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Resumen
Fundamento: Hay cada vez mas evidencias sugiriendo que la enfermedad de Chagas envuelve daio oxidativo y
contribuye a la progresion de la enfermedad cardiaca.

Objetivo: Evaluar el efecto del carvedilol sobre marcadores de estrés oxidativo en la enfermedad de Chagas crénica.

Métodos: La poblacién de estudio incluyé 42 pacientes con cardiopatia chagasica y los biomarcadores de estrés
oxidativo fueron medidos antes y después de un periodo de seis meses de tratamiento con carvedilol (37,5 mg/
dia). Los pacientes fueron considerados de acuerdo con la clasificacion de Los Andes, y la actividad de la superéxido
dismutasa, catalasa, glutatién peroxidasa, S-transferasa y reductasa, mieloperoxidasa y adenosina deaminasa; y los
niveles de glutation reducida, de especies reactivas del acido tiobarbitirico, proteina carbonil, vitamina E y 6xido
nitrico fueron medidos en la sangre.

Resultados: Después del tratamiento con carvedilol, todos los grupos presentaron reducciones significativas en los
niveles de proteina carbonil y glutatién reducida, mientras que los niveles de 6xido nitrico y actividad de la adenosina
aumentaron significativamente solamente en el grupo IA. Ademas de eso, la mayoria de las enzimas antioxidantes
present6 disminucion de sus actividades, en los grupos IA e IB.

Conclusiones: Los datos sugieren que el tratamiento con carvedilol fue eficaz en la atenuacién del dafo oxidativo,
un efecto que puede ser particularmente importante en enfermedad de Chagas crénica con cardiopatia. (Arq Bras
Cardiol 2012;98(3):218-224)

Palabras clave: Antagonistas de receptores adrenérgicos beta 1, estrés oxidativo, cardiomiopatia chagasica, enfermedad
de chagas.

mas frecuente y grave de la EC crénica, con mortalidad
ambulatoria anual estimada en torno de 4%>°.

Introduccion

La Enfermedad de Chagas (EC) esta asociada a la
infeccién causada por el protozoario Trypanosoma cruzi
(T.cruzi) y tiene una amplia distribucién en las Américas

El estrés oxidativo es comtn en enfermedades inflamatorias,
incluyendo EC, que es caracterizada por inflamacién crénica®.

Central y Latina. Se estima que entre ocho y 15 millones
de personas estan infectadas en el continente, y que cerca
de dos a tres millones sean brasilefios'?.

El periodo indeterminado representa la forma crénica
mas comin de la enfermedad, con cerca de 70% de los
casos, usualmente con duracién de 10 a 30 afios, pero,
en general, puede persistir a lo largo de la vida®. Mientras
tanto, esa forma puede ser considerada como perteneciente
a la categoria de los pacientes con potencial compromiso
cardiaco*. La afectacion cardiaco es la consecuencia
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Recientemente, nuestro grupo mostré que un aumento
del estrés oxidativo esta asociado a la progresion de la EC,
y que el uso de intervencién antioxidante fue eficaz para
atenuar la progresion de la enfermedad”?®. El carvedilol actta
como un betal-bloqueante adrenérgico, un vasodilatador
y como un antioxidante, siendo considerado un potente
agente cardioprotector, como es demostrado en varios
modelos experimentales de isquemia®. La accién protectora
del carvedilol es superior a la de otros betabloqueantes en
dosis equivalentes™. El efecto antioxidante ha sido atribuido
ampliamente a su estructura carbazol, y metabolitos
hidroxilados tienen su capacidad antioxidante mayor cuando
son comparados al propio carvedilol™.

El concepto de que el tratamiento con carvedilol puede
influenciar el curso de la EC ha recibido mas apoyo en los
dltimos tiempos; con todo, sus propiedades antioxidantes
han sido muy poco exploradas en esa enfermedad, a pesar
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de las evidencias de su actividad antioxidante en modelos
experimentales in vitro'?. El carvedilol parece actuar como
un antioxidante, a través de la donacién de electrones
directamente a las Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) y
Especies Reactivas de Nitrégeno (ERN)*.

