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Resumo
Fundamento: Ha cada vez mais evidéncias sugerindo que doenca de Chagas envolve dano oxidativo e contribui
para a progressao da doenca cardiaca.

Objetivo: Avaliar o efeito do carvedilol sobre marcadores de estresse oxidativo na doenca de Chagas cronica.

Métodos: A populacao de estudo incluiu 42 pacientes com cardiopatia chagasica e os biomarcadores de estresse
oxidativo foram medidos antes e apés um periodo de seis meses de tratamento com carvedilol (37,5 mg/dia). Os
pacientes foram considerados de acordo com a classificacao de Los Andes, e a atividade da superéxido dismutase,
catalase, glutationa peroxidase, S-transferase e redutase, mieloperoxidase e adenosina deaminase; e os niveis
de glutationa reduzida, de espécies reativas do acido tiobarbitirico, proteina carbonil, vitamina E e 6xido nitrico
foram medidos no sangue.

Resultados: Apés o tratamento com carvedilol, todos os grupos apresentaram reducées significativas nos niveis de
proteina carbonil e glutationa reduzida, enquanto os niveis de 6xido nitrico e atividade da adenosina aumentaram
significativamente somente no grupo IA. Além disso, a maioria das enzimas antioxidantes apresentou diminuicao
de suas atividades, nos grupos IA e IB.

Conclusao: Os dados sugerem que o tratamento com carvedilol foi eficaz na atenuacao do dano oxidativo, um
efeito que pode ser particularmente importante em doenca de Chagas crénica com cardiopatia. (Arq Bras Cardiol
2012;98(3):218-224)

Palavras-chave: Antagonistas de receptores adrenérgicos beta 1, estresse oxidativo, cardiomiopatia chagasica,
doenca de chagas.

Abstract

Background: There is increasing evidence suggesting that Chagas’ disease involves oxidative damage and contributes to heart disease progression.
Objective: To evaluate the effect of carvedilol on oxidative stress markers in chronic Chagas’ disease .

Methods: The study population included 42 patients with Chagas cardiomyopathy and oxidative stress biomarkers were measured before and
after a period of six months of treatment with carvedilol (37.5 mg/day). Patients were considered according to the Los Andes classification and
the activity of superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase, S-transferase and reductase, myeloperoxidase and adenosine deaminase;
levels of reduced glutathione, thiobarbituric acid reactive species, carbonyl protein, vitamin E and nitric oxide were measured in blood.

Results: After treatment with carvedilol, all groups showed significant reductions in levels of carbonyl protein and reduced glutathione, whereas
the levels of nitric oxide and adenosine activity increased significantly only in group IA. Moreover, most of the antioxidant enzymes showed
decrease in activity in groups IA and IB.

Conclusion: The data suggest that treatment with carvedilol was effective in attenuating oxidative damage, an effect that may be particularly
important in patients with chronic Chagas’ disease cardiomyopathy. (Arq Bras Cardiol 2012;98(3):218-224)
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Introducao

A Doenga de Chagas (DC) é associada a infeccao causada
pelo protozoario Trypanosoma cruzi (T.cruzi) e tem uma ampla
distribuicdo nas Américas Central e Latina. Estima-se que entre
oito e 15 milhes de pessoas estao infectadas no continente,
e que cerca de dois a trés milhdes sejam brasileiros'2.

O periodo indeterminado representa a forma cronica mais
comum da doenga, com cerca de 70% dos casos, geralmente
com duragao de 10 a 30 anos, mas, em geral, pode persistir ao
longo da vida®. No entanto, essa forma pode ser considerada
como pertencente a categoria dos pacientes com potencial
envolvimento cardfaco*. O acometimento cardiaco é a
consequéncia mais frequente e grave do DC cronica, com
mortalidade ambulatorial anual estimada em torno de 4%°.

