a hiporexia, a palatabilidade; podendo beneficiar na
qualidade de vida dos portadores com HC em tratamento antiviral. Como o
estudo foi realizado com poucos pacientes, havia baixo poder estatistico,
impossibilitando concluir se a ingestdo do Ab exerceu efeito sobre os aspectos

estudados.

Considerando a grande procura e utilizacdo do Ab por individuos com
HC, os relatos de melhoras de véarios dos desconfortos e sintomas decorrentes
do tratamento medicamentoso e a caréncia de estudos cientificos sobre este
assunto, objetivou-se continuar a investigacdo sobre os alegados beneficios
do Ab sobre o estado nutricional, a bioquimica hepatica e os efeitos adversos

da terapia antiviral em individuos com HC.

Um novo planejamento de estudo foi proposto para se elucidar os efeitos
do uso do Ab nas variaveis supracitadas, reconhecendo-se a importancia da
investigacdo criteriosa de quaisquer produtos e substancias com alegados
efeitos terapéuticos antes da sua recomendacéao.

Estes produtos naturais sdo utilizados aleatoriamente pela populacéo,
com auséncia de conhecimentos quanto aos efeitos potenciais ou influéncias
adversas, contribuindo, desta forma, para a expansdo de panacéias sem
nenhum significado terapéutico. Segundo nosso conhecimento, este estudo,

testando os efeitos dessa TC sobre a HC, € o primeiro realizado no Brasil.
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3 Objetivos

Os objetivos deste estudo foram testar as seguintes hipéteses, em

pacientes com hepatite C, em uso ou ndo de cogumelo Ab:

O uso por 24 semanas de suplemento com cogumelo Ab reduz a
frequéncia e a itensidade de efeitos adversos da terapia antiviral, reduzas
varidveis da bioguimica hepéatica e mantém ou melhora o estado

nutricional.

3.1 Objetivo Geral

a) Avaliar os efeitos do uso de suplemento com cogumelo Ab como

adjuvante do tratamento de individuos com HC,;

3.2 Objetivo especifico

b) Detectar o efeito do cogumelo Ab em individuos com HC , em uso de
tratamento antiviral, apés 12 e 24 semanas de suplementagcdo, sobre 0s
seguintes parametros: freqiiéncia e intensidade dos efeitos adversos da terapia

antiviral; bioquimica hepéatica e estado nutricional.
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4 Delineamento do estudo

As variaveis em estudo foram:

o No estado nutricional: manutencdo ou melhora de variaveis

antropométricas, bioquimicas, dietéticas e de composicéo corporal.

a) varidveis antropométricas: menor reducdo do peso corporal, da
circunferéncia do braco e muscular do brago, area muscular do braco e dobra
cutanea tricipital,

b) varidveis bioguimicas: menor reducdo dos niveis séricos de linfécitos,

hematdcrito, hemoglobina e albumina;

c) variaveis dietéticas: menor reducdo no consumo energético, de

macronutrientes, de micronutrientes e de fibras;

d) variaveis de composicao corporal: menor reducdo da massa magra e
massa gorda e manutencao dos valores de resisténcia, reatancia e angulo de

fase.
o Na resposta bioquimica hepética:
e) reducédo das transaminases (AST, ALT).

o Nos efeitos adversos da terapia antiviral (interferon peguilado

e ribavirina):

f) reducédo na frequéncia e na intensidade dos relatos relacionados aos

efeitos adversos do tratamento medicamentoso.

Foi realizado um estudo clinico prospectivo, randomizado, duplo cego,
placebo controlado, em que se analisou o efeito do uso do cogumelo Ab sob o
estado nutricional, a bioguimica hepatica e a intensidade dos efeitos adversos
da terapia antiviral em individuos com HC. O delineamento deste estudo esta
esquematizado na Figura 1.

Os individuos foram admitidos consecutivamente durante todo o estudo,
e alocados para receberem tratamento convencional (TCo): IFN PEG—-Pegasys:
Roche® ou Peguintron: Shering ® e RIB; e randomizados, a receberem terapia

complementar: cogumelo Ab (C) ou placebo: farelo de arroz (P). Pacientes com



HC foram tratados aleatoriamente com 5g do pé de Ab ou placebo durante 24
semanas: 0; 12 e 24 semanas do TCo proposto.

Momento O (0 semana) - Caracterizado pelas avaliagdes clinico-
nutricionais, bioquimica, hematimétrica, de consumo alimentar e avaliagdo dos
efeitos colaterais da terapia antiviral anterior a suplementacgéao.

Momento 1 (12 semanas) - Caracterizado pelas mesmas avaliacoes
trés meses apos o inicio da suplementacéo.

Momento 2 (24 semanas) - Caracterizado pelas mesmas avaliacdes

trés meses apos o inicio da suplementacéo.



Figura 1: Delineamento do estudo

Selecao de pacientes para o estudo, segundo os critérios de incluséo

Randomizado, duplo cego, placebo controlado

Introducéo do cogumelo Agaricljs brasiliensis ou farelo de arroz,
5g/d, VO, em po6 diariamente

v v

Grupo 1: cogumelo Agaricus Grupo 2: placebo
brasiliensis (TCo+P)
(Ab)
(TCo+C)

v
v v v

M O: Inicio M 1: 12 semanas M 2: 24 semanas

*Inicio do tratamento antiviral
concomitante ao placebo ou

Assinatura do TCLE

Ab (59 via-oral)
v v v

* Avaliacao do estado nutricional

- antropometria (PC, E, DCT, CB, CMB, AMB e CC)

- impedancia bioelétrica (R, Xc, AF, MMC, MGC, IMCM e IMCG)

- consumo alimentar (energia, macronutrientes, micronutrientes e fibras)
- bioguimicos do estado nutricional (hemograma e albumina)

* Avaliacdo da freqUéncia e da intensidade dos efeitos adversos da
terapia antiviral

- escala de talag (1973) adaptada

* Avaliagdo da resposta bioquimica hepética

- aminostransferases (AST e ALT)
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5 Individuos e métodos

5.1 Individuos

No periodo de fevereiro de 2005 a fevereiro de 2007, foram recrutados
sequencialmente, 42 pacientes adultos com HC crdnica, do género masculino,
gendtipo 1, atendidos no Ambulatério de Hepatites Virais do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Vinte e trés
pacientes finalizaram a investigacdo. Os pacientes estavam em fase estavel da
doenca, caracterizada por auséncia de exacerbacao e atendendo critérios para
iniciar o tratamento antiviral com IFN PEG (Pegasys - Roche® ou Peguintron -
Shering®) associado a RIB, seguindo os procedimentos estabelecidos pela
Portaria n° 863/SAS/MS, de 4 de novembro de 2002.

Todos o0s objetivos e procedimentos ao estudo foram avaliados e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa, do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP (Of. 250/2005-CEP) (Anexo 1).
Os individuos que participaram deste estudo foram previamente informados,
com detalhes, sobre os procedimentos a que seriam submetidos e assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1).

5.2. Métodos

5.2.1 Selecdo da amostra

Durante o atendimento nos Ambulatérios de Hepatites Virais do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, foram
analisados, previamente, os casos de individuos aptos a iniciar o tratamento
medicamentoso, a fim de se adequar aos critérios de inclusédo para a pesquisa.
Obedecidos todos os critérios de inclusdo, os objetivos e metodologia da

pesquisa foram explicados aos individuos aptos, a fim de se confirmar a



participacéo de cada um. Diante da resposta positiva e confirmados os critérios

de inclusao, o estudo foi iniciado.

5.2.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos individuos adultos, acima de 18 anos, do género
masculino, com diagnéstico confirmado de HC pelo método ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay), genoétipo 1 confirmado pelo método
sequenciamento gendmico, em inicio do tratamento medicamentoso (IFN PEG

e RIB) e que concordaram em patrticipar do estudo.

5.2.3 Critérios de excluséao

Foram excluidos os individuos do género feminino, gendtipo néo 1,
presenca do antigeno da hepatite B (Ag HBs), hepatite auto-imune, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), cirrose descompensada, suspensao do
tratamento medicamentoso durante o estudo, bem como aqueles que néao
preencheram todos o0s quesitos aos objetivos deste estudo: cuja adesdo ao
esquema de intervencdo ndo foi satisfatéria ou que abandonaram o

acompanhamento durante o estudo.

5.2.4 Diagnostico da infeccéo pelo virus da hepatite C

O diagnéstico da HC foi realizado mediante exames de sorologia
anticorpo anti-VHC pelo método de ELISA Ill (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay). A andlise sorologica foi realizada com a presenca de anticorpos no
soro, pela técnica de ensaio enziméatico de microparticulas (MEIA), no
analisador de imunoensaio com acesso randbmico e continuo, capaz de
processar testes utilizando tecnologia de suspensao de microparticulas de latex

para medir a concentracdo da substancia a ser analisada, sendo considerado



positivo com no minimo 2 testes positivos de Elisa com “cut-off” de 20%. Foi
realizada a reacdo em cadeia da polimerase — PCR, téo logo fosse evidenciada
a sorologia anterior positiva através do kit LABTEST DIAGNOSTICA SA.

O teste sorologico e o PCR foram realizados no Hemocentro do Hospital
das Clinicas da FMB-UNESP.

5.2.4 Genotipagem do virus da hepatite C

A determinacdo dos gendtipos do VHC foi obtida para se conhecer a
duracdo do tratamento e a dose terapéutica antes de se iniciar o tratamento
medicamentoso, por meio de seqlenciamento gendmico, utilizando a técnica
de hibridizagdo reversa, utilizando o Kit INNO-LIPA Il fornecido pelo
Hemocentro do Hospital das Clinicas da FMB-UNESP.

5.2.5 Tamanho amostral

O célculo do tamanho amostral foi realizado com a acessoria do Grupo
de Apoio a Pesquisa (GAP) da FMB-UNESP.

5.2.7 Descricao da intervencdo dietética e monitoramento
5.2.7.1 Dieta

Os individuos foram orientados sobre mudancas no estilo de vida, como
abstencdo do alcool e fumo, alimentacdo saudavel e dietoterapia na HC.

Ambos os grupos receberam material ilustrativo elaborado para o presente

estudo (Apéndice 2).

5.2.7.2 Introducéo do Agaricus brasiliensis e placebo



A ocultacdo da aleatorizacdo dos grupos foi feita mediante codigos
numericos impressos nas embalagens, correspondentes ao cogumelo (Ab) e o
ao placebo (P), cujo conhecimento era exclusivo da orientagcdo da pesquisa.
Foi fornecida, alternada e consecutivamente, uma embalagem com um cdédigo
ou outro aos sujeitos. Todos os pacientes foram avaliados em trés momentos:

0; 12 e 24 semanas do tratamento terapéutico proposto.

5.2.7.3 Introducgéo do Agaricus brasiliensis

O Agaricus brasiliensis, em po, foi adquirido da empresa Fungibras®
(Anexo 2), a qual utilizou sementes do cogumelo da Faculdade de Ciéncias
Agrondmicas - Area de Biotecnologia e Microbiologia Agricola, de projetos e
sob as condi¢cdes adequadas de técnicas de cultivo padronizadas: “Cogumelos
comestiveis e medicinais — Lentinula edodes (shiitake) e Agaricus brasiliensis
(Murr.) ss. Heinem. (A. brasiliensis (Wasser et al.,.): cultivo, propriedades
fitopatologica, medicinal, nutricéutica e o isolamento de substancias
biologicamente ativas” (Prof. Dr. Sérgio F. Pascholati - Setor de Fitopatologia,
Esalg/USP, Piracicaba, SP, e-mail: sfpascho@esalqg.usp), procurando-se uma
amostra mais homogénea, uma vez que h& evidéncias da diferenca da
composicdo quimica entre espécies (Vedder,1991; Steineck, 1987 apud Eira e
Minhoni, 1997 ).

O Ab foi oferecido concomitante ao inicio do tratamento antiviral
(interferon peguilado: Pegasys - Roche® ou Peguintron - Shering® e ribavirina)
e distribuido mensalmente, acompanhado de um medidor de 5 gramas. O p6
foi diluido em liquido (dgua, suco, vitaminas ou leite) em temperatura ambiente
e ingerido diariamente durante 24 semanas, em horarios pré-definidos ao dia
(colacéo ou lanche da tarde). Em 5g do produto ha 15 kcal: 2g de carboidrato;
15g de proteina; 0,1g de gordura total; 0,259 de fibra alimentar; e Og de ferro.

O monitoramento de ades&do a intervencdo foi realizado mediante
guantidade de p6 remanescente em cada comparecimento ao Servico de
Ambulatério em Hepatites Virais, agendado em intervalos aproximados de 3
meses. Os individuos que apresentaram dificuldades para seguir a intervencéo,



com devolucdo superior ou igual a 50% da quantidade relativa ao periodo,

foram excluidos da pesquisa.

5.2.7.4 Introducéo do placebo

O placebo utilizado foi o farelo de arroz (Natural Life) - Kodilar®,
oferecido concomitante ao tratamento antiviral e distribuido mensalmente,
utilizando-se a metodologia cega, para uso via oral, acompanhado de um
medidor de 5 gramas, de forma a ndo se distinguir; seja na aparéncia fisica,
cor, sabor, odor, etc.; e que nao tinha acdo especifica conhecida. O farelo de
arroz foi diluido da mesma forma do Ab, em liquido (agua, suco, vitaminas ou
leite), em temperatura ambiente e ingerido diariamente. Em 5g do produto ha
15kcal - com 2,5g de carboidrato; 0,5g de proteina; 1g de gordura total; 1,25g
de fibra alimentar; e 0,99 de ferro.

6 Variaveis em estudo

As variaveis da pesquisa foram coletadas por mim, nutricionista, autora
desse trabalho. Os individuos foram avaliados por meio de protocolo, aplicado
no momento da primeira avaliacdo, apos 12 e 24 semanas de intervencdo, com
dados antropométricos, de composicdo corporal, bioquimicos e de consumo

alimentar (Apéndice 3).