Métodos

Delineamiento del estudio

Se trata de un estudio de intervencién terapéutica,
prospectivo, de una muestra perteneciente a una cohorte
abierta, constituida por pacientes controlados en el Servicio
de Cardiologfa del Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho HUCFF-UFRJ. Los biomarcadores de estrés oxidativo
fueron medidos antes y después de seis meses de tratamiento
con carvedilol (divididos en tres dosis de 12,5 mg al dia,
comprendiendo una dosis final diaria de 37,5 mg).

Seleccion de los pacientes

La muestra del estudio fue compuesta de pacientes
que se encontraban en la fase crénica de la enfermedad
cardiaca, definida segiin examen electrocardiografico y
ecocardiograma, que hubiesen seguido el flujograma de
atencion del ambulatorio de enfermedad de Chagas del
HUCFF-UFRJ, de forma espontanea. Fueron incluidos los
pacientes con edad entre 21 y 70 afios controlados activa
y regularmente en el ambulatorio de cardiopatia chagésica
del Servicio de Cardiologia del HUCFF con diagnéstico
de enfermedad de Chagas, y que mantuvieran los mismos
habitos alimentarios. Solamente fueron incluidos pacientes
chagasicos crénicos sin otras enfermedades asociadas,
alejados de la zona endémica hacia mas de 20 afos. El
proyecto del estudio fue aprobado por la Comisién de
Etica en Investigacion del HUCFF-UFRJ, atendiendo las
directrices nacionales e internacionales para investigacién en
seres humanos (Resolucién n° 1996 del Conselho Nacional
de Saidde), que reglamentan experimentos envolviendo
personas (parecer CEP n°® 053/07). Todos los pacientes
recibieron informaciones sobre el estudio y firmaron el
término de consentimiento informado, libre y esclarecido.

Los pacientes fueron controlados por el mismo equipo de
médicos. Visitas médicas fueron marcadas en el ambulatorio
regularmente, con intervalo medio de cuatro meses, vy,
cuando era necesario, los pacientes eran sometidos a una
evaluacion bioquimica, incluyendo tests de funcién de la
tiroides. Pacientes con hipertensién arterial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, cardiomiopatia de cualquier
otro origen que no fuese chagasico, enfermedad cardiaca
valvular, disfuncién de la tiroides, consumo excesivo de
tabaco/alcohol, conocidas disfunciones inmunolégicas,
anormalidades en los electrolitos séricos (potasio y calcio)
o enfermedad sistémica fueron excluidos del estudio.
Todos los pacientes se encontraban clinicamente estables
por al menos tres meses en el momento en que la muestra
de sangre para este estudio fue colectada. La dieta de los
pacientes fue pobre en cuanto a antioxidantes nutricionales
mds importantes y, por tanto, la ingestién de vitaminas C y
E fue considerada descartable. Medicaciones que alteraban

el equilibrio hidroelectrolitico fueron interrumpidas por 48
horas antes de los analisis de laboratorio y clinicos, y no hubo
intercurrencias clinicas durante ese periodo.

Los pacientes fueron considerados de acuerdo con
la clasificacién modificada de Los Andes' en cuatro
grupos: 10 pacientes en el grupo IA (electrocardiograma y
ecocardiograma normales: sin compromiso del corazén);
20 pacientes del grupo IB (electrocardiograma normal o
limitrofe y ecocardiograma anormal: ligero compromiso
cardiaco); ocho pacientes en el grupo Il (electrocardiograma
y ecocardiograma anormal, sin insuficiencia cardiaca:
moderado compromiso cardiaco); y cuatro pacientes en el
grupo Il (electrocardiograma y ecocardiograma anormal con
insuficiencia cardiaca: grave compromiso cardiaco).

Diagnoéstico serologico de la enfermedad de Chagas

El diagnéstico serolégico de la enfermedad de Chagas
fue realizado en todos los pacientes, mediante investigacion
de anticuerpos anti-T. cruzi, utilizando dos métodos. La
dilucién considerada reaccién serolégica positiva fue la
establecida por el laboratorio del centro de referencia de
Manguinhos-Fiocruz (R)).

