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ARTIGO/ARTICLE

Betametasona e extrato aquoso de Arctium lappa
no tratamento da angiostrongiliase

Betamethasone and aqueous extract of Arctium lappa
for treating angiostrongyliasis

Camila Argenta Fante', Solange Dieterish' e Rubens Rodriguez?

RESUMO

Angiostrongylus costaricensis é um parasita que causa angiostrongiliase abdominal em humanos, seu tratamento inclui o uso de antiinflamatérios
apesar da falta de estudos que justifiquem esta conduta. O objetivo deste artigo é avaliar o efeito da betametasona e da Arctium lappa na evolugio
de lesoes intestinais induzidas pelo parasita. Utilizou-se camundongos Swiss, machos, adultos, distribuidos em 4 grupos: infectados tratados com
betametasona; com Arctium lappa; ndo tratados e grupo controle. Os tratamentos iniciaram no 15° dia de infeccio e permaneceram por 15 dias.
Infiltrado eosinofilico e granuloma foram avaliados (1-leve; 2-moderado; 3-severo). A betametasona permitiu a evolugdo das lesoes para formas
mais graves, enquanto o extrato nao interferiu na progressao da patologia. As substancias empregadas nio mostraram eficdcia na prote¢o das lesdes
induzidas pelo Angiostrongylus costaricensis em camundongos. Estes achados desmotivam o uso de betametasona e Arctium lappa em humanos
acometidos por angiostrongiliase abdominal.
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ABSTRACT

Angiostrongylus costaricensis is a parasite that causes abdominal angiostrongyliasis in humans. The treatment for it includes the use of anti-
inflammatory drugs, despite the lack of studies to justify this approach. The objective of this paper was to evaluate the effect of betamethasone and
Arctium lappa on the evolution of intestinal lesions induced by this parasite. Adult male Swiss mice were used, distributed into four groups: infected
and treated with betamethasone; infected and treated with Arctium lappa; infected and not treated; and control group. The treatments were started
on the 15" day after infection and continued for 15 days. The presence of eosinophilic infiltration and granuloma was evaluated (1-mild; 2-moderate;
3-severe). Betamethasone allowed the lesions to evolve into more severe forms, while the extract did not interfere with disease progression. The
substances applied were ineffective for protection against the lesions induced by Angiostrongylus costaricensis in mice. These findings discourage
the use of betamethasone and Arctium lappa for humans affected by abdominal angiostrongyliasis.
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0 Angiostrongylus costaricensis é um parasita que habita
os ramos da artéria mesentérica de roedores silvestres e pode
infectar 0 homem produzindo uma doenga conhecida por
angiostrongiliase abdominal' 34,

Ndo existe tratamento especifico capaz de erradicar o
parasita. Normalmente, sdo usados firmacos antiinflamatérios
para aliviar os sintomas'?, apesar de néo ter sido estabelecido até
0 momento, a eficicia desta conduta. O emprego de terapia anti-
helmintica, por outro lado, ndo é recomendado por ineficicia
em matar os vermes e em fungfo da possibilidade de determinar
migracdo erritica dos vermes® "°. Antiinflamatérios naturais,
como o extrato aquoso de Arctium lappa, tém mostrado

eficicia na inibigAio de processos inflamatérios agudos, agindo
por meio da remogdo de radicais livres?, reduco de edema de
pata induzido por carragenina’ e protecio de epitélio uretral
ap6s inducio de infecgio bacteriana, em ratos’. Por esta razio,
os antiinflamatorios fitoterdpicos podem ser de utilidade nesta
patologia.

0 presente trabalho tem como objetivo avaliar a evolugdo
das lesdes de parede intestinal induzida pelo Angiostrongylus
costaricensis, em camundongos, empregando-se firmaco
antiinflamatério potente, betametasona, e extrato aquoso de
Arctium lappa, planta medicinal comum no sul do Brasil com
potencial propriedade antiinflamatdria.
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MATERIAL E METODOS

Este estudo foi desenvolvido no decorrer do ano de 2005, no
Biotério da Universidade de Passo Fundo (UPF) e no Instituto de
Patologia de Passo Fundo. O estudo foi aprovado pelo Comité de
ftica em Pesquisa da Universidade de Passo Fundo.

Animais. Camundongos Swiss adultos, machos, pesando
40g (% 5g), foram mantidos em grupos de 5 animais por gaiola
e receberam dgua e ragdo a vontade. Antes e durante o periodo
experimental, os animais foram colocados na mesma sala, para
ambientaco.

Material vegetal e firmacos. Raizes de Arctium
lappa foram obtidas de uma propriedade agricola proxima a
Universidade de Passo Fundo, que ndo faz uso de agrotoxicos. Um
exemplar estd depositado no herbdrio da Universidade de Passo
Fundo sob o nimero 9.225. O material vegetal foi secado em
estufa de ar circulante sob temperatura néo superior a 40°C por
7 dias. Os extratos foram obtidos por decoccio, utilizando-se uma
relagio droga:solvente 1:10 (m/v). O liquido extrator utilizado
foi dgua. Ap6s filtragio e arrefecimento, o extrato foi levado 2
secura em evaporador rotatério. Como firmaco antiinflamatério
convencional, foi utilizada a betametasona (Celestone®, Schering-
Plough, Rio de Janeiro, Brasil).