O estresse oxidativo é comum em doencas inflamatérias,
incluindo DC, que é caracterizada por inflamagao crénica®.
Recentemente, nosso grupo mostrou que um aumento
do estresse oxidativo estd associado a progressao da DC,
e que o uso de intervencdo antioxidante foi eficaz de
atenuar a progressao da doenga’®. O carvedilol atua como
um betal-bloqueador adrenérgico, um vasodilatador e
como um antioxidante, sendo considerado um potente
agente cardioprotetor, como demonstrado em varios
modelos experimentais de isquemia®. A acao protetora do
carvedilol é superior a de outros betabloqueadores em doses
equivalentes'. O efeito antioxidante tem sido atribuido
largamente a sua estrutura carbazol, e metabélitos hidroxilados
tém sua capacidade antioxidante maior quando comparados
ao préprio carvedilol™.

O conceito de que o tratamento com carvedilol pode
influenciar o curso da DC tem recebido mais apoio nos tltimos
tempos; contudo, suas propriedades antioxidantes tém sido
muito pouco exploradas nessa doenga, apesar das evidéncias
de sua atividade antioxidante em modelos experimentais in
vitro'. O carvedilol parece atuar como um antioxidante,
através de doacao de elétrons diretamente as Espécies Reativas
de Oxigénio (ERO) e Espécies Reativas de Nitrogénio (ERN)'.

Métodos

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de intervengao terapéutica, prospectivo,
de uma amostra pertencente a uma coorte aberta, constituida
de pacientes acompanhados no Servigo de Cardiologia do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho HUCFF-UFR].
Os biomarcadores de estresse oxidativo foram medidos antes
e apds seis meses de tratamento com carvedilol (divididos em
trés doses de 12,5 mg ao dia, compreendendo uma dose final
didria de 37,5 mg).

Selecao dos pacientes

A amostra do estudo foi composta de pacientes que se
encontravam na fase cronica da doencga cardiaca, definida
segundo exame eletrocardiografico e ecocardiograma, que
tivessem seguido o fluxograma de atendimento do ambulatério
de doenca de Chagas do HUCFF-UFR), de forma espontanea.
Foram incluidos os pacientes com idade entre 21 e 70 anos
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acompanhados ativa e regularmente no ambulatério de
cardiopatia chagdsica do Servico de Cardiologia do HUCFF
com diagnéstico de doenga de Chagas, e que mantiveram
os mesmos habitos alimentares. Somente foram incluidos
pacientes chagdsicos cronicos sem outras doengas associadas,
afastados da zona endémica ha mais de 20 anos. O projeto
do estudo foi aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa do
HUCFF-UFRJ, atendendo as diretrizes nacionais e internacionais
para pesquisa em seres humanos (Resolugao n® 1996 do
Conselho Nacional de Satide), que regulamentam experimentos
envolvendo pessoas (parecer CEP n° 053/07). Todos os
pacientes receberam informagdes sobre o estudo e assinaram
o termo de consentimento informado, livre e esclarecido.

Os pacientes foram acompanhados pela mesma equipe
de médicos. Visitas médicas foram agendadas no ambulatério
regularmente, com intervalo médio de quatro meses, e,
quando necessario, os pacientes eram submetidos a uma
avaliagao bioquimica, incluindo testes de fungdo da tireoide.
Pacientes com hipertensao arterial, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, cardiomiopatia de qualquer outra origem
que nado chagdsica, doenga cardiaca valvar, disfuncao da
tireoide, consumo excessivo de tabaco/alcool, conhecidas
disfungbes imunolégicas, anormalidades nos eletrélitos séricos
(potassio e calcio) ou doenca sistémica foram excluidos do
estudo. Todos os pacientes encontravam-se clinicamente
estaveis por pelo menos trés meses no momento em que
a amostra de sangue para este estudo foi coletada. A dieta
dos pacientes foi pobre quanto a antioxidantes nutricionais
mais importantes e, portanto, a ingestao de vitaminas C e E
foi considerada negligenciavel. Medicagbes que alteravam
o equilibrio hidroeletrolitico foram interrompidas por 48
horas antes das andlises laboratoriais e clinicas, e ndo houve
intercorréncias clinicas durante esse periodo.