6.1 Avaliacdo do estado nutricional

6.1.1 Antropometria: O exame antropométrico constou das seguintes
medidas: peso do corpo (kg), estatura (m), dobra cutanea triciptal (DCT) e
circunferéncia do braco (CB) (Frisancho,1981). Com base nestas medidas, o
indice de massa corporal (IMC), a circunferéncia muscular do braco (CMB) e a
area muscular do braco (AMB) foram calculados de acordo com as seguintes
equacoes, respectivamente (OMS, 1997; Frisancho,1981).



I IMC= (peso kg /estatura m)? I

I CMB =CB cm — (3,14 X DCTcm) I

I AMB = [(CMB cm)¥4 x 3,14] -10 I

v Peso atual (PA) — em quilogramas (Kg): obtido em balanca
antropométrica de plataforma eletrénica digital, marca Filizola, com preciséo de
0,1kg, individuo descalgco e com o minimo de vestimenta (Waitzberg e Ferrini,
2002; Heymsfield et al., 2003).

v Estatura (E) — em metros (m): foi determinada utilizando-se o
estadibmetro moével da balanca antropométrica com precisdo de 0,5cm
(Waitzberg e Ferrini, 2002; Heymsfield et al., 2003).

v Dobra cutanea tricipital (DCT) — em milimetros (mm): aferida no
ponto médio do braco direito, entre o processo acromial da escapula e
processo olecraniano da ulna. A dobra foi tomada um centimetro acima da
linha marcada na face posterior do braco, aplicando-se o adipdmetro (LANGE
CALIPER, Cambridge Scientific, U.S.A, com pressdo constante de 10g/mm®)
no nivel marcado (Heyward e Stolarrczyk, 2000). A dobra foi mensurada trés
vezes, utilizando-se o valor médio. Os resultados obtidos foram analisados de
acordo com Frisancho (1990).

v Circunferéncia da cintura (CC) - em centimetros (cm): a fita
métrica foi aplicada firmemente ao redor da cintura, no nivel da parte mais
estreita do tronco, entre as costelas e a crista iliaca, estando o individuo em pé,
em expiracéo (Waitzberg e Ferrini, 2002; WHO, 2000).

v Circunferéncia do braco (CB) — em centimetros (cm): foi aferida
no ponto médio do braco direito, entre o acrémio e o olécrano, utilizando-se fita

de celulose, milimetrada, inextensivel.

v Area muscular do brago corrigida (AMBc) - em milimetros ao

quadrado (mm?): obtida através de equacéo que considera a circunferéncia do



braco, descontando a camada gordurosa, e a quantidade de 0sso no centro
(Frisancho, 1984; Frisancho, 1990).

v Perda de peso corporal (DPC) - em percentual (%): obtida
atraves da classificacdo da perda de peso segundo o tempo e o percentual de
perda de peso corporal, através do conhecimento quanto ao peso habitual e o

atual nos respectivos momentos de investigacao (Blackburn et al., 1977).

6.1.2. Avaliacdo da composicao corporal

Impedancia bioelétrica: a resisténcia (R) e a reatancia (Xc) foram
obtidas em uma medida, com o paciente em decubito dorsal, do lado direito do
corpo, por meio de quatro eletrodos de superficie, colocados no punho e no
tornozelo (BIA, TBW, modelo 450) (Figura 2). A massa corporal magra (MMC)
foi estimada por meio de equacao, seguindo o modelo desenvolvido por Kyle et
al., 2001.

MMC = -4,104 +(0,518 x estatura®/resisténcia) + (0,231 x peso) + (0,130 x

reatancia) + 4,229 x [sexo (masculino =1, feminino = 0)].

Calculou-se também o indice de massa magra do corpo (IMMC = MMC/
estatura®) e a MMC em porcentagem (%), dividindo-se a MMC em quilogramas

pelo peso do corpo.

A massa de gordura corporal (MGC) foi calculada subtraindo-se a MMC
do peso corporal. A partir do valor da massa de gordura, em kg, a porcentagem
de massa de gordura foi obtida. Novamente, o indice de massa gorda do corpo
foi calculado (IMGC = MGC/ estatura’) e a MGC em porcentagem (%),

dividindo-se a MGC em quilogramas pelo peso do corpo.

O angulo de fase (AF) foi obtido diretamente dos valores de R e Xc,
sendo a diferenca entre voltagem e corrente calculada de acordo com AF=arc-
tangent Xc/R x 180°mw (Mattar, 1995; )



Figura 2. Posigéo dos eletrodos durante a avaliagdo de impedéancia bioelétrica.

6.1.3 Avaliacdo hematoldgica e bioguimica do estado nutricional

Foram realizados o0s seguintes exames: hemograma completo
(hematdcrito (%), hemoglobina (g/dL), hemacias (g/dL); contagem total de
linfécitos (mm?), leucdcitos (mm?3), neutréfilos(mm?) e albumina foi realizada,
com técnicas padronizadas no Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. O hemograma foi
realizado em analisador automatico, com metodologia de citometria de fluxo
(ABX Pentra 80). A albumina plasmatica foi analisada pelo método
colorimétrico (AUTOANALIZER, RA-XT-1000. TECHINICON). Os exames
laboratoriais foram realizados em amostras de sangue colhidas pela manha,

apos periodo de repouso e jejum de 8-12 horas.

6.1.4 Avaliacdo de consumo alimentar

A andlise de consumo alimentar foi realizada mediante registro alimentar
de 4 dias (sexta-feira, sabado, domingo e terca-feira), aplicada por mim,
nutricionista, nos trés momentos do estudo. O registro alimentar continha a
descricdo do processo alimentar (alimentos, por¢cdes, nome das preparacoes,

os ingredientes que a compunham, a marca do alimento, forma de preparo,



horéario de ingestdo e quantidade em gramas ou medidas caseiras) durante os
dias pré-agendados (Apéndice 4). Detalhes foram anotados, tais como adigdo
de acucar, sal, 6leo e molhos, se a casca do alimento foi ingerida e se os
alimentos e/ou bebidas consumidos eram diet ou light, de acordo com
Thompson e Byers (1994).

As anotacdes foram registradas, na casa do individuo, sempre na
semana anterior a avaliacdo, com a entrega do manuscrito na data da consulta.
Quando o paciente as entregava, esta pesquisadora verificava se todos os
itens estavam com os detalhes necessarios, segundo a recomendacdo de
Fisberg et al. (2005).

O registro alimentar foi realizado em dias pré estabelecidos e
abrangendo o fim de semana. A definicdo dos dias de anotacdo no presente
estudo foi em decorréncia do dia da consulta ambulatorial destes pacientes, ou
seja, 0s atendimentos ocorriam as quintas-feiras e, portanto, as quartas-feiras e
quintas-feiras tornavam-se dias atipicos em relacdo a alimentacéo. Isto decorre
do surgimento da ansiedade, jejuns para exames ou descolamento das cidade
de origem para o atendimento médico, nutricional e psicoldgico. Assim, os dias
estabelecidos foram definidos seguindo os parametros supracitados em sexta,
sabado, domingo e terca-feira.

Os dados de ingestao alimentar anotados em medidas caseiras foram,
posteriormente, convertidos em medidas de peso (gramas) e mililitros, e
analisados quanto a composi¢cdo nutricional, utilizando o programa DietWin
Profissional 2.0 (Reinstein, 2002). Para os alimentos que ndo constavam no
programa, acrescentou-se dados adicionais de tabelas de composicdo dos
alimentos (Ibge, 1999; Philippi , 2002; Pinheiro et al., 2004; Taco, 2006).

A composicdo quimica das dietas foi analisada quanto a energia,
carboidratos, proteinas e lipideos; e micronutrientes: célcio, ferro, zinco,
vitamina C, vitamina E e Vitamina A; de acordo com a média dos grupos nos

momentos estudados.



6.2 Avaliacdo da freguéncia e da intensidade dos efeitos adversos do

tratamento antiviral

Os sinais e sintomas adversos do tratamento sdo de natureza subjetiva,
necessitando-se de instrumentos que auxiliem a avaliar este parametro para se
estabelecer a terapéutica adequada. Desta forma, os efeitos adversos
provenientes da terapia antiviral (interferon peguilado: Pegasys - Roche® ou
Peguintron - Shering® e ribavirina) em pacientes com HCC, foram investigados
utilizando-se a aplicacdo da escala analdgica visual de faces, de acordo com
Talag (1973) e adaptada ao estudo. A escala é composta de sete expressdes
que representam desde a auséncia de dor até a presenca insuportavel desta. A
escala analogica visual de faces foi adaptada para os efeitos adversos da

terapia antiviral.

Neste modelo de representacdo ha dois polos de significados distintos,
correspondendo a uma amplitude de variacoes de efeitos positivos e
negativos em relacdo aos efeitos adversos da terapia antiviral, sendo 0=
auséncia de sintomas; 1= sintoma vago; 2= sintoma levemente persistente;
3= sintoma intensamente persistente; 4= sintoma forte; 5= muito forte; 6=

sintoma insuportavel (Apéndice 5).

Os pacientes receberam instrucado sobre o preenchimento da escala e,
em seguida, solicitados a escolherem a face da escala que mais representasse

a intensidade dos efeitos adversos avaliados durante as consultas nutricionais.

6.3 Avaliacdo da resposta da bioquimica hepatica

Avaliacdo da resposta bioquimica hepatica: transaminase glutamico-
oxalacética-AST/TGO (método cinético UV) e transaminase glutamico-piravica-
ALT/TGP (método colorimétrico) foram obtidas por meio de processador
automatico (AUTOANALIZER, RA-XT-1000. TECHINICON), seguindo métodos

padronizados estabelecidos pelo servico de rotina do Laboratorio de



Bioquimica da Secdo de Analises Clinicas do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

6.4 Modelo da analise estatistica

Todos os resultados foram analisados com acessoria do Grupo de Apoio
a Pesquisa (GAP) da FMB-UNESP, usando-se o programa SAS for Windows,
v. 9.1 (SAS, 1993).

A comparacdo entre os grupos cogumelo e placebo em relacdo as
variaveis numéricas foi feita utilizando o teste t de Student para amostras
independentes ou pelo teste de Mann-Whitney quando a pressuposicéo de
normalidade da distribuicdo nédo era atendida em pelo menos um dos grupos de
comparacao. A avaliacdo acerca da distribuicdo dos valores foi feita pelo teste
de Shapiro-Wilk. Em relacdo as variaveis categoéricas, a comparacao entre
grupos foi feita utilizando o teste exato de Fisher ou pelo teste de qui-quadrado
quando a pressuposicdo de frequéncias absolutas maiores que 5 eram

atendidas.

Para estudar a evolucdo dos grupos durante a execucao do estudo nos
momentos pré-determinados de observacdo foram utilizados ANOVA para
amostras dependentes quando as pressuposi¢cdes de normalidade e igualdade
de variancias eram atendidas seguido pelo teste de Bonferroni ou Newman-
Keuls ou pelo teste de Friedman quando as pressuposicdes ndo eram

atendidas.

Em todas as hipbteses testadas adotou-se 5% como nivel de

significancia, apresentando-se os respectivos valores de p, quando pertinentes.



RESULTADOS



7 Resultados

Durante o periodo de coleta dos dados 42 pacientes foram alocados,
sendo que 2 individuos os quais preenchiam os critérios de inclusdo néo
tiveram interesse em participar do estudo e 17 foram excluidos (Figura 3): do
grupo cogumelo — TCo + C (nove deixaram de ingerir o cogumelo em funcéo
do sabor; uma desisténcia do tratamento medicamentoso em decorréncia dos
efeitos adversos da terapia antiviral e uma contra-indicacdo do tratamento
antiviral por intercorréncias); do grupo placebo — TCo + P (duas deixaram de
ingerir o placebo em funcdo do sabor; trés desisténcias do tratamento
medicamentoso em decorréncia dos efeitos adversos da terapia antiviral e uma
contra-indicacdo do tratamento antiviral por intercorréncias). Assim, 23
pacientes concluiram o estudo, 9 no grupo cogumelo — TCo + C, e 14 no grupo
placebo - TCo + P.



Figura 3 - Desfecho da inclusdo

42 pacientes:Selecionados para o estudo,segundo os critérios de incluséo.
*Randomizado, duplo cego, placebo controlado.
* Dois pacientes nao tiveram o interesse em participar do estudo.

A 4

;

20 pacientes:Tratamento
convencional associado
ao uso do cogumelo
(TCo +C)

v

20 pacientes:Tratamento
convencional associado
ao uso do placebo
(TCo + P)

Grupo TCo + C

e 9 deixaram de ingerir 0
cogumelo em funcéo do sabor;

e 1 desisténcia do tratamento
medicamentoso por efeitos
adversos da terapia anti-viral

e 1 contra-indicacéo do
tratamento anti-viral por
intercorréncias .

Grupo TCo + P:
2 deixaram de ingerir o placebo
em funcéo do sabor;
3 desisténcias do tratamento
medicamentoso por efeitos
adversos da terapia anti-viral
1 contra-indicagcao do
tratamento anti-viral por
intercorréncias .

9 pacientes em uso de
cogumelo (TCo + C)

14 pacientes em uso de
placebo (TCo + P)




7.1 Caracteristicas gerais dos individuos com hepatite C em uso de

cogumelo A. brasiliensis (TCo + C) e placebo (TCo + P)

As caracteristicas gerais dos 14 pacientes do grupo TCo + P e dos 9
individuos do grupo TCo + C estdo apresentadas na Tabela 1. A idade média
dos individuos foi de 43,93 + 9,31 anos no TCo + P, semelhante ao grupo TCo
+ C (50,0 £ 11,35 anos).