Modelo investigacional. No inicio do estudo, através de
sonda gdstrica, 30 animais foram infectados com 10 larvas L3 de
Angiostrongylus costaricensis. Estes animais foram distribuidos
em trés grupos, sendo dois grupos-teste (betametasona e
Arctium lappa) e um grupo controle positivo. Dez animais ndo
infectados serviram de grupo controle negativo. Os grupos ficaram
assim distribuidos: G, — tratados com betametasona 3mg/kg";
GII — tratados com extrato de Arctium lappa 500mg/kg;
G,, — animais inoculados com larvas L3 do Angiostrongylus
costaricensis, ndo tratados; G, — animais no inoculados.

0 tratamento foi iniciado a partir do 15° dia ap6s a inoculago
das larvas L3, periodo de aparecimento das lesdes. As substancias
previstas foram administradas uma vez ao dia até o 39° dia de
estudo. Os animais que nao morreram espontaneamente apos
0 inicio dos tratamentos foram sacrificados no 40° dia, com
tiopental sédico, administrado por via intraperitoneal, na dose de
100mg/kg. Os intestinos delgado e grosso, o figado, o coragio,
os pulmdes, o estomago, os rins e 0 bago foram removidos,
fixados em solugdo formalina a 10% por 24 horas e incluidos
em bloco de parafina. Cortes histologicos foram obtidos de
todos os 6rgdos retirados, cujas laminas foram coradas com
HE (hematoxilina-eosina).

Calibragem e cegamento dos pesquisadores. Dois
pesquisadores padronizaram a forma de avaliacio histoldgica
do infiltrado eosinofilico e dos granulomas, determinando
local e intensidade das alteracbes nos cortes analisados. Para
tanto, foram definidos valores representativos para respostas:
leve (1), moderada (2) e severa (3). Apés treinamento inicial,
apenas um avaliador realizou as leituras, tendo sido as laminas
codificadas, para ndo haver identificagdo dos grupos pelo
avaliador (cegamento).

Andlise estatistica. Os resultados do estudo, de cariter
qualitativo, foram submetidos 2 andlise descritiva. Os valores
(1, 2 e 3) adotados para estudo das alteracdes, permitiram a
aplicacio do teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, adotando-
se um nivel de significincia de 5%.

RESULTADOS

Houve morte de animais em todos os grupos infectados,
antes do tempo total de estudo determinado (quarenta
dias). No grupo tratado com betametasona (G) morreram
5 animais entre 0 16° e 0 39° dia de estudo (em média, 6 dias
de tratamento com betametasona). No grupo tratado com
Arctium lappa (G,), houve apenas uma morte (14 dias de
tratamento com extrato) e no grupo infectado, sem tratamento
(G,,), morreram dois camundongos. Na avaliagdo visual,
macroscopica, o grupo G, apresentou lesdes extensas de
infarto intestinal e aderéncias com presenca de fibrina, além
de broncopneumonia e figado amarelado. No grupo G, foram
observadas alteragdes semelhantes aquelas encontradas no
G, além de dreas brancacentas de infarto em um dos pélos do
bago demonstrando infarto esplénico. Os demais grupos nio
apresentaram lesGes macroscopicas importantes.

No estudo histoldgico, as alteracdes mais importantes
encontradas no G, foram infartos nos intestinos delgado e
grosso, baco, pancreas e figado. Esteatose hepitica, neste
grupo, atingiu aproximadamente 15% do tecido analisado.
Outras alteracdes, menos freqiientes, incluiram presenca de
vermes adultos na aorta, na artéria pulmonar, no coragio e
nos pulmdes. O grupo G, apresentou infarto transmural no
intestino delgado, necrose de coagulacio, figado com esteatose
micro e macrogoticular chegando a 70%, hepatite reacional e
broncopneumonia. O grupo G, exibiu infartos nos intestinos
delgado e grosso, esteatose hepdtica macrogoticular focal,
rins com necrose tubular aguda, baco com focos de infarto
e hemorragia pulmonar. O grupo G, apresentou os 6rgios
sadios.

Na andlise de infiltrado eosinofilico, houve diferenca
significativa para os 6rgdos: intestino delgado, intestino grosso
e figado, entre tratamentos. Observando a Figura 1, nota-se
que os grupos G, e G, foram diferentes significativamente dos
grupos G, e G, (p < 0,05). Tanto G e G, quanto G, e G, foram
semelhantes entre si. Alteragdes em baco e pulmdes nao diferiram
entre grupos. Apesar de, visualmente diferentes, a andlise
estatistica aplicada aos resultados mostrou que no h4 diferenca,
fato dos dois primeiros estarem abaixo da mediana, o que nio
acontece com os dois dltimos.