Os pacientes foram considerados de acordo com a
classificagao modificada de Los Andes' em quatro grupos: 10
pacientes no grupo IA (eletrocardiograma e ecocardiograma
normais: sem envolvimento do coragdo); 20 pacientes
do grupo IB (eletrocardiograma normal ou limitrofe e
ecocardiograma anormal: ligeiro envolvimento cardiaco); oito
pacientes no grupo Il (eletrocardiograma e ecocardiograma
anormal, sem insuficiéncia cardiaca: moderado envolvimento
cardiaco); e quatro pacientes no grupo lll (eletrocardiograma
e ecocardiograma anormal com insuficiéncia cardiaca: grave
envolvimento cardiaco).

Diagnéstico sorologico da doenca de Chagas

O diagnéstico soroldgico da doenga de Chagas foi realizado
em todos os pacientes, mediante pesquisa de anticorpos anti-T.
cruzi, utilizando dois métodos. A diluicao considerada reagao
soroldgica positiva foi a estabelecida pelo laboratério do centro
de referéncia de Manguinhos-Fiocruz (R)).

O paciente soropositivo foi aquele com dois testes
soroldgicos positivos, em duas coletas diferentes. No caso
de duavidas entre os métodos, as amostras de soro foram
retestadas pelo método de imunofluorescéncia e, persistindo
a discrepancia, foi considerado o resultado desse método. O
sangue foi coletado sempre pela mesma pessoa, no mesmo
dia da semana, na parte da manha e em jejum.
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Farmacos e reagentes

O farmaco Carvedilol, (RS)-1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[2-(2-
etoxifenoxil) etilamino] propan-2-ol, foi gentilmente cedido pelo
laboratério Farmacéutico do Estado de Sao Paulo (Brasil), grupo
EMS Sigma Farma.

Os reagentes referentes as andlises de biomarcadores de
estresse oxidativo foram adquiridos da Sigma Chemical Co. (St.
Louis, USA).

Preparacao das amostras

Amostras de sangue foram obtidas em tubos previamente
refrigerados a temperatura de 10 °C, contendo heparina como
anticoagulante, ou sem heparina para obtengao de soro. Plasma,
soro e extratos acidos foram armazenados em nitrogénio liquido
até a andlise dos parametros. As avaliagbes enzimaticas foram
realizadas em amostras hemolisadas, enquanto os niveis de GSH
foram obtidos nos extratos acidos no sangue total. Substancias
que reagem com &cido tiobarbitdrico e (TBARS) e contetdo de
proteina carbonilada (PC) foram analisados no plasma.

Ensaios das enzimas antioxidantes

A atividade da enzima catalase (CAT) foi determinada pela
velocidade de degradacao do peroxido de hidrogénio (H,0,) (10
mM) em 240 nm"'>. Atividade da superéxido dismutase (SOD)
foi determinada em 480 nm de acordo com o método de auto-
xidacdo da adrenalina™. Atividade da Glutationa Redutase (GR)
foi determinada em 340 nm, pela medida da razdo de oxidacao
de NADPH". Glutationa Peroxidase (GPx) foi determinada
em 340 nm, pela reducao de tert-butilhidroperdxido pela
oxidagao de glutationa reduzida (GSH)'®. Atividade da Glutationa
S-transferase (GST) foi determinada em 340 nm usando1-cloro-
2,4-dinitrobenzeno como substrato de acordo com Habig e
cols.”. Todas as atividades foram realizadas nos hemolisados e
expressas em mililitro de sangue total.

Ensaio da Glutationa reduzida (GSH)

GSH é um tripeptideo endégeno com importante atividade
antioxidante que previne o dano oxidativo a importantes
componentes celulares causados por ERO, foi medido no extrato
acido a412 nm, utilizando o método descrito por Beutler e cols..

Proteina Carbonilada (PC)

PC é o marcador mais amplamente utilizado para verificar
modificagao oxidativa das proteinas e foi determinada no soro
utilizando o método descrito por Levine e cols.?".

Avaliacao da lipoperoxidacao (niveis de TBARS)

TBARS é um indice de peroxidagao lipidica e estresse
oxidativo. Foi determinado espectrofotometricamente a 535
nm no plasma por substdncias que reagem com o acido
tiobarbittrico, segundo método descrito por Bird e Draper?.

Determinacao de Vitamina E

Determinacao de vitamina E no plasma foi realizada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecgdo UV
em 292 nm?*.