O estadiamento da fibrose foi diferente entre grupos de estudo, sendo no

TCo + P, estadiamento1e2eno TCo + C 3 e 4.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos individuos dos grupos TCo + P e TCo + C

Grupos de tratamento

Variaveis TCo + P (n=14) TCo + C (n=9) p-valor
Idade, anos 43,93 +9,31 50,0 + 11,35 0,175
Genétipo 1 14/100 % 9/100 % 1,000¥
Estadiamento da fibrose
Fibrose 1 e 2 14/100 % 0/0 %
Fibrose 3 e 4 0/0 % 9/100 % <0,001?

(1) Teste t de Student. Resumo descritivo em média e desvio-padréo.
(2) Teste exato de Fisher. A probabilidade dos grupos tratado e placebo serem diferentes por acaso em relacdo ao
estadiamento de fibrose foi p < 0,001 de acordo com o teste exato de Fisher. Exceto acerca do estadiamento, os

testes aplicados nédo indicam diferenga entre grupos em relacéo as demais caracteristicas gerais.

7.2 Diagndstico nutricional segundo IMC dos individuos com hepatite C

em uso de cogumelo A. brasiliensis (TCo + C) e placebo (TCo + P)

Em relacdo ao diagnostico nutricional dos individuos estudados,
verificou-se no momento 0, no grupo cogumelo, que cinco apresentavam-se
eutréficos (IMC > 18,5 < 24,9 kg/m?) , dois com sobrepeso (IMC > 24,5 < 29,9
kg/m?) e dois com obesidade leve (IMC > 29,9 < 34,9kg/m?); no grupo placebo,

dois individuos apresentavam-se em baixo peso (IMC <18,5kg/m?), trés



eutroficos, sete sobrepeso e dois com obesidade leve, com auséncia de

diferenca entre grupos e momentos do tratamento (Tabela 2).

Tabela 2. Diagnéstico nutricional dos individuos dos grupos TCo+P e TCo + C

nos momentos estudados.

Grupos de tratamento

TCo + P (n=14) TCo + C (n=9)

Diagndstico nutricional : momentos % % p-valor®
0 14,28 0 0,502
Baixo peso 12 14,28 0 0,502
24 14,28 0 0,502
0 21,42 55,55 0,179
Eutrofia 12 35,71 44 44 1,000
24 35,71 55,55 0,417
0 50 2222 0,228
Pré obesidade 12 50 33,33 0,669
24 42,85 2222 0,399
0 14,28 2222 1,000
12 0 22,22 0,142

Obesidade leve

24 0 22,22 0,142

(1) Teste exato de Fisher. TCo + P = tratamento convencional e placebo; TCo + C = tratamento convencional e

cogumelo. O=inicio; 12 e 24 semanas de estudo.

7.3 Avaliagdo nutricional dos individuos com hepatite C em uso de
cogumelo A. brasiliensis (TCo + C) e placebo (TCo + P)

7.3.1 Avaliacdo antropométrica e da composicao corporal

As comparagbes de antropometria e composicdo corporal estédo
apresentadas nas Tabelas 3 e 4, respectivamente. Os individuos do grupo TCo
+ P foram semelhantes aos do grupo TCo + C no que se refere aos dados
antropomeétricos (PC, IMC, DCT, CC, CB, CMB e AMB), exceto para estatura,

tendo os individuos controles valor médio superior. Quando avaliou-se



momentos de tratamento, observou-se reducdo dos parametros
antropométricos para ambos os grupos. O grupo que recebeu cogumelo
apresentou manutencao da estimativa de massa magra descrita pelas variaveis

da CB e CMB ao longo das 24 semanas de acompanhamento.

Os individuos do grupo TCo + P, apresentaram valores absolutos
referentes & composicdo corporal (MMC, kg; IMMC, kg/m? : MGC, kg; IMGC,
kg/m?, ACT, I; AIC, I; AEC,| ) semelhantes aos do grupo intervencdo com

cogumelo.

Quando comparou-se 0os momentos de observacdes (0, 12 e 24
semanas) para as variaveis de composicao corporal, houve reducéo da gordura
corporal absoluta, em percentual e ajustada a altura, e da agua corporal total
apenas no grupo controle, enquanto os individuos do grupo TCo + C,

revelaram perfil contrario.

Tabela 3. Resultados descritivos referentes as comparacdes antropométricas

entre os tratamentos e momentos de observacgdes

Grupos de tratamento

Dados antropométricos : momentos TCo + P (n=14) TCo + C (n=9) p-valor

0 75,14 + 18,06 2 77,93 +13,91° 0,697%
Peso, kg 12 71,80 +17,19° 74,36 +13,46 % 0,710%
24 70,78 + 16,76 ° 73,69 + 14,21° 0,671%
p-valor <0,01? 0,017%?
Altura,m 1,72 + 0,07 1,70 + 0,05 0,021%
0 25,06 + 4,79 2 26,82 + 4,40 ° 0,384%
indice de massa 12 24,08 + 4,53 " 25,80 + 3,90 0,360
corpérea, kg/m? 24 23,71 +4,48" 25,25 + 4,23° 0,421%
p-valor <0,01? 0,047?
0 9,93 + 4,32 2 15,28 + 7,99 2 0,092%
Dobra cutanea tricipital, 12 8,43 + 3,27 ab 13,00 + 7,57 ab 0,118(1)
mm 24
7,50 + 2,29 ° 11,78 + 5,54° 0,053"
p-valor <0,01? 0,01®
0 92,38+ 12,30° 99,72 + 12,21 0,183%
Circunferéncia da 12 89,73 + 13,69 ™ 96,56 + 13,59 0,263V
cintura, cm 24
87,88+ 12,73" 94,67 + 13,92 0,251

0,035?

<0,01®




Tabela 3

(Cont.).

Resultados descritivos

referentes as

antropomeétricas entre os tratamentos e momentos de observagdes

comparacoes

0% 29,50 (26,75 ; 34,00) 29,50 (28,00 ;32,75)  0,825°
grgcunferé”da do brago, 12 28,00 (24,75 : 32,00) 27,50 (26,50 ; 32,00)  0,752°

24 28,00 (24,13 ;30,13) 28,00 (26,00;31,75)  0,527%
p-valor <0,01(4) 0,103(4)

0 26,42 + 4,26 25,59 + 2,08 0,596
Circunferéncia muscular 12 2510 + 3,76 24,92 +1.60 0,8910
do brago, cm 24

25,85 + 3,80 26,62 + 1,89 0,579%

p-valor 0,006 0,051%
] 0 46,91 + 17,27 42,45 + 8,41 0,481
Area muscular do braco, 12 41,22 + 14,28 39,62 + 6,40 0,756"
cm

24 44,25 + 14,60 46,66 + 8,14 0,657
p-valor 0,008% 0,048®

(1) Teste t de Student para amostras independentes

(2) ANOVA para amostras dependentes seguido de teste de compara¢des multiplas de Bonferroni.

(3) Teste de Mann-Whitney para amostras independentes.

(4) Teste de Friedman para amostras dependentes.

TCo + P = tratamento convencional e placebo; TCo + C = tratamento convencional e cogumelo. O=inicio; 12 e 24

semanas de estudo.

Tabela 4. Resultados descritivos referentes as comparacfes de composicéo

corporal entre os tratamentos e momentos de observacoes

Grupos de tratamento

Dados de composicao corporal :

momentos TCo + P (n=14) TCo + C (n=9) p-valor
0 56,73 + 9,17 58,11 + 5,50 0,690
Massa magra corporal, kg 12 55,54 + 8,93 55,67 + 5,50 0,969
24 55,63 + 8,94 54,83 + 5,42 0,812
p-valor 0,054? 0,060?
] 0 19,91 (17,75 ; 20,21) 20,72 (18,39 ; 21,49) 0,208®
Lmjicg de massa corpérea magra, 12 18,81 (17,76 ; 20,25) 19,20 (17,96 ; 20,57) 0,450%
m
’ 2 19,21 (17,71 ; 20,12) 18,52 (17,73 ; 20,16) 0,850®
p-valor 0,670 0,097%
0 17,88 (12,51 ; 28,29) 16,61 (12,31 ; 28,48) 0,950%
Massa gorda corporal, kg 12 15,49 (8,98 ; 25,40) 17,60 (11,79 ; 23,42) 0,529?
24 14,01 (9,84 ; 20,84) 19,13 (11,21 ; 24,75) 0,378%
p-valor <0,01(4) 0,895(4)
0 22,70 + 8,69 24,31 + 8,25 0,664
Massa gorda corporal, % 12 20,90 + 8,78 24,13+7,01 0,364
24 19,79 + 8,17 24,40 + 7,47 0,187%
p-valor <0,01) 0,979%?




Tabela 4 (Cont). Resultados descritivos referentes as comparacfes de composicéo corporal

entre os tratamentos e momentos de observagdes

] 0 6,29 (4,09 ; 9,17) 5,51 (4,23 ; 9,11) 0,801?
Lml/licg de massa copérea gorda, 12 5,06 (2,86 ; 8,15) 5,80 (4,21 ; 8,32) 0,413
m
’ 24 4,81 (3,27 ; 6,96) 6,04 (3,86 ; 8,67) 0,313?®
p-valor <0,01% 0,895%
0 18,75 (16,10 ; 21,00) 21,40 (18,40 ; 30,25) 0,077%
Agua extracelular, | 12 17,80 (14,98 ; 20,30) 21,50 (17,90 ; 28,15) 0,059?
24 17,20 (13,20 ; 22,68) 21,00 (18,85 ; 28,10) 0,108%
p-valor 0,563(4) 0,581(4)
0 24,22 + 4,81 24,60 + 2,92 0,817%
Agua intracelular, | 12 22,82 + 4,67 22,96 + 3,14 0,940%
24 23,10 + 4,46 22,60 + 3,09 0,772%
p-valor 0,079% 0,061?
0 42,15 + 8,61 43,78 + 5,35 0,618"
Agua corporal total, | 12 40,92 + 8,86 41,44 + 5,28 0,875
| 24 41,02 + 8,86 41,32 + 5,42 0,928
p-valor 0,042(2) 0,107(2)

(1) Teste t de Student para amostras independentes

(2) ANOVA para amostras dependentes seguido de teste de comparagdes multiplas de Bonferroni.

(3) Teste de Mann-Whitney para amostras independentes.

(4) Teste de Friedman para amostras dependentes.

TCo + P = tratamento convencional e placebo; TCo + C = tratamento convencional e cogumelo. O=inicio; 12 e 24

semanas de estudo.

A Tabela 5 demonstra os resultados dos componentes da impedancia

bioelétrica. Nao houve diferenca entre grupos e momentos de tratamento para
os valores de AF, XC e R.

Tabela 5. Resultados descritivos referentes as comparagcfes de variaveis da

impedancia bioelétrica entre os tratamentos e momentos de observacdes

Grupos de tratamento

Variaveis : momentos TCo + P (n=14) TCo + C (n=9) p-valor
0 6,75 + 1,06 6,56 + 0,81 0,645
Angulo de fase, ohm 12 6,58 + 0,70 6,23 +1,19 0,390
24 6,70 + 1,10 6,00 + 0,77 0,092

p-valor 0,610 0,232%
0 58,75 + 10,37 52,60 + 7,90 0,145"
Reatancia, ohm 12 58,86 + 9,94 52,62 + 11,78 0,186"
24 59,59 + 13,36 46,72 + 15,96 0,049

p-valor 0,881? 0,346%




Tabela 5 (Cont.). Resultados descritivos referentes as comparacdes de variaveis da

impedancia bioelétrica entre os tratamentos e momentos de observacdes

0" 468,10 (449,80 ; 526,90) 484,20 (415,25 ; 502,90)  0,257%

Resisténcia, ohm 12 501,85 (445,25 ; 536,05) 469,30 (443,40 ;514,80) 0571?
24 492,15 (439,08 ; 536,28) 464,00 (444,00 ; 530,85) 0,659
p-valor 0,492% 0,895

(1) Teste t de Student para amostras independentes

(2) ANOVA para amostras dependentes seguido de teste de comparagdes multiplas de Bonferroni.

(3) Teste de Mann-Whitney para amostras independentes.

(4) Teste de Friedman para amostras dependentes.
TCo + P = tratamento convencional e placebo; TCo + C = tratamento convencional e cogumelo. O=inicio; 12 e 24
semanas de estudo.

7.3.2 Avaliacao hematolégica e bioquimica do estado nutricional

A Tabela 6 demonstra os resultados médios das variaveis bioquimicas
do estado nutricional entre os tratamentos e momentos de observagéo. Quando
estratificou-se entre grupos de tratamento, observou-se que o grupo TCo + C
apresentou menor valor médio de albumina, de hemoglobina e de hemaceas
no inicio, de hematdcrito e hemaceas, respectivamente nas 12 e 24 semanas
de observacdes. Os individuos do grupo TCo + P apresentaram reducdo
significativa de hematdcrito, de hemoglobina, de hemaceas, de linfocitos e de
leucocitos nas 24 semanas do tratamento, com manutencdo das variaveis
albumina e neutrdéfilos, ao passo que, os individuos do grupo TCo + C
apresentaram valores em queda para as variaveis hematdécrito, heméceas,

linfécitos, leucdcitos e neutrofilos e manutengdo da albumina e hemoglobina.