El paciente seropositivo fue aquel con dos tests serolégicos
positivos, en dos colectas diferentes. En el caso de dudas
entre los métodos, las muestras de suero fueron testeadas de
nuevo por el método de inmunofluorescencia y, persistiendo
la discrepancia, fue considerado el resultado de ese método.
La sangre fue colectada siempre por la misma persona, el
mismo dia de la semana, de mafana y en ayunas.

Farmacos y reactivos

El farmaco Carvedilol, (RS)-1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[2-(2-
etoxifenoxil) etilamino] propan-2-ol, fue gentilmente cedido
por el laboratorio Farmacéutico del Estado de Sao Paulo
(Brasil), grupo EMS Sigma Farma.

Los reactivos referentes a los andlisis de biomarcadores de
estrés oxidativo fueron adquiridos en la Sigma Chemical Co.
(St. Louis, USA).

Preparacion de las muestras

Muestras de sangre fueron obtenidas en tubos previamente
refrigerados a la temperatura de 10 °C, conteniendo heparina
como anticoagulante, o sin heparina para obtencién de
suero. Plasma, suero y extractos acidos fueron almacenados
en nitrégeno liquido hasta el andlisis de los parametros. Las
evaluaciones enzimdticas fueron realizadas en muestras
hemolisadas, mientras que los niveles de GSH fueron
obtenidos en los extractos acidos en la sangre total.
Substancias que reaccionan con acido tiobarbittrico y (TBARS)
y contenido de proteina carbonilada (PC) fueron analizados
en el plasma.

Ensayos de las enzimas antioxidantes

La actividad de la enzima catalasa (CAT) fue determinada
por la velocidad de degradacién del peréxido de hidrégeno
(H,0,) (10 mM) en 240 nm''>. Actividad de la superéxido
dismutasa (SOD) fue determinada en 480 nm de acuerdo
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con el método de autooxidacion de la adrenalina’. Actividad
de la Clutatiéon Reductasa (GR) fue determinada en 340
nm, por la medida de la razén de oxidacién de NADPH'"".
Glutatién Peroxidasa (GPx) fue determinada en 340 nm,
por la reduccién de tert-butilhidroperéxido por la oxidacion
de glutatién reducida (GSH)'®. Actividad de la Clutatién
S-transferasa (GST) fue determinada en 340 nm usando1-
cloro-2,4-dinitrobenzeno como substrato de acuerdo con
Habig et al'®. Todas las actividades fueron realizadas en los
hemolisados y expresadas en mililitro de sangre total.

Ensayo de la Glutation reducida (GSH)

GSH es un tripéptido endégeno con importante actividad
antioxidante que previene el dano oxidativo a importantes
componentes celulares causados por ERO, fue medido en el
extracto acido a 412 nm, utilizando el método descripto por
Beutler et al?.

Proteina Carbonilada (PC)

PC es el marcador mas ampliamente utilizado para verificar
modificacién oxidativa de las proteinas y fue determinada en
el suero utilizando el método descripto por Levine et al*'.

Evaluacion de la lipoperoxidacion (niveles de TBARS)

TBARS es un indice de peroxidacién lipidica y estrés
oxidativo. Fue determinado espectrofotométricamente a
535 nm en el plasma por substancias que reaccionan con
el 4cido tiobarbitdrico, segin método descripto por Bird
y Draper?2.

Determinacion de Vitamina E

Determinacion de vitamina E en el plasma fue realizada
por cromatografia liquida de alta eficiencia con deteccion
UV en 292 nm?.

Ensayo de los marcadores Inflamatorios

Los niveles de Oxido Nitrico (ON) fueron medidos
indirectamente por el método de Griess**. La actividad de
la mieloperoxidasa (MPO) fue analizada de acuerdo con
el método desarrollado por Rao et al?**?°, mientras que la
actividad de la Adenosina Desaminasa (ADA) fue analizada
de acuerdo con el método de Giusti y Galanti*’. Todos esos
pardmetros fueron medidos en el suero.