Ensaio dos marcadores Inflamatoérios

Os niveis de Oxido Nitrico (NO) foram medidos indiretamente
pelo método de Griess*. A atividade da mieloperoxidase (MPO)
foi analisada de acordo com o método desenvolvido por Rao e
cols.2°, enquanto a atividade da Adenosina Desaminase (ADA)
foi analisada de acordo com o método de Giusti e Galanti®’.
Todos esses parametros foram medidos no soro.

Analise estatistica

As comparagdes estatisticas dos marcadores de estresse
oxidativo e dos marcadores de dano inflamatério dentro dos
diferentes grupos foram realizadas segundo Analise de Variancia
— ANOVA, a um fator, complementada pelo teste de Tukey—
Kramer. Os dados foram analisados pelo método dos modelos
lineares generalizados para medidas repetidas. Para todas as
andlises foi utilizado o Software SPSS versao 11.5.0, adquirido
sob licenca pela Universidade Federal de Santa Catarina em
6/9/2002. O nivel de significancia minimo adotado foi de 5%.

Resultados

Atabela 1 contém as observacoes clinicas referentes aos
grupos analisados. Dentre os 42 pacientes selecionados
no inicio do estudo, a idade variou de 31 a 67 anos, com
média de 58,8 anos, 17 masculinos e 25 pacientes do
sexo feminino. O indice de Massa Corporal (IMC) foi de
24,3 kg/m?.

Os sintomas potencialmente relacionados com
esofagopatia ocorreram com maior frequéncia nos grupos
[l e Ill, com significancia estatistica (p < 0,001). Quanto
a sintomas potencialmente relacionados a colopatia
(constipagao > 3 dias), houve apenas diferenga significativa
do grupo IA (em que 100% dos individuos ndo apresentavam
tais sintomas) em relagao aos grupos Il e lll (tab. 1).

Aavaliagao radiolégica mostrou que o indice cardiotoracico
aumentou com o grau de comprometimento cardiaco (p =
0,0001). Nao foram realizadas radiografias de esofago e/
ou enema opaco. O ecocardiograma mostrou fragdo de
ejecao nos pacientes do grupo lll significativamente menor
do que nos demais grupos (p = 0,0001). O diametro
diastélico final do ventriculo esquerdo foi corrigido para a
area da superficie corporal e valores acima de 32 mm/m?
foram considerados anormais. Com base nesse critério, 12
pacientes apresentaram dilatagao do ventriculo esquerdo.
O comprometimento miocdrdio a direita expresso pela
hipertensdao pulmonar esteve presente nos pacientes do
grupo Il e Il (tab. 2).

A resposta dos diferentes grupos foi muito semelhante
ap6s terapia com o carvedilol. Em todos os grupos foram
constatadas diminuicoes significativas nos niveis de GSH
e PC, acompanhadas de uma diminuicao nao significativa
dos niveis de TBARS. Também ocorreu a manutencao
dos niveis de vitamina E, e nenhuma alteragdo nos
marcadores inflamatérios, excetuando os niveis de NO
e ADA que apresentaram um aumento significativo
somente nos pacientes do grupo IA. Com relagdo ao
perfil enzimatico, ocorreu uma resposta generalizada
de diminuicdo das atividades, essencialmente em todos
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Caracteristicas biométricas e demograficas dos 42 pacientes chagasicos

Variavel 1A 1B Il Il ANOVA
(n=10) (n=20) (n=8) (n=4) p
|dade (média + dp) 58,9+ 10,2 61,8+ 11,2 58,8 £ 11,1 59+10,6 0,10
Sexo (m/total) 6/10 6/20 4/8 14 -
IMC (Kg/m?) 255+42 241+3/1 243+43 23+38 0,25
Atividade fisica regular (%) 78 75 60 20 -
Constipagéo > 3 dias (%) 0 12,5 35 42 -
Disfagia (%) 478 37 88 91 -
Hemoglobina (g/dL) 133+£1.2 138+1,1 128+1,6 10+18 0,11
Creatinina (mg/dL) 09+0,6 1,1£03 09+04 1,0£0,3 0,13
TSH (ug/mL) 2+£12 2809 32407 31+08 0,17
Leucdcitos (células/mm?) 12x10°£1,2 Mx103+ 1,1 13x10°+£ 0,9 13x10° £ 0,8 0,19
Medicamentos
Amiodarona (n) 0 0 2 2
Captopril (n) 0 20 8 4
Valores representam média + desvio padréo; IMC - indice de massa corpérea; TSH — horménio estimulante da tireoide.
Dados referentes a radiologia, eletrocardiografia e ecocardiograma dos pacientes chagasicos
Variavel 1A 1B Il Il ANOVA
(n=10) (n=20) (n=8) (n=4) p