Tabela 6. Resultados descritivos referentes as comparacdes de variaveis

bioquimicas do estado nutricional entre os tratamentos e momentos de

observacdes

Grupos de tratamento

Variaveis bioquimicas : momentos TCo + P (n=14) TCo + C (n=9) p-valor
0 46,39 + 4,60 ° 42,01 +6,34° 0,068@
12 b ab @
Hematocrito, % 40,2+4,05 . 31,72 £8,25 - 0,003
24 38,94 + 5,27 35,83 + 3,32 0,131?
p-valor <0,001“ 0,013%
0 15,6 (14,6 ; 16,1) © 14,6 (12,8 ; 15,4) 0,040
12 . b ) &)
24 13,4 (12,0 ; 14,1) 11,9 (10,8 ; 12,7) 0,063"
p-valor <0,001® 0,154®
N . 0 4,9 (4,6;5,0)°% 44(39;45)2 0,020%
Hemaécias, milhdes /mm 12 42(38:4.6) b 36 (33 4.4) b 0.0787
24 4,0 (3,6:46)° 36(3,2:39)" 0,032
p-valor <0,001® <0,001®
0 2037 (1537,5 ; 2739,5) 1500 (1163,5 ; 1985,0) % 0,055
12 . 3 . b )
Linfécitos totais, mm® 1339,5 (1098,0 ; 1950,0) - 1588 (962 ; 1765) ~ 0,950
24 1033,5 (921,7 ; 1851,75) 1328 (554,5 ; 1509,0) 0,488
p-valor 0,001 <0,001®
» 5 s 0 46(40;65)° 5,0 (4,05 ; 6,15) * 0,950%
Leucdcitos, x 10°/ mm 12 37(3.1:5.1) ab 3428 4.4) b 0.4307
24 33(2,6:48)"° 32(21:3,7)"° 0,256
p-valor 0,046% <0,001®
Neutréfil 3 0 2266 (1307,2 ; 5583,0) 2875 (2031 ; 3846) a 0,4139
eutrotiios, mm
12 1824 (1433,0 ; 2841,0) 1759 (1355 ; 2263) *° 0,413
b
24 1726 (1276,5 ; 2447 ,5) 1567 (1094 ; 1892) 0,313"
p-valor 0,145% 0,010®
0 4,35+0,46 % 3,83+0,46° 0,016?
12 a b @
Albumina, g/dL 4,28 +0,38 _ 3,88 £ 0,59 b 0,065
24 4,17 +0,51 3,94 +0,52 0,303?
p-valor 0,490% 0,502

(1)Teste de Mann-Whitney para amostras independentes. Resumo em mediana e quartis. (2)Teste t de Student para

amostras independentes. Resumo em média e desvio-padrdo.Teste de Friedman para amostras dependentes. Letras

iguais indicam p>0,05 pelo teste de Dunn. ANOVA para amostras dependentes. Letras iguais indicam p>0,05 pelo teste

de Newman-Keuls. TCo + P = tratamento convencional e placebo; TCo + C = tratamento convencional e cogumelo.

O=inicio; 12 e 24 semanas de estudo.



7.3.3 Avaliacdo do consumo alimentar

Os resultados médios descritivos de energia, macro e micronutrientes

estdo descritos nas Tabelas 7 e 8, respectivamente. O consumo alimentar de

energia, macro e micronutrientes, foi semelhante entre grupos e momentos de

tratamento, exceto para os nutrientes fibras e calcio.

Tabela 7. Resultados descritivos referentes ao consumo alimentar de energia e

macronutrientes entre os tratamentos e momentos de observacoes

Grupos de tratamento

Macronutrientes : momentos

TCo + P (n=14)

TCo + C (n=9)

0 2212,38 (1979,38 ; 2459,63)°  2431,00 (1391,75; 2747,63) °
Energia, Kcal 12 1844,75 (1705,75 ; 2411,38)*  2100,50 (1526,42;2551,38)

24 1864,00 (1574,63; 2487,75)%  1800,75 (1652,88; 2676,31) °

0 55,53 (51,06; 58,87) % 57,07 (48,90; 60,91) ?
Carboidratos, % 12 51,37 (47,84; 54,04)% 56,53 (45,74; 59,70) *

24 50,68 (47,53; 53,99) * 56,07 (48,89; 59,39) *

0 311,61(228,75; 336,29) * 346,90 (157,06; 392,20) ®
Carboidratos, gr 12 242,23 (205,07; 316,39) * 257,63 (218,82; 311,56) *

24 256,25 (215,71; 330,28) * 256,24 (226,68; 337,24) *

0 16,78 (15,52; 19,51) 16,64 (13,85; 18,01) ®
Proteinas, % 12 18,10 (15,83; 20,03) ? 16,89 (16,17; 18,77) ®

24 16,80 (14,68; 18,83) ? 15,38 (14,15; 19,30) *

0 89,41 (74,99; 104,47) * 76,87 (61,99; 111,73) @
Proteinas, gr 12 86,25 (80,61; 119,02) * 93,74 (66,27; 110,92) *

24 102,81 (74,09; 111,67) * 92,64 (69,83; 114,62) *

0 27,18 (24,19; 32,27) @ 29,99 (21,95; 33,37) °
Lipideos, % 12 30,35 (26,31; 35,14) ° 30,65 (24,22; 36,43) °

24 31,83 (29,06; 34,63) * 24,73 (22,50; 32,42) ?

0 70,56 (55,50; 93,91) ° 67,92 (45,26; 103,84) °
Lipideos, gr 12 73,74 (58,04; 82,97) ° 58,48 (46,49; 92,80) °

24 68,89 (52,23; 92,68) * 54,75 (42,75; 87,67) °

0 17,76 (15,70; 25,68) * 18,57 (12,22; 38,76) %
Fibras, gr ;2 16,54 (14,38; 17,67) ? 20,46 (15,59; 29,10) °

4

15,44 (12,70; 22,68) *

14,29 (13,66; 29,85) *

(*) Teste de Friedman para amostras dependentes. Resumo descritivo em mediana e quartis. Letras diferentes indicam
diferenca entre dois momentos (p<0,05 — Teste de Dunn)



Tabela 8. Resultados descritivos

referentes ao consumo alimentar de

micronutrientes entre os tratamentos e momentos de observacdes

Grupos de tratamento

Micronutrientes : momentos

TCo + P (n=14)

TCo + C (n=9)

0 936,20 (653,76; 1039,07) ® 1116,25 (601,47; 1201,87) °
Calcio, mg 12 799,22 (689,18; 969,01) ° 631,39 (515,90; 1083,75) °

24 742,38 (583,92; 826,78) ° 1000,37 (502,68; 1119,67) *

0 13,37 (10,71; 15,64) ® 9,67 (8,05; 15,27) %
Ferro, mg 12 13,02 (10,57; 18,48) ® 12,42 (7,31; 14,14) ®

24 13,45 (10,63; 16,11)? 12,75 (7,71; 14,63)

0 617,67 (476,46; 1378,81)° 745,23 (578,98; 1026,26) °
Vitamina A, mcg 12 541,18 (483,07; 891,70) * 552,98 (469,04; 790,93) *

24 535,75 (345,18; 1203,61)° 846,13 (528,38; 1046,96) *

0 113,92 (76,06; 207,29)? 148,04 (48,65; 429,56) %
Vitamina C, mg 12 133,92 (68,37; 193,43)? 91,28 (62,96; 130,36) *

24 103,83 (45,68; 139,93)? 121,53 (48,13; 203,25) ?

0 10,17 (6,22; 11,71)® 6,71 (2,16; 9,95)
Vitamina E, mg 12 8,40 (5,75; 12,72)° 10,83 (7,19; 12,49)°

24 7,87 (5,31; 13,00) * 13,48 (8,48; 14,29)°

0 9,23 (6,77;12,04) ? 8,42 (4,85; 11,60) %
Zinco, mg 12 10,89 (7,11; 13,76) * 9,67 (7,41;19,16)°

24 10,64 (6,93; 13,00) 13,58 (6,60; 16,90) ?

0 2942,12 (2131,66; 3747,35)%  2321,82 (1415,46;3392,04) °
Sédio, mg 12 2859,45 (2378,02; 4075,88) % 2669,50 (1849,24; 3531,73) °

24 2498,95 (2061,63; 3730,93)*  2110,25 (1241,79; 3286,27)°

0 178,77 (138,92; 259,69) 230,60 (89,47; 355,49) °
Acido félico, mcg 12 190,74 (169,83; 246,14) * 149,98 (107,67; 219,40) *

24

222,50 (171,60; 242,21)°

173,32 (101,72; 267,42)

(*) Teste de Friedman para amostras dependentes. Resumo descritivo em mediana e quartis. Letras diferentes
indicam diferenca entre dois momentos (p<0,05 — Teste de Dunn)



7.4 Avaliacdo da frequéncia e da intensidade dos efeitos adversos do

tratamento antiviral

A Tabela 9 revela a frequéncia dos efeitos adversos advindos do
tratamento medicamentoso. Em 24 semanas do estudo os individuos do grupo
TCo + C reduziram as frequéncias de relatos para mialgia, disgeusia, dor de
cabeca, reducdo do desejo sexual e queda de cabelo comparado ao TCo + P.

A hipoanorexia e a indisposicdo também melhoraram no grupo com
cogumelo A. brasiliensis, ap6s 24 semanas de tratamento terapéutico, apesar
de apresentarem maiores frequéncias de relatos no inicio do estudo,
comparados aos que receberam placebo.

Houve menor freqiiéncia de boca seca nos individuos do grupo TCo + C
no momento inicial comparado aos controles, mas, com aumento deste relato

apos 12 semanas de seguimento terapéutico.

O grupo TCo + P apresentou piora quanto a falta de apetite, a disgeusia,

a insbnia, a dispnéia e a queda de cabelo nas 12 e 24 semanas do seguimento.

O relato de mialgia foi aumentado em 24 semanas e a cefaléia a partir

de 12 semanas de acompanhamento no grupo TCo + P.

Tabela 9. Resultados percentuais da frequéncia dos efeitos adversos advindos
do tratamento medicamentoso (interferon peguilado e ribavirina) para hepatite

Cnosgrupos TCo+PeTCo+C

Grupos de tratamento

Efeitos adversos : momentos TCo + P (n=14) TCo + C (n=9) p-valor Y
0 28,6 66,7° 0,102
Mialgia 12:’ 64,3° 66,7° 1,0
24 71,4° 22,22° 0,036
0" 21,4° 44,4° 0.363
Disgeusia 1277 714° 55,6 0,657

249 50° 0P 0,019




Tabela 9 (Cont.). Resultados percentuais da frequéncia dos efeitos adversos advindos do
tratamento medicamentoso (interferon peguilado e ribavirina) para hepatite C nos grupos
TCo+PeTCo+C

0% 21,28 66,7° 0,077
Cefaléia 127 857" 77,8° 1,0
24 71,4° 22,2° 0,036
) 0@ 21.4° 55,6 ° 0,179
Reducéo do 12@ 502 66.7° 0,669
desejo sexual AP " -
50 0 0,019
0" 71° 44.4° 0,056
Queda de cabelo ___ 12 Zi 64.3° 55,6° 1,0
24 50 0° 0,019
0% 14,3° 77.8° 0,07
, 12@ 71,48 77’8 a ,
Falta de apetite - ad ; 1,0
24 50 0° 0,019
0@ 28,6" 77,8° 0,036
. . 12 @) a a
Indisposic&o - 64.3 ) 77,8b 0,657
24 64,3 11,1 0,029
0 71,4° 222" 0,036
1@ a =5 '
Boca seca 28,6 77,8 0,036
24 78,6° 55,6° 0,363
0® 64,3° 77.8° 0.657
7) 3 P :
Irritag&o 12 92,9 77,8 0,538
24 ® 78,62 2228 0.089
0@ 502 66,7° 0,669
Fadiga 12 92,9° 778° 0,538
24 78,6° 44,4° 0,179
0@ 21,4° 55,6 ° 0,179
6) a a :
Hiporexia 12 57,1 77,8 0,400
24 @ 50° 33,3°% 0,669
0@ 21,4° 66,7 ° 0,077
Insénia 129 64,3° 66,77 1,0
240 42.9° 22,2° 0,400
0% 21,4° 33,3° 0,643
@ 3 a '
Nauseas 12 57,1 33,3 0,400
240 42,92 11,1° 0,179
0@ 502 77,8° 0,228
Dificuldade de 129 57,1° 33,3° 0,400
concentracdo 24 @ 35,72 77,8° 0,089
0@ 21,48 66,7 ° 0,077
Febre 12 71,04° 66,7 ° 1,0
24 @ 502 33,3° 0,669
0® 28,6° 44,4° 0,657
Dispnéia 12% 71,4° 55,6 0,657

24 @ 502 11,12 0,086




Tabela 9. Resultados percentuais da frequéncia dos efeitos adversos advindos do
tratamento medicamentoso (interferon peguilado e ribavirina) para hepatite C nos grupos
TCo+PeTCo+C

0@ 429° 77,82 0,197
Ansiedade 12 (z) 78,6° 66,7° 0,643
24 64,3° 44,4° 0,417
_ 0@ 14,32 11,12 1,0
Entendlm,gnto da 120 28.6° 1118 0,611
familia 2@ " "
14,3 0 0,502
B} 0@ 14,32 55,6 ° 0,066
Dificuldade 120 35,72 556° 0.417
financeira 52 ® " -
50 22 0,228
0@ 14,32 33,3° 0,343
Coceira 12 (z) 42,9° 22,2° 0,400
24® 28,6° 11,1° 0,611
. 0@ 21,4°2 11,12 1,0
Falta dglapmo 12 @ 35,78 111° 0.340
familiar 520 " "
14,3 0 0,502

O Teste exato de Fisher. ™ p-valor: diferenca entre grupos de tratamento, ¥ letras diferentes indicam p<0,05 (Teste de
McNemar) e, consequentemente, diferenca significativa entre os momentos de observacéo em relagéo ao percentual
de pacientes com determinado efeito adverso. TCo + P = tratamento convencional e placebo; TCo + C = tratamento

convencional e cogumelo. O=inicio; 12 e 24 semanas de estudo.

Os resultados de frequéncia quanto a intensidade dos efeitos adversos
estdo apresentados na tabela 10.