Analisis estadistico

Las comparaciones estadisticas de los marcadores de
estrés oxidativo y de los marcadores de dano inflamatorio
dentro de los diferentes grupos fueron realizadas segin
Andlisis de Varianza — ANOVA, a un factor, complementada
por el test de Tukey—Kramer. Los datos fueron analizados
por el método de los modelos lineales generalizados para
medidas repetidas. Para todos los analisis fue utilizado el
Software SPSS versién 11.5.0, adquirido bajo licencia por
la Universidad Federal de Santa Catarina el 6/9/2002. El
nivel de significacién minimo adoptado fue de 5%.

Resultados

La tabla 1 contiene las observaciones clinicas referentes a
los grupos analizados. Entre los 42 pacientes seleccionados
en el inicio del estudio, la edad vari6é de 31 a 67 afos, con
media de 58,8 afos, 17 masculinos y 25 pacientes del sexo
femenino. El indice de Masa Corporal (IMC) fue de 24,3 kg/m?.

Los sintomas potencialmente relacionados con
esofagopatia ocurrieron con mayor frecuencia en los grupos
Il'y 1, con significacién estadistica (p < 0,001). En cuanto
a sintomas potencialmente relacionados a la colopatia
(constipacién > 3 dias), hubo apenas diferencia significativa
del grupo IA (en que 100% de los individuos no presentaban
tales sintomas) en relacién a los grupos Il'y Il (tab. 1).

Caracteristicas biométricas y demograficas de los 42 pacientes chagasicos

Variable 1A 1B I ] ANOVA
(n=10) (n=20) (n=8) (n=4) P

Edad (mediazde) 589+ 10,2 61,8+ 11,2 58,8 + 11,1 59+ 10,6 0,10
Sexo (m/total) 6/10 6/20 4/8 1/4 -
IMC (Kg/m?) 255+4,2 24,1 £3/1 243+43 23+38 0,25
Actividad fisica regular (%) 78 75 60 20 -
Constipacion > 3 dias (%) 0 12,5 35 42 -
Disfagia (%) 478 37 88 91 -
Hemoglobina (g/dL) 133+12 13,8+ 1,1 128+1,6 10+18 0,11
Creatinina (mg/dL) 09+0,6 11+£03 09+04 1,0£03 0,13
TSH (ug/mL) 2+12 2,8+09 32+07 31+08 0,17
Leucocitos (células/mm3) 12x103+ 1,2 11x10°+ 1,1 13x103+ 0,9 13x103+0,8 0,19
Medicamentos

Amiodarona (n) 0 0 2 2

Captopril (n) 0 20 8 4

Valores representan media + desvio estandar; IMC — indice de masa corporal; TSH — hormona estimulante de la tiroides.

Arq Bras Cardiol 2012;98(3):218-224



Budni et al
Carvedilol en la cardiopatia chagasica

Articulo Original

Datos referentes a la radiologia, electrocardiografia y ecocardiograma de los pacientes chagasicos

Variable 1A 1B I n ANOVA

(n=10) (n=20) (n=8) (n=4) P

Radiografia de Térax

indice cardiotoracico(mzde) 0,45 £ 0,02 0,45+ 0,02 0,48 £ 0,04 0,52 0,02 0,0001*

Compatible con ICC (%) 0 0 20 100 0,001%

Electrocardiograma

BCRD+HBAI (%) 0 55,7 62,3 97,8 0,001

BCRD+HBAI+HBAI (%) 0 68,9 72,1 99,1 0,003v

Area inactiva (%) 0 2 55 89,3 0,001%

Ecocardiograma

FEVI (%) 65,2 61,6 424 376 0,0001 @

IDAfVI (mm/m?) 283+18 29212 323+48 359+19 0,001

Hipertension Pulmonar (%) 0 0 25 44 0,001 @

HBAI - hemibloqueo anterior izquierdo; FEVI - fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IDdfVI - indice didmetro diastdlico final del ventriculo izquierdo; ICC -
Insuficiencia cardiaca congestiva; BCRD - bloqueo completo de rama derecha; Tukey (IA"1ll)*; (IA " lll)%; (IB " lll)e; (IA " Il)e. -