Radiografia de Térax

indice cardiotarécico (m % dp) 0,45 +0,02 0,45 +0,02 0,48 + 0,04 0,52 + 0,02 0,0001*
Compativel com ICC (%) 0 0 20 100 0,001
Eletrocardiograma

BCRD (%) 0 55,7 62,3 97,8 0,001
BCRD+HBAE (%) 0 68,9 72,1 99,1 0,003¢
Area inativa (%) 0 2 55 89,3 0,001%
Ecocardiograma

FEVE (%) 65,2 61,6 424 37,6 0,0001e
IDFVE (mm/m?) 283+18 292+12 323+48 359+1,9 0,001 @
Hipertensao Pulmonar (%) 0 0 25 44 0,001 e

HBAE - hemibloqueio anterior esquerdo; FEVE - fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; IDAfVE - indice didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo;
BCRD - bloqueio completo do ramo direito; ICC - Insuficiéncia cardiaca congestiva; Tukey (IA™Ill)*; (IA " Ill)%; (IB " lll)w; (IA"ll)e -

os grupos. Mais especificamente, houve diminuicao
significativa da atividade da SOD em todos os grupos
estudados, diminuigbes significativas nos grupos IA e IB
das atividades da GPx e GST. Por sua vez, constatou-se a
manutengdo da atividade da GR e aumentos significativos
da CAT somente nos grupos IA e IB. Os niveis de GSH
foram significativamente diminuidos em pacientes do
grupo IA tratados com carvedilol (0,18 = 0,12 mmol mL")
comparados aos pacientes nao tratados (0,31 = 0,17 mmol
mL’; p < 0,05), enquanto os niveis de TBARS e vitamina E
permaneceram inalterados em ambos (tab. 3). No entanto,
os niveis de PC mostraram uma diminuigao significativa em
pacientes tratados com carvedilol (0,04 = 0,01 nmol mg™)
comparados aos ndo tratados (0,15 = 0,07 nmol mg”; p
< 0,01). Quando comparados dentro do mesmo grupo IA,
as atividade das enzimas antioxidantes como SOD, GST e GPx
mostraram significativa diminuigdo comparadas as encontradas
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em pacientes ndo tratados, enquanto a atividade da CAT foi
aumentada e a atividade da GR permaneceu inalterada (tab. 4).
Em relagao aos marcadores inflamatérios, apés tratamento
com carvedilol houve um aumento significativo nos niveis
de NO em comparagédo aos pacientes nao tratados (10,93
+3,19mM e 17,96 = 3,2 mM, respectivamente; p < 0,05)
e atividade da ADA (10,03 = 1,28 Ul"'e 17,17 = 2,5 Ul",
respectivamente; p < 0,05), enquanto a atividade da MPO
permaneceu inalterada (tab. 3).

Pacientes do grupo IB, tratados com carvedilol, mostraram
uma resposta similar quando comparados aos pacientes
do grupo IA. Niveis de GSH (0,16 = 0,13 mmol mL")
foram também significativamente diminuidos quando
comparados aos pacientes nao tratados (0,22 = 0,177 mmol
mL"; p < 0,01), enquanto os niveis de TBARS e vitamina
E permaneceram inalterados em ambos os grupos de
pacientes (tab. 3). Da mesma forma como mostrado no
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Comparagéo dentro do mesmo grupo dos niveis de GSH, TBARS e PC, Vitamina E e niveis de *NO, MPO e ADA no sangue de