No momento 0, houve maior frequéncia de auséncia quanto ao relato
boca seca para o grupo TCo + C, j4 para o grupo placebo, as maiores
auséncias foram para cefaléia, queda de cabelo, indisposi¢cdo, hipoanorexia,
insonia e febre

No momento 12, houve menor intensidade de relatos quanto a boca
seca e insbnia para o grupo TCo + P, quando comparado ao grupo TCo + C.

Apbs 24 semanas do tratamento convencional concomitante ao uso do
A. brasiliensis, este grupo apresentou menor intensidade dos relatos para
mialgia, disgeusia, cefaléia, reducdo do desejo sexual, queda de cabelo,
indisposicao, irritabilidade e hipoanorexia, comparados aqueles com ingestao
de placebo.



Tabela 10. Intensidade (%) dos efeitos adversos advindos do tratamento
medicamentoso (interferon peguilado e ribavirina) para hepatite C nos grupos
TCo+PeTCo+C

Grupos de tratamento

TCo + P (n=14) TCo + C (n=9)
Efeitos adveros: Ausente Leve:moderado Intenso Ausente Leve:moderado Intenso p-valor
momentos (%) (%) (%) (%) (%) (%) en
0@ 7142 21,472 7,12 332 332 332 0,127
12@ 3572 57,12 7,1*  33,3° 44.4% 22,2% 0,710
Mialgia 24@ 2862 64,32 7,1*  77,8% 22,22 0? 0,058
0@ 786°2 14,3% 7,12 5562 22,22 22,22 0,538
12@ 28,6° 57,1° 14,3° 44,47 33,32 22,22 0,529
Disgeusia 24® 502 42,93P 7,13 100° 0?2 0? 0,032
0@ 78,62 21,42 0?2 33,32 33,23 33,3% 0,035
12@ 14,32 42,92 42,29 222°% 44,42 33,32 1,0
Cefaléia 24@ 286% 35,72 35,7% 77,82 22,22 0?2 0,045
0@ 7862 14,3° 7,1%  44.4° 22,22 33,3% 0,235
12@  p5p2 35,72 14,3% 33,3% 44,43 22,23 0,741
Reducdodo 24® 502 28,62 21,42 100° 0?2 0% 0,054
desejo sexual
0@ 929°2 0?2 7,1® 5562 11,12 33,3% 0,056
12@ 3572 42,92 21,43 44,47 44,42 11,1 1,0
Quedade 24® p5p? 35,72 14,3  100° 0?2 0% 0,035
cabelo
0@ 71,47 28,62 0? 22,28 44,42 33,32 0,019
12 @ 3572 35,7° 28,62 22,22 44,42 33,32 0,874
Indisposicdo 24@ 357°? 21,42 42,92 88,92 11,12 0% 0,037
0@ 2862 21,42 50 77,82 22,2° 0 0,023
12@ 7142 21,42 7,12  222°% 55,62 22,6% 0,055
Bocaseca 24®@ 214°° 35,7%° 42,92 44 4°P 33,3%° 22,2%* 0,496
0@ 3572 57,12 7,12 222°% 33,32 44,4% 0,182
Irritac&o 12@ 712 502 4292 2222 22,22 55,6
24@  21.4% 28,62 50 77,82 22,2% 02 0,008
0@ 50?2 502 0?2 33,32 22,22 44,4% 0,253
12@ 712 57,12 35,72 22,22 44,42 33,3 0,710
Fadiga 24@ 2147 42,92 35,78 5552 22,22 22,22 0,362
0@ 8572 14,32 0?2 22,22 22,22 55,62 <0,001
12@ 2862 42,92 28,62 22,2°2 33,32 44,4% 0,755
Hiporexia  24©@ 502 21,42 28,62 100° 0?2 0% 0,054
0@ 78,62 21,42 0?2 33,32 33,32 33,3% 0,035
12@ 3572 35,72 28,62 33,32 22,22 44.4% 0,865
Insénia 24@ 5712 14,3% 28,62 77,82 11,1° 11,1 0,816




Tabela 10 (Cont.). Intensidade (%) dos efeitos adversos advindos do tratamento medicamentoso

(interferon peguilado e ribavirina) para hepatite C nos grupos TCo+P e TCo + C

0@ 7862 21,42 0?2 66,7° 22,22 11,1* 0,762
12@ 4292 502 7,1 66,72 22,22 11,12
Nauseas 24@ 5712 21,4° 21,42 88,92 11,12 0@ 0,293
0®@ 502 21,42 28,62 22,22 55,62 22,2 0,274
Dificuldade de 12©@ 42,92 28,62 28,6% 66,72 22,22 11,1* 0,527
concentragdo 24 @ 64,32 28,62 7,12 222°% 33,32 44.4% 0,545
0@ 7862 14,3% 7,1*  33,3% 22,22 44,4% 0,048
12@ 2862 502 21,4% 33,32 44,43 222% 1,0
Febre 24@ 502 28,62 21,4% 66,72 33,3° 0? 0,253
0@ 7142 28,62 55,62 33,32 11,12 22,22 0,620
12@ 2862 64,32 71,3%  44,4° 55,62 0?2 0,794
Dispnéia 24@ 502 28,62 21,4% 88,92 0?2 11,1 0,155
0¥ 57,12 35,72 7,12 222°% 33,32 44.4% 0,102
12@ 2142 57,12 21,42 33,32 22,22 44,42 0,272
Ansiedade 24 3572 28,62 35,7% 43,5° 34,82 21,7* 0,165
0@ 8572 14,32 100% 88,9° 11,12 1002 1,0
12@ 7142 14,3% 14,3% 88,9° 11,12 0° 0,766
Entendimento 24 ® g5 7?2 14,32 100*  100% 0? 100* 0,502
da familia
0@ 8572 7,12 7,12 44.4° 33,32 22,2% 0,102
12@ 64,32 7,12 28,62 44,4°? 22,22 33,3% 0,603
Dificuldade 24®  50° 7,1° 42,9* 77,8° 11,12 11,1* 0,285
financeira
0@ 85,72 0?2 14,3 66,72 11,12 22,22 0,396
12@ 571°2 28,6° 14,3* 77,8° 0?2 22,2% 0,330
Coceira 24 @ 71,42 14,32 14,3* 88,9° 11,12 0* 0,766
0@ 78,62 14,32 7,1®  88,9° 11,12 0? 1,0
12@ 64,32 21,42 14,3* 88,9° 11,12 0° 0,485
Falta de apoio 24 ©® g5 72 14,32 100*  100°? 0?2 100 0,502
familiar

@

) Teste exato de Fisher. ® p-valor: diferenca entre grupos de tratamento, @ letras diferentes indicam p<0,05 (Teste de

McNemar) e, consequentemente, diferenca significativa entre os momentos de observacdo em relagcdo ao percentual
de pacientes com determinado efeito adverso. Categorias de intensidade dos efeitos colaterais: Ausente:0; leve e
moderada:1 a 3 ; intensa:4 a 6.TCo + P = tratamento convencional e placebo; TCo + C = tratamento convencional e

cogumelo. O=inicio; 12 e 24 semanas de estudo.

7.5- Avaliacao da resposta bioquimica hepatica

A Tabela 11 mostra os valores médios das varidveis bioquimicas de
lesdo hepatica entre os grupos de tratamento e momentos de observacoes.
Quando estratificou-se entre grupos de tratamento, observou-se que o grupo
TCo + C apresentou reducao significativa do valor médio de albumina no inicio

do estudo, comparado ao grupo placebo. Em 24 semanas, o grupo TCo + C,



apresentou queda significativa de TGP, enquanto que o grupo TCo + P
apresentou reducao de TGO, TGP e BT. Houve manutengdo dos valores de

albumina em 24 semanas de observacoes.

Tabela 11. Resultados descritivos referentes as comparagdes de variaveis

bioguimicas entre os tratamentos e momentos de observagdes

Grupos de tratamento

Variaveis bioquimicas : momentos TCo + P (n=14) TCo + C (n=9) p-valor

_ o 0 59 (35,0 ; 86,2) 2 64 (42 ; 106) 2 0,361V
Transaminase glutamico 12 ) b = D o
oxalacética, U/l 30 (25,5 53,0) . 42 (32,5 50) - 0,257

24 35,5 (24,75 ; 43,25) 44 (36 ; 71,5) 0,067
p-valor 0,002(3) 0,068(3)

. . 0 81,42 + 41,14 97,77 +58,86 % 0,440?
Transaminase glutamico 12 b @
piruvica, U/l 44,57 £ 16,18 45,66 + 15,33b 0,873

24 40,28 + 12,83 50,0 + 22,86 0,204?
p-valor 0,001 0,001

(1) Teste de Mann-Whitney para amostras independentes. Resumo em mediana e quartis. (2)Teste t de Student para
amostras independentes. Resumo em média e desvio-padrdo. Teste de Friedman para amostras dependentes. Letras
iguais indicam p>0,05 pelo teste de Dunn. ANOVA para amostras dependentes. Letras iguais indicam p>0,05 pelo teste
de Newman-Keuls. TCo + P = tratamento convencional e placebo; TCo + C = tratamento convencional e cogumelo.

O=inicio; 12 e 24 semanas de estudo.



DISCUSSAO



8 Discussao

Individuos com HC buscam métodos terapéuticos diversos, optando pela
associagdao das TC ao tratamento convencional em fungdo do
comprometimento do estado nutricional, dos efeitos adversos da terapia
antiviral tradicional e eventual falha do tratamento medicamentoso (Seeff et al.,
2001).

Observou-se, em estudo prévio, que o Ab oferecido, via oral, para
individuos em HC durante tratamento antiviral, parecia n&o influenciar
positivamente o estado nutricional, a bioguimica hepatica e a frequéncia dos
efeitos adversos das drogas antivirais, mas em funcdo do delineamento do
estudo nao foi possivel atribuir ao cogumelo estes efeitos (Menezes, 2005).
Entretanto, os resultados apoiam a hip6tese de que este cogumelo poderia ter
efeitos positivos. Assim, optou-se pela continuidade desta linha de

investigacao.

Tendo em vista que as alteracdes no estado nutricional (tanto excesso
de peso corporal e desnutricdo) e os efeitos adversos da terapia antiviral
possam ser atributos para reducdo da adesdo e resposta ao tratamento
antiviral, ressalta-se a importancia de se estudar intervencdes que possam

reduzir ou minimizar tais efeitos.

O presente estudo avaliou o(s) efeito(s) da TC, Agaricus brasiliensis
(cogumelo medicinal), sobre: o estado nutricional, os efeitos adversos da
terapia antiviral e a resposta bioguimica hepatica -, em individuos com VHC
positivo em tratamento medicamentoso convencional.

Foram acompanhados 23 individuos com HC, em tratamento
medicamentoso convencional, dentre os quais, 9 receberam 5g de Ab, como
tratamento suplementar, durante 24 semanas. Vale ressaltar que inicialmente
20 pacientes tinham sido alocados para receberam o Ab, mas 9 deixaram de
ingeri-lo em fungé@o do sabor, 0 que pode ser uma limitagdo ao uso frequente
desta TC. Os resultados mostraram, auséncia de efeito do Ab sobre o estado

nutricional e a resposta bioquimica hepética. No entanto, houve reducdo



significativa de frequéncia e intensidade de variaveis representativas dos
efeitos adversos da terapia antiviral.

Neste estudo optou-se por incluir apenas homens por causa da maior
prevaléncia de casos deste sexo. Silva (2001), que detectou, no ambulatorio
onde realizou o atual estudo, maior incidéncia de homens com hepatite C.
Gongalves et al. (2008) afirmam que n&o h& evidéncias que comprovem maior
suscetibilidade dos homens a infeccao viral, indicando a maior ocorréncia em
homens, provavelmente, devido a fatores comportamentais. O predominio de
individuos do género masculino com VHC também foi observado em outros
estudos, em Santa Catarina (69,59%), Sao Paulo (69,3%) e Belém (74,1%)
(Monteiro, 2002).

A faixa etéria dos individuos estudados variou de 30 a 60 anos de idade,
permitindo comparagdo com outros estudos. Esta € a faixa etdria mais
aometida pela infeccdosegundo a literatura. Demonstra-se que infeccdes pelo
VHC séo predominantes em individuos entre 30 e 49 anos de idade (Thomson
e Finch, 2005).

Quanto ao estadiamento da fibrose hepética, os grupos estudados
variaram,devendo-se esta difereca ao acaso: o grupo TCo + C apresentou pior
lesdo (maior estadiamento: 3 e 4), enquanto o grupo TCo + P, menor
estadiamento (1 e 2). A piora da lesdo hepatica pode ser caracterizada pelo
estadio da fibrogénese. No entanto, pode-se especular que a idade média
maior, no grupo que usou cogumelo, tenha contribuido para o estadio mais
grave em funcdo do maior tempo de exposicdo a doenca ou a propria
degeneracgao ocorrida com a idade (Chen e Morgan, 2006). Contudo, este dado
passa a ter valor se a alteracdo bioguimica funcional ocorrer da mesma forma.

Nenhum paciente foi considerado desnutrido pelo IMC. Ao contrario, a
prevaléncia de excesso de peso corporal foi alta, 75% e 35% nos grupos
placebo e cogumelo, respectivamente, concordando com os estudos de
Carreira (2004), Gottschall et al. (2004) e Cornacini et al. (2006), os gquais
revelaram 62% de excesso de peso em cirréticos com HC. Focaccia et al.
(2004) descreveram excesso de peso em 51% dos pacientes com infeccao
pelo VHC no Brasil, superior ao demonstrado por Monteiro e Conde (1999), os

quais identificaram excesso de peso corporal em 38,5% na populacéo



brasileira. Os pacientes estudados tem perfil nutricional compativel com o
observado na populacdo brasileira e o observado em outros estudos com
individuos com hepatite C.