La evaluacién radiolégica mostr6 que el indice
cardiotoracico aumenté con el grado de compromiso
cardiaco (p = 0,0001). No fueron realizadas radiografias
de esofago y/o enema opaco. El ecocardiograma mostré
fraccion de eyeccion en los pacientes del grupo Il
significativamente menor que en los demas grupos (p
= 0,0001). El didmetro diastdlico final del ventriculo
izquierdo fue corregido para el drea de la superficie
corporal y valores encima de 32 mm/m? fueron
considerados anormales. Con base en ese criterio, 12
pacientes presentaron dilatacién del ventriculo izquierdo.
El compromiso miocardio a la derecha expresado por la
hipertensién pulmonar estuvo presente en los pacientes
del grupo Il y 111 (tab. 2).

La respuesta de los diferentes grupos fue muy semejante
después de terapia con el carvedilol. En todos los grupos
fueron constatadas disminuciones significativas en los
niveles de GSH y PC, acompanadas de una disminucién
no significativa de los niveles de TBARS. También

ocurrié la manutencién de los niveles de vitamina E,
y ninguna alteracién en los marcadores inflamatorios,
exceptuando los niveles de ON y ADA que presentaron
un aumento significativo solamente en los pacientes del
grupo IA. Con relacién al perfil enzimético, ocurrié una
respuesta generalizada de disminucion de las actividades
esencialmente en todos los grupos. Mas especificamente,
hubo disminucién significativa de la actividad de la
SOD en todos los grupos estudiados, disminuciones
significativas en los grupos IA e IB de las actividades de
la GPx y GST. Por su vez, se constaté la manutencion
de la actividad de la GR y aumentos significativos de
la CAT solamente en los grupos IA e IB. Los niveles de
GSH fueron significativamente disminuidos en pacientes
del grupo IA tratados con carvedilol (0,18 = 0,12 mmol
mL") comparados a los pacientes no tratados (0,31 *
0,17 mmol mL"; p < 0,05), en cuanto los niveles de
TBARS y vitamina E permanecieron inalterados en ambos
(tab. 3). Mientras tanto, los niveles de PC mostraron

Comparacion dentro del mismo grupo de los niveles de GSH, TBARS y PC, Vitamina E y niveles de ‘ON, MPO y ADA en la sangre de

pacientes chagasicos en dos tempos diferentes de tratamiento

Grupo IA (n=10) Grupo IB (n =20) Grupo Il (n=8) Grupo lll (n=4)
Antes del Después de Antes del Después de Antes del Después de Antes del Después de
! 6 meses de . 6 meses de . 6 meses de . 6 meses de
tratamiento . tratamiento . tratamiento . tratamiento .
tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
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 7,71+£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 12,44 +285 17,12+ 893 15,70 £ 4,68 19,64 +9,25 1224 +218 11,72 £3,40 11,18 £3,83
*ON 10,93 +3,19 1796 +32* 11,18+ 1,38 16,07 + 1,50 15,49 + 342 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+279 409,54 + 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 12,90+ 2,14 10,63 + 3,52 9,05 +4,06

ADA - adenosina deaminasa (UI"); GSH - glutation reducida (umol mL™'); MPO - mieloperoxidasa (mU mL™"); *ON - éxido nitrico (mM ); PC - proteina
carbonil (nmol mg™"); TBARS - especies reactivas del acido tiobarbitirico (nmol mL™'); Vit - Vitamina E (umol mL"); Valores representan media + desvio
estandar *p < 0,05, **p < 0,01,***p < 0,001 representan diferencias significativas dentro del mismo grupo chagasico.