pacientes chagasicos em dois tempos diferentes de tratamento

Grupo IA (n=10) Grupo IB (n =20) Grupo Il (n=8) Grupo lll (n=4)
Antes do Apds 6 Antes do Apds 6 Antes do Apods 6 meses Antes do Apos 6 meses
meses de meses de
tratamento tratamento tratamento de tratamento tratamento de tratamento
tratamento tratamento
GSH 0,31+0,17 0,18 +0,12* 0,22+0,17 0,16 +0,13* 0,29+0,10 0,18 +0,11* 0,38+0,15 0,16 +£0,09*
TBARS 13,11+£9,98 95+4.28 10,02 £ 6,18 7,11 +117 11,34 £ 4,60 8,33+ 1,55 15,19+ 5,04 9,50 +2,22
PC 0,15+0,07 0,04 £0,01* 0,16+0,19 0,05+ 0,02 0,17 +£0,07 0,05+ 0,01 0,15+ 0,06 0,05+0,01*
Vit. E 17,36 £ 8,11 1244 +£2,85 17,12+£8,93 15,70 + 4,68 19,64 +£9,25 12,24 £2,18 11,72 £3,40 11,18 £3,83
*NO 10,93 +3,19 1796+32* 11,18 +£1,38 16,07 + 1,50 15,49 + 3,42 18,86 + 2,60 13,17 £ 4,62 12,10 £ 1,00
MPO 417,3+40,1 5442 £70,1 430,97 + 31,53 420,7£27,9 409,54 + 80,95 352,13 + 50,36 440,92 + 68,15 395,08 +60,10
ADA 10,03+ 1,28 1717+25* 10,67 +1,08 15,36 + 2,29 14,02 2,27 1290 £2,14 10,63 + 3,52 9,05+ 4,06

ADA - adenosina deaminase (UI); GSH - glutationa reduzida (umol mL™'); MPO - mieloperoxidase (mU mL™"); «NO - ¢xido nitrico (mM ); PC - proteina carbonil
(nmol mg™'); TBARS - espécies reativas do &cido tiobarbittirico (nmol mL™"); Vit - Vitamina E (umol mL™"); Valores representam médlia  desvio padrédo *p < 0,05; **p
< 0,01;**p < 0,001 representam diferencas significativas dentro do mesmo grupo chagasico.

Comparagao dentro do mesmo grupo da atividade das enzimas antioxidantes no sangue de pacientes chagasicos em dois tempos

diferentes de tratamento

Group IA (n=10) Group IB (n=20) Group Il (n=8) Group Il (n = 4)
Antes do Apos 6 meses Antes do Apos 6 meses Antes do Apos 6 meses Antes do m't';z: ge
tratamento de tratamento tratamento de tratamento tratamento de tratamento tratamento tratamento
SOD 144,99 + 29,00 64,04 £6,05 ™ 171,52 +41,16 66,37 £ 8,56 *** 141,26 + 46,62 709+112* 1454 + 44,1 69,20 + 6,54
CAT 887+255 1327+388* 9,21+2,01 11,62+4,10* 843+3,14 9,50 + 4,06 754+393 12,51 +£6,43
GR 5,02+0,71 4,78 £1,26 494 £143 4.86+1,70 476+1,16 4,00 £1,09 4,69+081 4,73 +£1,52
GST 30,61 £2,58 24,07 +3,68" 3541+942 2458 +964*  3410+564 20,81 +£2,9** 26,66 +7,51 23,28+5,33
GPX 2,35+0,22 1,48 +0,54 ** 232+0.35 1,49 0,39 ** 2,75+0,73 2,36+0,35 248+0,17 2,14 +£0,40

CAT - catalase (mmol min”" mL™); GPx - glutationa peroxidase (imol min"" mL™); GR - glutationa redutase (umol min™" mL™); GST - glutationa S-transferase (umol min™" mL™');
SOD - superéxido dismutase (USOD mL"); Valores representam média + desvio padréo *p < 0,05; **p < 0,01;***p < 0,001 representam diferengas significativas dentro do mesmo

grupo chagasico.

grupo de pacientes IA, valores de PC foram também diminuidos
significativamente em pacientes tratados com carvedilol (0,05 =
0,02 nmol mg") quando comparados aos pacientes ndo tratados
(0,176 = 0,179 nmol mg"; p < 0,05). O perfil das enzimas
antioxidantes nesse grupo foi também similar ao encontrado no
grupo IA, enquanto os marcadores inflamatérios, nesse grupo,
permaneceram inalterados (tab. 3, 4).