Porém, com o IMC isolado pode ndo ser adequado para avaliar este
grupo de pacientes, o que esta de acordo com Roongpisuthipong et al. (2001),
Zaina et al. (2003) e Gottschall et al. (2004), por causa da possivel influéncia
de retencédo hidrica, € relevante associar outros parametros para o diagnostico
nutricional, como adotado no presente estudo. Quando se avaliou o estado
nutricional pelo déficit de peso corporal, percebeu-se que dos 14 individuos do
grupo TCo + P, 3 apresentaram perda de peso severa aos 3 (>7,5%) e 3 aos 6
meses (>10%); e do grupo TCo + C, 3 apresentaram perda de peso severa aos
3 (>7,5%) e 2 aos 6 meses (>10%). Isto demonstra que, apesar da situacao de
excesso de peso corporal, os individuos com hepatite C e em tratamento
apresentam risco nutricional. Nos grupos cogumelo e placebo,
respectivamente, 33,33 % e 21,42 % (12 semanas), 22,22 % e 21,42 % (24
semanas) apresentaram diagnéstico de risco nutricional (Blackburn et al.,
1977), se considerada a perda de peso.

Concordando com o comportamento do peso ao longo do tratamento,
notou-se reducdes dos parametros antropométricos indicativos da composicao
corporal, de bioquimicos e de consumo alimentar em ambos 0s grupos.

Em estudo piloto, Cornacini et al. (2005) revelaram deplecdo do estado
nutricional através da piora de dados antropométricos, de bioquimicos e de
consumo alimentar, durante as 24 semanas de acompanhamento em pacientes
com VHC e tratamento antiviral em uso ou ndo do cogumelo A. brasiliensis,
concluindo que o tratamento medicamentoso pode comprometer o estado
nutricional.

Assim, a casuistica estudada apresenta caracteristicas compativeis com
as dos pacientes com hepatite C em geral.

A utilizacdo do Ab, no atual estudo, ndo modificou os parametros
antropométricos (Tabela 3) quando comparado ao grupo placebo. No entanto,
o grupo TCo + C, que tinha pior lesdo hepatica (fibrose 3 e 4), apresentou
menor reducédo do IMC, da CB, da CMB e da AMB (parametros representativos
de massa muscular), o que nado era esperado. Tais resultados sao

contraditorios em relacdo a outros descritos em pesquisas afins (Caregaro et



al., 1996; Riggio et al., 1997, Maio et al., 2004), pois as alteracdes metabdlicas
e nutricionais estdo relacionadas ao grau de comprometimento hepatocelular.
Em situacbes de intensa disfuncdo hepatica ha um desequilibrio entre
processos catabolicos e anabdlicos, condicionando o individuo a desnutricdo
protéico-caldrica (Mc Cullough et al.,, 1989, Jesus et al., 2000; Maio et al.,
2004), com deplecéo dos estoques de massa muscular e ou gordura (Caregaro
et al., 1996; Riggio et al., 1997)

Com relacdo aos dados de composicao corporal (Tabela 4), houve
comportamento semelhante as variaveis antropométricas, demonstrando a
auséncia de efeito do Ab nestes parametros.

Vale descrever que, mesmo sem resultado estatistico significante, o
grupo TCo + C apresentou evolucao insatisfatéria em relacdo a composicao
corporal, avaliada pela BIA, com aumento da MGC e IMCG, e redu¢do da MMC
e IMCM, comparados aos individuos do grupo TCo + P. O ocorrido diverge de
outros estudos afins, os quais demonstram comprometimento no estoque de
tecido adiposo nos hepatopatas moderados e graves (Kulig et al., 1996,
Roongpisuthipong et al., 2001; Okita, 2004, Marsano et al., 2005), sendo esta
deplecédo explicada pelo aumento da lipogénese inicial e posterior exacerbacéo

da oxidacéo de lipideos (Tajica et al., 2002).

No entanto, Madden e Morgan (1994), apGs avaliar gordura corporal em
cirréticos através de dobras cutdneas e BIA, observaram que este ultimo
meétodo superestimou o percentual de gordura corporal. O mesmo foi detectado
no presente estudo, ja que a DCT foi reduzida durante o acompanhamento,

com aumento da reserva de tecido adiposo estimada pela BIA.

A ressalva procede em funcéo da reducao do contetdo de ACT no grupo
cogumelo, visto ser interessante, considerando a maior gravidade da doenca
hepatica e a consequente tendéncia a retencdo de sbédio e agua em
decorréncia da vasodilatacdo e hiperaldosteronismo, consonante aos
resultados apresentados por Fabris et al. (1996), que também demonstraram
redugéo da ACT em pacientes com HC e tratamento com interferon alfa, e
controverso ao estudo de Ferreira-Figueiredo et al. (2005), os quais
encontraram em cirroticos, moderados ou graves, o aumento da ACT

proveniente da agua extracelular.



O meétodo da BIA de frequéncia Unica é seguro, ndo invasivo e de baixo
custo, por isso é adequado para se avaliar individuos saudaveis (Lukaski,
1986); mas na cirrose hepatica (Crawford et al., 1993; Mc cullough et al, 1993;
Lehnert et al., 2001) o valor da BIA é limitado (Holt et al., 1994) em funcédo das
mudancas na agua corporal intra e extracelular, portanto, os resultados
deveréo ser interpretados com cautela. A reducdo da ACT pode ser justificada
no referente grupo em funcédo da reducdo da MMC e IMCM, sendo a 4gua um

dos componentes da MMC.

Para os componentes da BIA, nenhuma alteracdo importante foi
visualizada em funcdo do uso do Ab, o que difere de forma contraria aos
resultados apresentados por Fabris et al. (1996). Estes detectaram diferenca
significativa nos valores de R, de Xc e do AF ap0s 24, 48 e 72 horas, em
pacientes com HC e tratamento com interferon alfa, quando comparados a
controles.

A reducéo dos valores de R podem caracterizar hiperhidratacdo e ascite
(Mattar et al., 1995), fato ndo evidenciado, o que estava em concordancia com
a auséncia de ascite ou edema. A reducdo, mesmo nao significativa dos
valores de Xc no grupo TCo + C, pode ser sinal de alerta para retratar
diminuicdo de MMC e intracelular (Coppini et al., 1998), como evidenciado na
Tabela 5. O AF pode estimar um “estado de doenca” relacionado a deple¢éo
nutricional (Schelting et al., 1992; Jacobs et al., 1997; Coppini et al., 1998),
sendo de maior reducdo para o grupo cogumelo. Este componente tem sido
reportado como bom indicador de progndstico nutricional em pacientes com
HIV (Gibi et al., 1995; Ott et al., 1995; Schwent et al., 2000), em pacientes
renais (Jacobs et al., 1997), em pacientes sépticos (Gibi et al., 1995) e em
doentes criticos (Mattar et al., 1995), portanto, deve ser acompanhado. Silva et
al. (2003) revelaram que o AF diminui significativamente com a piora do estado
nutricional.

Quanto a avaliacdo bioquimica nutricional, verificou-se que a albumina
apresentou-se preservada durante todo o estudo, em ambos os grupos. No
entanto, o grupo TCo + C revelou valor médio significativamente menor quando

comparado aos controles no momento inicial.



Ja era esperado, no inicio, que o grupo cogumelo apresentasse valor
médio de albumina inferior ao grupo controle, pois esta proteina plasmatica é
considerada de sintese hepatica e pode ser influenciada por diferentes fatores
nao nutricionais, tais como sintese hepatica reduzida, aumento do catabolismo,
nivel de hidratacdo, alteracdo na permeabilidade capilar, infeccéo, inflamacao,
etc. (Selberg e Sel, 2001; Bottoni et al., 2002), sendo sua reducéo justificada
pela gravidade da lesdo hepética no grupo suplementado. Porém, seu
significado nutricional é controverso (Feldman, 1990), podendo ser pouco
sensivel e sujeito a falsos resultados.

Todavia, mesmo a albumina se apresentando com valor médio inferior
ao grupo controle, é relevante ressaltar que o valor médio deste marcador, em
ambos 0s grupos, estava dentro da faixa de normalidade (Blackburn et
al.,1977). A albumina permanece normal até que ocorra prejuizo de mais de
70% da funcao hepatica (Wendland, 2001; Dietitians of Canada, 2003), o que
nao € o caso dos pacientes contidos neste estudo, porque eles apresentavam
fungéo hepética compensada.

A relacdo entre estado nutricional e imunidade € evidente. A depresséo
da imunidade celular e humoral é fato a ser observado na medida em que o
estado nutricional piora. Assim, a contagem total de linfécitos foi analisada, cujo
objetivo foi avaliar as reservas imunologicas momentaneas, indicando as
condicbes do mecanismo de defesa celular do organismo (Bottoni et al., 2002;
Kamimura et al., 2002).

Ambos os grupos apresentaram linfocitopenia (< 1500mm°®) em 24
semanas de avaliacdo, revelando imunocompeténcia. A reducéo de linfécitos e
leucocitos pode refletir estado nutricional deficiente (Bottoni et al., 2002; Cua et
al., 2004) ou efeito adverso da terapia antiviral, sendo a leucopenia um dos
fatores preponderantes a suspensdo do tratamento medicamentoso para
hepatite C (Fonseca, 1999; Collantes e Younossi, 2005; Vigani, 2007). O Ab
tem capacidade de ativar os linfécitos NK (Natural Killer) (Fujimiya et al., 1998;
Mizuno et al., 1998; Ahn et al., 2004), reforcando o sistema imunoldgico. No
entanto, ndo houve efeito significativo desta TC nestas variaveis.

Hematocrito e hemoglobina aparecem como bons indicadores
nutricionais na doenca hepatica viral, pois independem do metabolismo
hepético, segundo Ritter e Gazzola (2006).



Houve reducdo significativa também de hematdcrito, hemoglobina e
hemécias; com manuten¢do da hemoglobina no grupo cogumelo, podendo ser
justificado pela acédo da ingestdo da RIB. A RIB leva a anemia do padréo
hemolitico em funcdo da maior permanéncia da droga no interior dos
eritrocitos, com lentificagdo dos processos de fosforilacdo, que sé&o
fundamentais para sua eliminagdo, promovendo hemdlise extravascular e
consequente redugdo das células do eritrograma. A anemia hemolitica, neste
caso, € dose dependente (Ademek et al., 2004; Vigani, 2007).

O conhecimento do consumo alimentar objetiva predizer o suprimento
nutricional (Cintra et al., 1999; Marchesini et al., 2000) e atender as
recomendacdes preconizadas para facilitar a regeneracdo dos hepatécitos
(Wendland, 2001), manter o estado nutricional e o sistema imunoldgico (Kelley,
2001).

Segundo Kelley (2001), tanto a deficiéncia quanto o excesso de
nutrientes podem afetar adversamente a atividade e o numero de células
imunoldgicas, desenvolvendo a imunodeficiéncia.

Com relagao aos dados de consumo alimentar, observou-se semelhanca
no consumo energético de macro (carboidratos, proteinas e lipideos) e
micronutrientes (calcio, ferro, vitamina A, E, C e zinco) nos grupos
investigados. Isso ndo era esperado, pois havia a expectativa de que o grupo
TCo + C apresentasse aumento na ingestdo alimentar, em func¢éo da possivel
influéncia do uso do Ab na melhora quanto a frequéncia e a intensidade dos
efeitos colaterais, tais como: hiporexia, disgeusia, cefaléia e indisposicao. Estas
exercem reflexo positivo no estado geral e, consequentemente, no consumo
alimentar, como demonstrado em outros estudos (Ahn et al., 2004; Menezes,
2005).

Este estudo revela dados semelhantes aos apresentados por EI-Shobaki
et al. (2001) sobre a reducdo do consumo de energia, carboidratos, proteinas,
lipideos e fibras em individuos com HC em tratamento quando comparados a
controles saudaveis. No entanto, no que se refere ao aumento da ingestéo
protéica nos grupos estudados, o resultado difere dos apresentados por El-
Shobaki et al., 2001; Gottschall et al., 2004; Menezes, 2005; e Carvalho e
Parise, 2006.



Segundo Gottschall et al. (2004), a baixa ingestdo alimentar e
frequentemente observada em pacientes com doenca hepética, independente
do estagio da doenca e do fator etiolégico, os pacientes recebem influéncias de
habitos culturais e falta-lhes orientacédo especializada. Isso induz a restricbes
desnecessarias de proteinas, de gorduras e de sodio. Tal observacéo
encontra-se neste estudo também.

Carvalho e Parise (2006) revelam que a desnutricdo proteico calérica
esta associada a baixa ingestédo de calorias e proteinas, independente do fator
etiolégico (alcool ou VHC), reforcando a necessidade de se investigar o
consumo alimentar nesta populacao.

Menezes (2005) revelou que pacientes com HC em tratamento antiviral,
em uso ou nao do Ab, apresentaram reducédo do consumo alimentar de macro
e micronutrientes em 24 semanas de acompanhamento. Assim, 0 presente
estudo estd em concordancia com esse resultado.

Hamer (2008) descreve que pacientes com hepatite C em tratamento
com IFN e RIB apresentam reducao da ingestao alimentar e do peso corporal,
em consequéncia dos efeitos colaterais da terapia medicamentosa, requerendo
intervencao dietética imediata.

Pode-se especular que a reducdo do consumo energético, de
carboidratos, lipideos e fibras possa ser atribuida aos efeitos adversos da
terapéutica medicamentosa, mesmo no grupo suplementado, o qual revelou
melhora da frequéncia e da intensidade quanto a hiporexia e a anorexia. O uso
do Ab néo foi eficiente para manter e ou melhorar a ingestdo alimentar do
grupo.

Optou-se por avaliar micronutrientes antioxidantes, uma vez que
portadores do VHC apresentam alto estresse oxidativo e deplecdo de
micronutrientes antioxidantes, sendo este processo potencializador da
fibrogénese (Yadav et al., 2002).