Arq Bras Cardiol 2012;98(3):218-224

221



222

Budni et al
Carvedilol en la cardiopatia chagasica

Articulo Original

una disminucién significativa en pacientes tratados con
carvedilol (0,04 = 0,01 nmol mg™") comparados a los no
tratados (0,15 = 0,07 nmol mg™; p < 0,01). Cuando fueron
comparados dentro del mismo grupo IA, las actividades de
las enzimas antioxidantes como SOD, GST y GPx mostraron
significativa disminucién comparadas a las encontradas en
pacientes no tratados, en cuanto la actividad de la CAT fue
aumentada y la actividad de la GR permaneci¢ inalterada
(tab. 4). En relacion a los marcadores inflamatorios,
después de tratamiento con carvedilol hubo un aumento
significativo en los niveles de ON en comparacién a los
pacientes no tratados (10,93 * 3,19mM y 17,96 = 3,2
mM, respectivamente; p < 0,05) y actividad de la ADA
(10,03 = 1,28 Uy 17,17 = 2,5 UI7", respectivamente;
p < 0,05), en cuanto la actividad de la MPO permanecié
inalterada (tab. 3).

Pacientes del grupo IB, tratados con carvedilol,
mostraron una respuesta similar cuando fueron comparados
a los pacientes del grupo IA. Niveles de GSH (0,16 = 0,13
mmol mL") fueron también significativamente disminuidos
cuando fueron comparados a los pacientes no tratados
(0,22 = 0,17 mmol mL"; p < 0,01), en cuanto los niveles
de TBARS y vitamina E permanecieron inalterados en
ambos grupos de pacientes (tab. 3). De la misma forma
como fue mostrado en el grupo de pacientes IA, valores
de PC fueron también disminuidos significativamente
en pacientes tratados con carvedilol (0,05 + 0,02 nmol
mg"') cuando fueron comparados a los pacientes no
tratados (0,16 = 0,19 nmol mg”'; p < 0,05). El perfil de
las enzimas antioxidantes en ese grupo fue también similar
al encontrado en el grupo IA, en cuanto los marcadores
inflamatorios, en ese grupo, permanecieron inalterados
(tab. 3, 4).

En los pacientes clasificados como Il, el comportamiento
de los pardmetros analizados fue también muy semejante
al de los grupos IA y IB (tab. 3). Niveles de GSH fueron
significativamente disminuidos en los pacientes tratados
con carvedilol cuando fueron comparados a los no tratados
(0,18 £ 0,11y 0,29 = 0,70 mmol mL", respectivamente;
p < 0,05), en cuanto no hubo diferencias significativas

de los niveles de TBARS y vitamina E. Valores de PC
fueron también disminuidos significativamente después
de tratamiento con carvedilol (0,05 = 0,01 nmol mg™)
comparados a los no tratados (0,17 = 0,07 nmol mg”; p
< 0,001). Después de tratamiento con el carvedilol, los
valores de los marcadores inflamatorios permanecieron
inalterados (tab. 3), las actividades de las enzimas SOD
y GST disminuyeron significativamente, en cuanto las
actividades de las enzimas CAT, GR y GPx no presentaron
diferencias significativas si eran comparadas a los pacientes
no tratados (tab. 4).

Como fue encontrado en otros grupos, el grupo de
pacientes clasificados como Il mostré disminucién en los
niveles de GSH en los pacientes tratados con carvedilol
(0,16 = 0,095 mmol mL"; p < 0,05) en relacién a los
pacientes no tratados (0,38 + 0,15 mmol mL") (tab. 3).
También de forma semejante a los valores encontrados
en los grupos IA, IB y Il, no fueron observadas diferencias
significativas en los niveles de TBARS y vitamina E, en
cuanto el marcador de dafo a las proteinas mostrd
nuevamente disminucién de los valores en los pacientes
tratados con carvedilol (0,05 £ 0,017 nmol mg”)
comparados a los pacientes no-tratados (0,15 = 0,06 nmol
mg™; p < 0,05) (tab. 3). Las actividades de la CAT, GR, GST
y GPx no fueron significativamente diferentes en relacion
al tratamiento aplicado con carvedilol, sin embargo la
actividad de la SOD fue disminuida entre los pacientes
tratados con carvedilol (69,20 = 6,54 ml") en comparacién
con no tratados (145,44 = 44,12 mL USOD"'; p < 0,05).
Similarmente a los resultados obtenidos en los grupos 1B y
I, los marcadores inflamatorios permanecieron inalterados
después del tratamiento con carvedilol (tab. 3).