Nos pacientes classificados como I, o comportamento
dos parametros analisados foram também muito semelhantes
aos dos grupos IA e IB (tab. 3). Niveis de GSH foram
significativamente diminuidos nos pacientes tratados com
carvedilol quando comparados aos nao tratados (0,18 =
0,11 e 0,29 = 0,10 mmol mL", respectivamente; p < 0,05),
enquanto ndo houve diferencas significativas dos niveis de
TBARS e vitamina E. Valores de PC foram também diminuidos
significativamente ap6s tratamento com carvedilol (0,05 =+ 0,01
nmol mg") comparados aos nao tratados (0,17 = 0,07 nmol
mg'; p < 0,001). Apés tratamento com o carvedilol, os valores
dos marcadores inflamatérios permaneceram inalterados

(tab. 3), as atividades das enzimas SOD e GST diminuiram
significativamente, enquanto as atividades das enzimas CAT, GR
e GPx ndo apresentaram diferengas significativas se comparadas
aos pacientes nao tratados (tab. 4).

Como encontrado em outros grupos, o grupo de pacientes
classificados como Ill mostrou diminuicao nos niveis de GSH
nos pacientes tratados com carvedilol (0,16 = 0,09 mmol
mL"; p < 0,05) em relagdo aos pacientes nao tratados (0,38 =
0,15 mmol mL") (tab. 3). Também de forma semelhante
aos valores encontrados nos grupos IA, 1B e I, ndao foram
observadas diferencas significativas nos niveis de TBARS e
vitamina E, enquanto o marcador de dano as proteinas mostrou
novamente diminui¢ao dos valores nos pacientes tratados com
carvedilol (0,05 = 0,01 nmol mg") comparados aos pacientes
nao-tratados (0,15 + 0,06 nmol mg"; p < 0,05) (tab. 3). As
atividades da CAT, CR, GST e GPx nao foram significativamente
diferentes em relagao ao tratamento aplicado com carvedilol,
porém a atividade da SOD foi diminuida entre os pacientes
tratados com carvedilol (69,20 + 6,54 ml") em comparagao
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com nao tratados (145,44 = 44,12 mL USOD™'; p < 0,05).
Similarmente aos resultados obtidos nos grupos IB e Il, os
marcadores inflamatérios permaneceram inalterados apds o
tratamento com carvedilol (tab. 3).

Discussao

No presente estudo, pacientes sem tratamento
apresentaram os maiores niveis de biomarcadores de dano a
lipideos (TBARS) e proteinas (PC), juntamente com atividades
geralmente mais elevadas das enzimas antioxidantes, que
parecem representar a manutengdo do perfil de estresse
oxidativo relacionado ao comprometimento cardiaco na
doenga de Chagas.

Aparentemente, o grupo lll, considerado o estagio mais
grave da insuficiéncia cardiaca e, portanto, no qual o nimero
de individuos participantes foi menor em razdo da alta
taxa de mortalidade nessa fase, apresentou maior estresse
oxidativo em relagao aos grupos caracterizados por menor
gravidade, especialmente considerando os grupos IA, 1B e, em
menor medida, também do grupo Il. Em um estudo similar
realizado por Keith e cols. envolvendo pacientes cardiacos
com diferentes graus de comprometimento, os marcadores
de dano oxidativo, tais como os peréxidos lipidicos e
malondialdeido, além de defesas antioxidantes como os niveis
de glutationa, vitaminas E e C, e a atividade da GPx também
mostraram uma correlacdo direta entre esses marcadores e
a gravidade da doenga®. Essa relacao ja foi demonstrada
por nosso laboratério em estudos anteriores, bem como em
outros estudos relacionados®.