A ingestdo dos nutrientes antioxidantes (vitamina A, E, C e zinco) foi
semelhante nos grupos e momentos, valendo ressaltar que o grupo TCo + C
apresentou melhora na ingestdo destes, apesar de nao estatisticamente
significativo, em 24 semanas de seguimento; exceto para vitamina C.

Pesquisas descrevem melhoras no processo inflamatoério, no estresse

oxidativo e na funcdo hepética apds uso de nutrientes antioxidantes na HC



(Jain et al., 2002, Mahmood et al., 2004, Ota et al., 2004, Melhem et al., 2005,
Ko et al.,, 2005, Groenbaek et al., 2006)., portanto, a dieta atual deve ser
reavaliada, a fim de se aumentar o consumo dos antioxidantes suplementares
e dietéticos.

Quanto ao ferro, o grupo TCo + C apresentou aumento nao significativo
na ingestao, o qual foi diretamente proporcional ao maior consumo de proteina
animal apos introducdo do Ab. Ressalta-se que excesso em consumo de ferro
dietético mostra ser deletério na HC, em funcéo da potencializacdo do estresse
oxidativo, com consequente piora da lesdo hepética (Basset et al., 1999;
Tandon et al.,, 2000), portanto, nestes individuos a suplementacdo de ferro

deve ser evitada (lwasa et al., 2002; 2004).

Pacientes com HC, quando comparados a controles saudaveis,
apresentam reducao na ingestdo de fosforo, zinco, magnésio, vitamina B1, B2,
niacina, B6, B12, folato e vitamina E. Nao houve queda na ingestdo para célcio,
ferro e potéssio (El-shobaki et al., 2001; Von Herbay et al., 1997). Neste
estudo, os resultados sdo parcialmente consonantes, pois no grupo TCo + P
observa-se reducdo no consumo para calcio, vitamina A, C, E, e sodio;
enquanto no grupo TCo + C, apenas reducédo para vitamina C, acido félico e
soédio, com auséncia significativa. O grupo cogumelo apresentou aumento no
consumo de ferro, vitamina A, E, e zinco.

O principal resultado deste estudo deveu-se ao fato da ingestdo do Ab
ter influenciado positivamente sobre a frequéncia e a intensidade dos efeitos
adversos da terapia medicamentosa convencional nos momentos investigados.

Entre os denominados “produtos naturais”, varias espécies de
cogumelos comestiveis e medicinais tém sido exploradas quanto ao seu
potencial medicinal (Mattila et al., 2000; Seeff et al., 2001; Mattila et al., 2001,
Manzi et al., 2001; Mau et al., 2001), especialmente devido a sua comprovada

capacidade de modulagcao da resposta imune.

De fato, a maioria dos basidiomicetos contém polissacarideos,
biologicamente ativos, sendo a B-glucana o grupo de polissacarideos mais
estudado (Wasser et al., 2002; Lull et al., 2005).

Assim, as TC promovem efeitos benéficos para a saude do homem

quando aplicadas coadjuvantes aos tratamentos convencionais. Tém sido



demonstrados os efeitos positivos do Ab sobre varios parametros,
principalmente ao tratamento de cancer. No entanto, ao tratamento de HC, este
estudo € o primeiro no Brasil em nosso conhecimento.

A suplementacgéo da dieta com Ab para individuos com HC, em uso de
terapia antiviral, induziu efeitos benéficos na reducdo da frequéncia e da
intensidade dos efeitos adversos da terapia medicamentosa com IFN-PEG e
RIB.

Aproximadamente 75% dos individuos com HC, em tratamento com IFN
e RIB, apresentam algum efeito adverso, o que compromete a qualidade de
vida e a adesao ao tratamento medicamentoso (Fried et al., 2002; Strader et
al., 2004, Vigani, 2007).

Observa-se neste estudo a reducdo quanto a frequéncia e intensidade
dos relatos para mialgia, disgeusia, cefaléia, reducédo do desejo sexual, queda
de cabelo, hipoanorexia, indisposi¢do e ‘boca seca’ no grupo TCo + C. Houve
também reducdo na intensidade do relato ‘irritabilidade’, comparado aqueles

com ingestao de placebo.

Os dados na literatura cientifica ndo permitem esclarecem, como a
suplementacdo de Ab na dieta dos individuos com HC em tratamento
convencional poderia levar a melhora em tais parametros.

Supbe-se que seja em decorréncia de substancias funcionais e
nutricionais presentes no Ab. Os polissacarideos, a beta-glucana em particular,
B- glucano, homo e hetero-glucanos com ligag6es glicosidicas do tipo 8 (1—3),
B (1—6) (Ohno et al., 2001; Takaku et al., 2001; Manzi e Pizzoferrato, 2000)
sejam o0s responsaveis por algumas propriedades benéficas do Ab a saude
humana, como atividade imunomoduladora, antitumoral, antiviral,
antimicrobiana e antiparasitaria (Cheung, 1998; Fujimiya et al., 1998; Wasser e
Weis, 1999). Este complexo glicoprotéico é formado por 50,2% de carboidratos
e 43,3% de proteinas, sendo responsavel pelas propriedades

imunomodulatérias (Bellini et al., 2003; Park et al., 2003).

Cabe salientar a presenca de outros dois componentes em Ab, tais
como os lipidios, especialmente o &cido linoléico, que apresenta evidéncias de
ser bactericida e também o principal lipidio com atividade antimutagénica (Ooi



e Liu, 1999), além da grande quantidade de ergosterol, que € o precursor da
vitamina D (Luiz et al., 2003).

O que se observa é que produtos do cogumelo Ab tém a capacidade de
estimular mecanismos imunolégicos (Mizuno et al.,1990 a, 1990 b e Itoh et al.,
1994), como a atividade fagocitica de macrofagos (Ito et al., 1997), atividade
dos linfocitos NK (Ito et al., 1997; Fujimiya et al., 1998; Kaneno et al., 2004 a) e
contagem total de linfocitos de camundongos (Ebina e Fujimiya, 1998), e esta
atividade imunomoduladora (ndo avaliada no atual estudo) pode ser fator
contributivo para as melhoras reveladas nesta pesquisa.

Observou-se que o consumo de Ab por pacientes com cancer
ginecoldgico resultou em aumento da atividade de células NK e na melhora dos
efeitos colaterais, como perda de apetite, nduseas e vomitos causados pela
quimioterapia (Ahn et al., 2004), concordante com o presente estudo com
referéncia ao ultimo achado. Além disso, o extrato aquoso de Ab também
modula a producdo de IL-18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a e IFN-y por
células mononucleares do sangue periférico em individuos saudaveis (Kuo et
al., 2002; Kasai et al., 2004; Bernardshaw et al., 2006).

Pouco se sabe dos efeitos de Ab sobre a producédo de citocinas e, neste
aspecto, Nakajima et al. (2002) observaram que 0 extrato aquoso deste
cogumelo aumenta a expressdo de mRNA de IL-6 e IL-1B, tanto em
macrofagos peritoniais como em células esplénicas, o que também poderia ter
contribuido para as melhoras observadas, jA& que na HC a producdo de
citocinas mostra-se elevada (Chao et al., 1999; Alvarado et al., 2002, Tilg et al.,
2006), sendo benéfica a modulagcédo destes mediadores inflamatérios ao quadro

clinico da HC.

Wang et al. (2001) demonstraram em 56 pacientes com cancer, em
tratamento com radioterapia e quimioterapia, efeito imunomodulador apds a
ingestdo de uma mistura de polissacarideos de 6 cogumelos medicinais em
tabletes, 3 vezes ao dia (6g), com inibicdo da sintese protéica de células
neoplasicas e reducdo da toxicidade das reagcBes adversas das drogas

anticancerigenas, com melhoras da imunidade celular e reducdo dos efeitos



adversos provenientes do tratamento medicamentoso, sendo este ultimo efeito
semelhante aos observados nos pacientes com HC neste estudo

Jing et al. (1994) e Hui et al. (1994), estudando pacientes com cancer e
ingestdo do Ab, relataram melhora da anorexia, das nauseas, do sistema
imunologico e da fadiga. I1to e Shimura (1988), estudando pacientes com
reumatismo e ingestao do Ab, relataram melhoras das dores articulares e da
fadiga.

Yoshimura et al. (2005) relatam o uso de complementos alimentares
com efeito medicinal entre pacientes diagnosticados com cancer urologico. Dos
pacientes, 47% utilizavam algum complemento alimentar com efeito medicinal,
sendo mais utilizado o cogumelo Ab, com melhoras a saude e a qualidade de

vida desses.

Segundo o supracitado, o Ab € utilizado popularmente para o tratamento
coadjuvante de cancer como forma de imunoterapia, pois ele € capaz de
estimular as células do sistema imune que estdo enfraguecidas com a doenca,
fazendo com que o préprio organismo do doente elimine as células cancerosas
(Ghoneum et al.,1995).

Esses dados obtidos nas pesquisas citadas estdo parcialmente em
consonancia com os do presente estudo, haja vista que a suplementacdo do
Ab também ocasionou melhoras dos efeitos adversos da terapia
medicamentosa quando se comparou ao grupo placebo, apesar de se tratar de
HC. A explicacao provavel seria o fato de este cogumelo apresentar atividade

imunomoduladora.

Menezes (2005), em estudo piloto, investigando pacientes com HC e
tratamento medicamentoso e uso de Ab, observou a presenca de efeitos
adversos e melhoras ao longo do acompanhamento, em relacdo ao apetite, a
fadiga e a indisposi¢éo, no grupo suplementado.

Quanto a resposta bioguimica hepatica, foi notéria a redugdo da AST-
TGO nos grupos estudados. ALT-TGP foi reduzida significativamente apenas
no grupo placebo. A melhora da resposta bioguimica hepatica pode ser
justificada pela resposta positiva ao tratamento medicamentoso, com menor

componente inflamatorio e ou colestatico intracelular (Poynard et al., 1998),



pela reducédo do peso corporal (Hickman et al., 2002; Hickman et al., 2004); e
no grupo TCo + C, pelo uso do Ab.

Hsu et al. (2008), estudando individuos com hepatite B, em
suplementacédo com extrato de Ab, demonstraram efeitos benéficos desta TC
em relacdo a normalizacdo da funcdo hepatica por meio da reducédo das
transaminases, ndo estando em consonancia com os resultados observados
neste estudo, pois as transaminases apresentaram-se reduzidas para ambos
0os grupos, demonstrando eficdcia da terapia convencional. Observacdes
semelhantes foram demosntradas por Rong et al. (1994), Ooi (1996) e
Barbisan et al. (2002), os quais descreveram atividade hepatoprotetora do
extrato de Ab na toxicidade hepatica e hepatocarcinogénese em animais.

Grindle et al. (2006), avaliando 4 pacientes com HC, em uso de extrato
de Ab, detectaram, ap0s uma semana, reducdo da carga viral, reforcando a

atividade antiinfamatéria e antiviral deste cogumelo.



CONCLUSOES



9 Conclusodes

Os resultados deste estudo permitem concluir que:

1. A suplementacdo do A. brasiliensis, em pacientes com HC e em
tratamento com IFN-PEGUI e RIB, mostrou-se eficaz a reducédo da frequéncia e
da intensidade dos relatos quanto aos efeitos colaterais das drogas antivirais,
mas sem efeitos beneficios ou maléficos quanto ao estado nutricional e a

resposta bioquimica hepética;

2. Houve reducdo da frequéncia e intensidade dos relatos de
mialgia, disgeusia, cefaléia, reducdo do desejo sexual, queda de cabelo,
hipoanorexia, indisposicdo e ‘boca seca’ no grupo TCo + C. Houve também

reducado da intensidade do relato ‘irritabilidade’ ;

3. O estado nutricional piorou durante as 24 semanas de estudo nos
dois grupos, confirmando que o tratamento medicamentoso para HC tem efeito
negativo sobre o0s parametros que investigam o estado nutricional sem

qualquer efeito positivo do uso do Ab;
4. O uso do Ab ndo modificou a resposta bioquimica hepatica;

5. Podemos sugerir que os efeitos benéficos, provenientes do uso
do Ab na HC, em tratamento com IFN-PEGUI e RIB quanto a frequéncia e
intensidade dos efeitos adversos das drogas antivirais podem modificar a

resposta imunoldgica;

6. A inclusdo do Ab coadjuvante ao tratamento medicamentoso na
hepatite C, pode ser uma estratégia para minimizar os efeitos colaterais das

drogas antivirais aumentanto a aderéncia ao tratamento terapéutico.
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Resumo

Cornacini, MCM. Efeito do uso do cogumelo Agaricus brasiliensis no estado
nutricional, na frequéncia dos efeitos adversos da terapia medicamentosa e na
lesdo hepatica em individuos com hepatite crénica pelo virus C: estudo
prospectivo, randomizado, duplo cego, placebo controlado. (tese). Botucatu/SP:
UNESP - Universidade Estadual Paulista, Faculdade de Medicina de Botucatu;
2009.