Discusion

En el presente estudio, pacientes sin tratamiento
presentaron los mayores niveles de biomarcadores de
dano a lipidos (TBARS) y proteinas (PC), juntamente con
actividades generalmente més elevadas de las enzimas
antioxidantes, que parecen representar la manutencién

Comparacion dentro del mismo grupo de la actividad de las enzimas antioxidantes en la sangre de pacientes chagasicos en

dos tempos diferentes de tratamiento

Group IA(n=10) Group IB (n=20) Groupll(n=8) Grouplll(n=4)
Antes del Después de Antes del Después de Antes del Después de Antes del Después de
L 6 meses de . 6 meses de L 6 meses de 8 6 meses de
tratamiento . tratamiento . tratamiento . tratamiento .

tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
SOD 144,99 + 29,00 64,04 £6,05** 17152+ 41,16 66,37 + 8,56 ** 141,26 + 46,62 709+ 112* 1454 £ 44,1 69,20 +£6,54 %
CAT 8,87 +£2,55 1327 +3.88* 921+2,01 11,62+4,10* 8431314 9,50 + 4,06 754 +393 12,51+£643

GR 502+0,71 478+1,26 494 +143 486+1,70 476+1,16 4,00+1,09 469+0,81 473+152
GST 30,61 £2,58 24,07 + 3,68 35411942 24,58 +9,64 34,10+5,64 20,81+£29** 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 +040

CAT - catalasa (mmol min™" mL™"); GPx - glutation peroxidasa (umol min"* mL™"); GR - glutatién reductasa (umol min™" mL™); GST - glutation S-transferasa (umol
min™" mL™"); SOD - superéxido dismutasa (USOD mL™"); Valores representan media + desvio estandar *p < 0,05; **p < 0,01,***p < 0,001 representan diferencias

significativas dentro del mismo grupo chagasico.
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del perfil de estrés oxidativo relacionado al compromiso
cardiaco en la enfermedad de Chagas.

Aparentemente, el grupo Ill, considerado el nivel
mas grave de la insuficiencia cardfaca y, por lo tanto,
en el cual el ndmero de individuos participantes fue
menor en razén de la alta tasa de mortalidad en esa
fase, presenté mayor estrés oxidativo en relaciéon a los
grupos caracterizados por menor gravedad, especialmente
considerando los grupos IA, IB y, en menor medida,
también del grupo Il. En un estudio similar realizado por
Keith et al. envolviendo pacientes cardiacos con diferentes
grados de compromiso, los marcadores de dano oxidativo,
tales como los peréxidos lipidicos y malondialdehido,
ademés de defensas antioxidantes como los niveles de
glutation, vitaminas Ey C, y la actividad de la GPx también
mostraron una correlacién directa entre esos marcadores
y a gravedades de la enfermedad?®. Esa relacién ya fue
demostrada por nuestro laboratorio en estudios anteriores,
asi como en otros estudios relacionados?”.

Segln datos mostrados en el presente trabajo,
aparentemente los pacientes con menor compromiso
cardiaco y, consecuentemente, portadores de una
capacidad antioxidante mayor (grupos IA y IB) parecen
poseer una mayor capacidad de neutralizar el dano
oxidativo detectado en su sangre, una respuesta que
parece ser potenciada por el tratamiento con carvedilol.
Una respuesta similar ya fue detectada por nuestro
laboratorio en pacientes chagdsicos después de seis meses
de suplementacién de vitaminas E'y C. En un trabajo con
ratones infectados por el T. cruzi, los resultados obtenidos
fueron similares, donde las actividades de las enzimas
antioxidantes CAT, GPx y GR, asi como los niveles de
GSH fueron aumentados en respuesta a la infeccién, en
cuanto ocurria el insulto oxidativo en el miocardio de
esos animales®,