De forma semelhante aos resultados encontrados no infiltrado
eosinofilico, as mesmas diferengas foram encontradas entre os
tratamentos, com relacdo a andlise dos granulomas, para os
orgdos: intestino delgado e intestino grosso. Ndo houve diferenca
entre tratamentos, entretanto, com relacio a alteracGes hepdticas,
esplénicas e pulmonares (Figura 2).
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Figura 1 - Intensidade de infiltrado eosinofilico nos diferentes orgdos de camundongos tratados
com betametasona (G,), Arctium lappa (G, ) e controles positivo (G, ) e negativo (G, ). Intensidade
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do infiltrado: 1 (leve); 2 (moderado) e 3 (severo). Tratamentos com letra “a” sdo semelhantes entre
si e diferentes de tratamentos com letra “b”. Kruskal Wallis (P < 0,05).
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Figura 2 - Intensidade de granuloma nos diferentes orgios de camundongos tratados com
betametasona (G ), Arctium lappa (G, ) e controles positivo (G,, ) e negativo (G, ). Intensidade do
granuloma: 1 (leve); 2 (moderado) e 3 (severo). Tratamentos com letra “a” siio semelhantes entre

si e diferentes de tratamentos com letra “b”. Kruskal Wallis (P < 0,05).

DISCUSSAO

A angiostrongiliase abdominal é uma doenca que produz
reacdes granulomatosas e infiltrados eosinofilicos significativos''.
Clinicamente, costuma-se prescrever firmacos antiinflamatérios
para o tratamento de sinais e sintomas agudos da infecgfio. Nao
existe, entretanto, estudos adequados que demonstrem a eficicia
do uso de antiinflamatérios na evolugdo das lesdes®’.

Neste estudo, os tratamentos empregados para o controle
da inflamacdo induzida por Angiostrongylus costaricensis
(betametasona e extrato de Arctium lappa) foram diferentes
entre si, mas nio mostraram eficicia na protecdo das lesoes.
Ao contrdrio, o tratamento com betametasona mostrou-se
lesivo, ndo evitando a progressdo da doenga e levando a 6bito
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50% dos animais estudados com relagio ao grupo infectado negativo
com 20% de mortes. Para Hwang’, o uso de antiinflamatérios
esteroidais pode aumentar os niveis de substancia P em intestino,
efeito que, acrescido de uma redugfio da defesa imunolégica, pode
ter sido responsdvel pela resposta observada.

Apesar de semelhancas encontradas estatisticamente na
comparacio entre os animais tratados com betametasona e os
animais sem infeccdo (normais), estes resultados néo significam
boa resposta do firmaco com relagdo a infeccdo pelo parasita.
Trata-se na verdade, da detec¢do de poucos eosindfilos e
granulomas nos dois grupos, por causas diferentes, ou seja, a
auséncia de células eosinofilicas e a formacgio de granulomas
observados com a betametasona podem ser explicados pelo fato
de a betametasona diminuir ou prevenir a resposta dos tecidos
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aos processos inflamatérios, com reducdo dos sintomas da
inflamacdo, sem tratar a causa subjacente. Desse modo, inibe a
acumulacio de células inflamatdrias nas zonas de inflamagdo,
inibindo também a fagocitose, a liberagdo de enzimas lisossomicas
e a sintese ou liberacdo de virios mediadores quimicos da
inflamacio.

0 tratamento com extrato aquoso de Arctium lappa
resultou em um pequeno efeito antiinflamatério que néo
permitiu melhora significativa ou protecdo de lesoes, mas,
comparativamente a0 tratamento com betametasona, evitou o
desenvolvimento de lesdes graves e teve apenas 10% de 6bito. A
atividade antiinflamatéria daArctium lappa parece relacionada
a remogdo de radicais livres conforme estudos realizados
em animais de laboratério, em modelos de inflamagdo aguda
induzida por carragenina®’.

0Os resultados observados com os agentes antiinflamatérios
usados neste estudo ndo foram surpreendentes, uma vez que
células inflamatdrias tém como fungdo defender o tecido lesado
e promover sua regeneragio. Com a reducio da inflamacio, o
tecido fica susceptivel ao ataque dos agentes agressivos, neste
caso, o Angiostrongylus costaricensis e, com isso, ocorre
facilmente a morte celular ou necrose.

Questiona-se desta forma, o emprego clinico de
antiinflamatérios no controle dos sintomas da angiostrongiliase
abdominal, uma vez que podem comprometer a capacidade
orgnica de protecdo contra a progressdo das lesdes induzidas
pelo Angiostrongylus costaricensis. Efeito semelhante a este,
pode ser observado no tratamento de colite ulcerativa e doenca
de Crohn com corticosterdides, o qual nio modifica a evolugio
da doenca e pode mascarar sinais e sintomas de complicagdes,
tais como perfuragio e peritonite'.
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