Diversos estudos, indicam que o cogumelo Agaricus brasiliensis é benéfico em
varias condicdes clinicas, como na hepatite C. Varias espécies de cogumelos
comestiveis tém sido exploradas quanto ao seu potencial medicinal e muitos
pacientes passam a buscar a solugdo para suas patologias nas terapias
complementares. Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementacdo do Agaricus
brasiliensis sobre o estado nutricional, a frequéncia e a intensidade dos efeitos
adversos da terapia antiviral e a resposta bioquimica hepatica em individuos
com hepatite C em tratamento com Interferon peguilado e Ribavirina.
Individuos e métodos: Foi realizado um ensaio clinico prospectivo controlado
casualizado duplo cego no Servigo de Hepatites Virais do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP. Os individuos do estudo foram
submetidos a um protocolo de suplementagdo com cogumelo ou placebo por
24 semanas, e foram distribuidos aleatoriamente nos seguintes grupos: Grupo
tratado com placebo (5g/dia n=14) e Grupo tratado com cogumelo (5g/dia-
n=9).Todas as analises foram obtidas antes e ap06s os tratamentos (placebo ou
cogumelo). Resultados: O estado nutricional (dados antropométricos, de
composicdo corporal, da bioquimica nutricional e do consumo alimentar), foi
semelhante entre os grupos. Houve melhora da lesdo hepatica em ambos os
grupos, com reducdo de transaminases (TGO/AST e TGP/ALT, p<0,05),
mostrando a eficacia do tratamento antiviral.O uso do cogumelo mostrou-se
benéfico na reducdo da frequéncia e intensidade dos efeitos adversos da
terapia medicamentosa (mialgia, disgeusia, cefaléia, reducao do desejo sexual,
gueda de cabelo, hipoanorexia, indisposicdo, boca seca e irritabilidade,
p<0,05). Conclusdo: Em pacientes com hepatite C, a suplementacdo de
cogumelo Agaricus brasiliensis (5g) por 24 semanas mostrou-se eficiente em
reduzir a frequéncia e a intensidade dos efeitos adversos da terapia
medicamentosa com Interferon peguilado e Ribavirina, e por outro lado,
mostrou-se ineficiente para estado nutricional e para lesao hepatica.

Palavras chave: Agaricus brasiliensis; Estado nutricional; Efeitos adversos;
Resposta bioquimica hepatica; Hepatite C; Tratamento antiviral.
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Abstract

Cornacini, MCA. Effect of the use of Agaricus brasiliensis in nutritional status,
the frequency of adverse effects of drug therapy and liver damage in patients
with chronic hepatitis C virus: prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled. (thesis). Botucatu / SP: UNESP - Universidade Estadual Paulista,
Faculty of Medicine of Botucatu, 2009.

Several studies indicate that the Agaricus brasiliensis is beneficial in various
clinical conditions, such as hepatitis C. Several species of edible fungi have
been explored as to its potential medical and many patients now have to seek a
solution to their condition in complementary therapies. Objective: To evaluate
the effects of supplementation of Agaricus brasiliensis on the nutritional status,
the frequency of adverse effects of antiviral therapy and liver damage in
patients with hepatitis C treated with pegylated interferon and ribavirin.
Individuals and methods: We performed a prospective trial randomized
controlled double-blind in the service of Viral Hepatitis Hospital of the Medical
School of Botucatu, UNESP. Those in the study were subjected to a
memorandum of supplementation with mushroom or placebo for 24 weeks, and
were randomly distributed in the following groups: placebo-treated group (5g/dia
n = 14) and mushroom-treated group (n 5g/dia- = 9). All tests were obtained
before and after the treatments (placebo or mushroom). Results: The
nutritional status (anthropometric data, body composition, nutrition and
biochemistry of food intake), was similar between the groups. There was
improvement of liver damage in both groups, reducing transaminase (AST / ALT
and AST / ALT, p <0.05), demonstrating the effectiveness of treatment antiviral
use of the mushroom was shown to be beneficial in reducing the frequency and
intensity of the adverse effects of drug therapy (myalgia, dysgeusia, headache,
reduction in sexual desire, hair loss, hipoanorexia, malaise, dry mouth and
irritability, p <0.05). Conclusion: In patients with hepatitis C, the
supplementation of Agaricus brasiliensis (5) for 24 weeks proved to be effective
in reducing the frequency and intensity of the adverse effects of drug therapy
with pegylated interferon and ribavirin, and on the other hand, was inefficient for
nutritional status and liver damage.

Key words: Agaricus brasiliensis; clinical nutrition; adverse effects; acute liver,
hepatitis C, antiviral treatment.
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Apéndice 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO POS-
INFORMACAO

Eficacia do Agaricus blazei (Murr.) ss. Heinemann (cogumelo
medicinal), comparado a placebo, sobre o estado nutricional e efeitos
colaterais de tratamento anti-viral em pacientes com hepatite crénica pelo
virus C, genétipo 1l:abordagem quantitativa e qualitativa

A hepatite C é uma doenca crénica do figado causada por um virus
RNA (VHC), resultando em cirrose hepética e hepatocarcinoma. Cerca de
39% de portadores dessa doenca hepética buscam a medicina alternativa
complementar (MAC) como coadjuvante as terapias convencionais,
objetivando melhora clinica, nutricional e da qualidade de vida. Dentre as
possibilidades da MAC, destaca-se o cogumelo Agaricus blazei (Murr.) ss.
Heinemann (AB), consumido pela populacdo em geral e amplamente
comercializado nas lojas de produtos naturais. A proposta do estudo é
oferecer 5 g do AB, ou placebo (substancia inerte a saude, nao interferindo
no tratmento para o VHC) em po, de forma randomizada, duplo-cega,
coadjuvante ao tratamento antiviral (interferon peguilado e ribavirina) para
portadores de hepatite C, o qual mantém-se sob as normas do Ministério da
Saude e da equipe de Hepatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP. Os objetivos sao verificar o efeito do AB sobre o estado nutricional
e nos efeitos adveros da terapia antiviral em portadores do virus da hepatite
C. Os beneficios esperados sdo melhora ou manutencdo do estado
nutricional e dos efeitos adversos da terapia antiviral. Ndo h& descrito em
literatura nenhum efeito advero da ingestao do AB.

Para isso declaro, que estou ciente dos seguintes procedimentos:

v' Terei plena liberdade para recusar a participacdo, ou retirar o meu
consentimento a qualquer etapa da pesquisa, sem penalizacdo alguma e
sem perder o direito ao atendimento nesta Instituigao;

v' A entrevista feita visa compreender a experiéncia durante o tratamento
antiviral e os respectivos efeitos colaterais da terapia medicamentosa,;

v' As entrevistas serdo agendadas e gravadas, evitando-se a perda ou
deturpacgéo de informacoes;

v" Os dados coletados serao sigilosos e terdo privacidade;

v N&o esta previsto nenhum efeito colateral, decorrente do uso do
cogumelo ou do placebo. Se houver alguma intercorréncia serei
encaminhado(a) para os cuidados neste Hospital, sem nenhum custo;

v" Que havera acompanhamento integral por parte dos pesquisadores: a
nutricionista responsavel pela pesquisa e o docente responsavel pelo
Projeto de Pesquisa;



v' Caso eu aceite participar do projeto, meu nome sera sorteado para um
dos grupos: 1) grupos gue iniciardo o consumo com o Cogumelo, adicional
ao tratamento antiviral ou 2) aquele que receberéa o placebo;

v' A distribuicdo do cogumelo e placebo sera duplo-cego, ou seja, 0
pesquisador e o paciente desconhecem a ingestao das substancias;

v" Que eu deverei comparecer nos retornos durante o tratamento e que
realizarei exames bioquimicos e avaliacdo nutricional nestes retornos,
conforme rotina para o tratamento da Hepatite C;

v" Que fui esclarecido sobre todas as etapas do estudo com os minimos
detalhes do que ocorrera, antes e depois.

Declaro que, tendo sido plenamente informado sobre todos os procedimentos, consinto com
minha participacé&o.

Botucatu de 200

Assinatura do Paciente ou Responsdvel

Dr° Carlos Anténio Caramori
Docente responsavel pelo projeto
CRM: 58011
Departamento de Clinica Médica

Tel: (14) 38112969

Milena Costa Menezes
Nutricionista pesquisadora
CRN:11556
Rua Visconde do Rio Branco,1099 - casa 3
Tel: (14) 388222996

Testemunhas:

[N\ (0] 1 4 1SS
RG:



Apéndice 2

Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” — UNESP
Faculdade de Medicina de Botucatu / SP
Disciplina de Gastroenterologia e Nutri¢c&o

ORIENTACOES PARA ALIMENTACAO SAUDAVEL

© Tenha disciplina;

© Para conseguir as mudancas preconizadas, é necessario estar motivado (a);
©Medidas radicais ndo sdo recomendadas. Mude seus habitos alimentares
gradativamente;

© Ao fazer sua refeicdo, escolha um lugar tranqdilo;

© Coma devagar, mastigando bem, saboreando o alimento. Dé tempo ao seu
organismo para melhor aproveitamento dos nutrientes e para que VOCé possa
desenvolver o seu paladar;

© Naéo faca outras atividades enquanto estiver se alimentando, tais como: assistir
televisdo ou trabalhar;

© Estipule horario adequado para as principais refeicbes e mantenha pequenos
lanches nos intervalos (ndo pular ou substituir refeicdes);

© Fazer de 5 a 6 refei¢Bes ao dia;

Café da manha:

Colacéo:

Almocgo:

Lanche da Tarde:

Jantar:

© Nao fique horarios prolongados sem uma:alimentacdo adequada. Evite ficar
sem se alimentar por mais de 4 horas (alimentar-se de 3 em 3 horas);

© Ingerir de 8 a 10 copos de agua por dia, nos intervalos das refeicdes, apés 30 a
40 minutos do término das refeicdes;

© Coma frutas, verduras e legumes diariamente. Dé preferéncias aos produtos
organicos, frescos e da época;

© Ao cozinhar os legumes, prefira o sistema “a vapor”, ajuda preservar melhor os
nutrientes e ainda evita a adicdo de gordura. Aproveite o sabor de cada legume.
Utilizando &gua, evite cozinhar em abundancia de agua, algumas minerais e

vitaminas sao perdidos neste processo;



© Evite frituras e alimentos gordurosos em geral. Prefira as preparagtes
cozidas, assadas e grelhadas;

© Evite ou diminua a ingestdo de produtos embutidos como salsicha, salames,
presuntos,mortadelas, linguicas, patés;

© Dé preferéncia as carnes brancas. Retire a gordura aparente e a pele dos
peixes e aves;

© Prefira os queijos branco tipo minas frescal, cottage ou ricota;

© Evite refrigerante de modo geral; prefira sucos de frutas frescas;

© Cuidado com a adicdo de sal e acUcar nos alimentos. Utilize s6 o necessario;
© Evite alimentos com temperos muito fortes, salgados ou excessivamente
doces. Use temperos naturais a vontade, orégano, manjericdo, acafrdo, cebola,
alho, cheiro verde, horteld, cominho, coloral,

© Dé preferéncia ao 6leo vegetal, azeite de oliva extra virgem, leite desnatado e
carne magra. Coma margarina e manteiga com moderacdo. Evite gordura

hidrogenada;
© Prefira os cereais integrais (arroz integral, pao integral, etc.)

© As bebidas alcoodlicas sdao muito caldricas, por isso ndo devem ser utilizadas;
© Atencao aos rotulos de alimentos: analise a quantidade caldrica dos
alimentos por porcdo. Dos mais caldricos, consuma pequenos pedac¢os. Mas néo

© Faca exercicio fisico diario.

Observacoes para hepatite C:
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Universidade Estadual Paulista 4
“Julio de Mesquita Filho” — UNESP
Faculdade de Medicina de Botucatu / SP
Disciplina de Gastroenterologia e Nutri¢

PROTOCOLO DE AVALIAGCAO NUTRICIONAL

1.Dados Pessoais:
Nome:

RG
Procedéncia: Idade: __ Sexo: [ ]F [ M
Escolaridade: [_] abaixo do 2°grau [ ] 2°grau + superior incompleto [_] Superior
completo Telefone:
Transmissao:

2.Dados Gerais:
Etilista? (S) (N) Quanto tempo? Ainda faz uso de
Bebida alcoolica? (S) (N) [] >80g/dia [_] 40-80g/dia [_] <40g/dia [_] Og/dia

Tabagista ? (S) (N) Quanto tempo? Ainda fuma?

(S) (N)

Atividade Fisica:

3.Avaliacdo antropométrica

DATA

Variaveis M1 M2 M3 M4 M5

Peso (kg)

Estatura (m)

IMC (kg/m?)

CB (cm)

CMB (cm)

AMB (cm?)

DCT(mm)

4.Avaliacdo da composicao corporal ( bioimpedéancia elétrica)

DATA

Variaveis M1 M2 M3 M4 M5

Resisténcia (ohms)

Reactancia (ohms)

Angulo de fase (°)

Massa magra (kg)

Massa gorda (kg)

IMCM (kg/m?)

IMCG (kg/m?)




5.Avaliacdo bioguimica

DATA

Variaveis M1

Proteinas t

Albumina

Linfécitos

Hemoglobina

Hematocrito

Hemécias

TGO

TGP

BT

FA

GAMA-GT

6.Evolucédo nutricional:
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Universidade Estadual Paulista
“Julio Mesquita Filho”- Unesp
Faculdade de Medicina de Botucatu /SP
Disciplina de Gastroenterologia e Nutricdo

RECORDATORIO DE 24 HORAS

Nome: Data:

RefeicGes e horérios ALIMENTOS QUANTIDADES/ MEDIDAS
CASEIRAS

DESJEJUM

COLACAO

ALMOCO

LANCHE

JANTAR

CEIA




Universidade Estadual Paulista
“Julio Mesquita Filho”- Unesp
Faculdade de Medicina de Botucatu /SP
Disciplina de Gastroenterologia e Nutricéo

REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS DIA: / /

Nome:

REFEI,C;(N)ES/ ALIMENTO QUANTIDADE
HORARIOS ( medidas caseiras)

DESJEJUM

COLACAO

ALMOCO

LANCHE

JANTAR

CEIA

OBS.: TODOS OS ALIMENTOS (INCLUSIVE AS GULOSEIMAS ENTRE AS REFEICOES) E
SUAS QUANTIDADES DEVEM SER ANOTADAS DURANTE 3 DIAS ESTIPULADOS
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AVALIAGAO DA INTENSIDADE DOS EFEITOS ADVERSOS DA TERAPIA ANTIVIRAL
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AVALIAGAO DA INTENSIDADE DOS EFEITOS ADVERSOS DA TERAPIA ANTIVIRAL
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