De modo opuesto al verificado en la mayoria de las
demads enzimas antioxidantes, fue detectado un aumento
de la actividad de la CAT en el sangre de los pacientes
pertenecientes a los grupos IA 'y IB. Chow et al. mostraron
que ratones con deficiencia de vitamina E disminuyeron
la actividad de la CAT, mientras que las actividades de la
SOD y GPX no fueron alteradas, y estan en conformidad
con el presente estudio, sugiriendo que la vitamina E en
la dieta provee proteccién contra la inactivacion CAT en
tales condiciones experimentales®'. Considerando que la
betaoxidacién de los lipidos en el peroxisomo aumenta la
produccién de H,0,%, y que la vitamina E protege contra
la inactivacién de la CAT??, el tratamiento con carvedilol
podrfa ser responsable por el aumento de la actividad de
esa enzima en la sangre de esos pacientes.

El carvedilol protege contra la superproduccién de
ERO en las concentraciones de 0,1-100 mM, las cuales
estan de acuerdo con la dosis (37,5 mg/dia) utilizadas
en el presente estudio®. Los primeros estudios con ese
compuesto indicaron que el carvedilol es mucho mas
potente para inhibir la produccién del radical oxhidrilo
(*OH) que otros antagonistas beta-adrenérgicos®. Estudios
han mostrado que sus metabolitos hidroxilados también
son potentes antioxidantes y pueden contribuir a la accién

antioxidante global de esa droga, pudiendo aumentar
en 5-10 veces su potencia®***. Diversos metabolitos del
carvedilol encontrados en el plasma humano mostraron
una actividad antioxidante aun mas acentuada (50-80
veces mayor que el carvedilol) para inhibir la oxidacién del
LDL por los macréfagos®®. Asi, es posible que la actividad
antioxidante in vivo del carvedilol sea atribuida también
a sus metabdlitos®”.

Su potencial antioxidante también puede estar vinculado
a su capacidad de ligarse al Fe (I11) y Cu (II), impidiendo la
oxidacion de lipidos y proteinas mediada por esos metales
de transicién, lo que podria explicar la disminucién de los
biomarcadores de dafos en lipidos (TBARS) y proteinas
(PC) encontrados en el presente estudio, después de la
terapia con carvedilol. Al analizar el marcador de dafio
a proteinas, el carvedilol persistentemente disminuyé la
formacién de PC cuando fue comparado a pacientes antes
del tratamiento. Excepto para el grupo clasificado como IA,
con menor compromiso cardiaco, todos los marcadores
inflamatorios permanecieron inalterados en los otros
grupos. Se sabe que el ON, en combinacién con O+, lleva a
la formacién de peroxinitrito, un potente oxidante biol6gico
que elimina el T. cruzi, de manera dosis-dependiente, y
que la MPO es una enzima que participa de reacciones
de defensa inmunolégica, a través de la formacion de
acido hipocloroso como un mecanismo de defensa contra
patégenos®. Eso podria explicar el aumento encontrado en
los niveles de ON y de la ADA en el grupo que posee una
mejor respuesta inmunolégica contra la infeccién por el
pardsito. Ademas de eso, la cardioproteccién del carvedilol
podria estar relacionada tanto a su capacidad antioxidante,
como también a la prevencion de la infiltracion de células
inflamatorias en el miocardio isquémico, asi como en
la inhibicién del remodelado del musculo liso vascular
mediante la disminucién de la migracién y proliferacion
de las células musculares lisas vasculares, como ya fue
mostrado en modelo animal.

Conclusion

Los datos sugieren que el tratamiento con carvedilol
fue eficaz en la atenuacién del dafo oxidativo causado
por la propia enfermedad de Chagas, un efecto que puede
ser particularmente importante en enfermedad de Chagas
crénica con cardiopatia.
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