Conforme dados mostrados no presente trabalho,
aparentemente os pacientes com menor comprometimento
cardfaco e, consequentemente, portadores de uma
capacidade antioxidante maior (grupos IA e IB) parecem
possuir uma maior capacidade de neutralizar o dano
oxidativo detectado em seu sangue, uma resposta que
parece ser potencializada pelo tratamento com carvedilol.
Uma resposta similar ja foi detectada por nosso laboratério
em pacientes chagdsicos apds seis meses de suplementagao
de vitaminas E e C. Em um trabalho com ratos infectados
pelo T. cruzi, os resultados obtidos foram similares, onde as
atividades das enzimas antioxidantes CAT, GPx e GR, bem
como os niveis de GSH foram aumentados em resposta a
infecgao, enquanto ocorria o insulto oxidativo no miocérdio
desses animais™®.

De modo oposto ao verificado na maioria das demais
enzimas antioxidantes, foi detectado um aumento da
atividade da CAT no sangue dos pacientes pertencentes
aos grupos IA e IB. Chow e cols. mostraram que ratos com
deficiéncia de vitamina E diminuiram a atividade da CAT,
enquanto as atividades da SOD e GPX nao foram alteradas,
que estdao em conformidade com o presente estudo, sugerindo
que a vitamina E na dieta fornece protegao contra a inativagao
CAT em tais condigbes experimentais®’. Considerando que
a beta-oxidagao dos lipidios no peroxissomos aumenta a
produgdo de H,0,*, e que a vitamina E protege contra a
inativagado da CAT*, o tratamento com carvedilol poderia
ser responsavel pelo aumento da atividade dessa enzima no
sangue desses pacientes.
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O carvedilol protege contra a superproducao de ERO nas
concentragdes de 0,1-100 mM, as quais estao de acordo com a
dose (37,5 mg/dia) utilizadas no presente estudo**. Os primeiros
estudos com esse composto indicaram que o carvedilol é
muito mais potente em inibir a producao do radical hidroxila
("OH) do que outros antagonistas beta-adrenérgicos®. Estudos
tém mostrado que seus metabdlitos hidroxilados também
sdo potentes antioxidantes e podem contribuir para a agao
antioxidante global dessa droga, podendo aumentar em 5-10
vezes a sua poténcia®*. Diversos metabdlitos do carvedilol
encontrados no plasma humano mostraram uma atividade
antioxidante ainda mais acentuada (50-80 vezes maior do que
carvedilol) para inibir a oxidagdo do LDL pelos macréfagos®®.
Assim, é possivel que a atividade antioxidante in vivo do carvedilol
seja atribuida também a seus metabdlitos*.

Seu potencial antioxidante também pode estar vinculado a sua
capacidade de se ligar ao Fe (lll) e Cu (Il), impedindo a oxidagao
de lipidios e proteinas mediada por esses metais de transigao, o
que poderia explicar a diminuigao dos biomarcadores de danos
em lipidios (TBARS) e proteinas (PC) encontrados no presente
estudo, apés a terapia com carvedilol. Ao analisar o marcador
de dano a proteinas, o carvedilol persistentemente diminuiu
a formagao de PC quando comparados a pacientes antes do
tratamento. Exceto para o grupo classificado como I1A, com menor
comprometimento cardiaco, todos os marcadores inflamatérios
permaneceram inalterados nos outros grupos. Sabe-se que o NO,
em combinacdo com O+, leva a formagao de peroxinitrito, um
potente oxidante biolégico que elimina o T. cruzi, de maneira
dose-dependente, e que a MPO é uma enzima que participa
de reagbes de defesa imunoldgica, através da formagao de acido
hipocloroso como um mecanismo de defesa contra patégenos*.
Isso poderia explicar o aumento encontrado nos niveis de NO e
da ADA no grupo que possui uma melhor resposta imunolégica
contra a infecgdo pelo parasita. Além disso, a cardioprotecao
do carvedilol poderia estar relacionada tanto a sua capacidade
antioxidante, como também na prevencdo da infiltracao de
células inflamatérias no miocardio isquémico, bem como na
inibicao do remodelamento do musculo liso vascular mediante
a diminuigdo da migragao e proliferagao das células musculares
lisas vasculares, como ja mostrado em modelo animal.

Conclusao

Os dados sugerem que o tratamento com carvedilol foi eficaz
na atenuagao do dano oxidativo causado pela prépria doenga
de Chagas, um efeito que pode ser particularmente importante
em doenga de Chagas cronica com cardiopatia.
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