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RESUMO

As doengas cardiovasculares (DCVs) sao consideradas a maior causa do numero de mortes no
mundo. Possuem diversos fatores de risco, sendo o principal a hipertensao arterial sist€émica
(HAS). Evidéncias apontam que infecg¢des virais estdo associadas com o aumento do risco de
DCVs maiores, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, entre outras. O
citomegalovirus (CMV) ¢ um herpesvirus com prevaléncia de cerca de 80% no Brasil e que
pode afetar diretamente as células endoteliais causando disfunc¢ao endotelial e contribuindo com
o desenvolvimento de DCVs. Uma das causas associadas a reativacdo do CMV ¢ o estresse
oxidativo, o qual encontra-se aumentado na hipertensao arterial. Em vista disso, o objetivo
desse estudo foi avaliar a associacdo entre a infecgdo por CMV e o estresse oxidativo em
pacientes hipertensos. Ao total 118 pessoas participaram dessa pesquisa, 63 hipertensos ¢ 55
normotensos. A pesquisa foi realizada em Unidades Bésicas de Saude de Sinop-MT e na
Universidade Federal de Mato Grosso, e teve a provacao do Comité de ética sob o nimero do
protocolo 5.711.138. Foram considerados hipertensos os individuos que apresentavam pressao
arterial sistolica acima de 140mmHg ou diastolica acima de 90 mmHg ou ainda se possuiam o
diagnostico clinico e faziam uso de medicamento anti-hipertensivo. Inicialmente foram
coletados dados demograficos, pardmetros pressoricos, bem como amostras sanguineas, para
posterior analise. A populacdo hipertensa estudada era composta mais por mulheres (74,6%),
com idade média de 61,1 anos, pressdo arterial sistolica de 140,6 mmHg e diastdlica de 78,4
mmHg. Apenas 6,3% possuiam ensino superior, a taxa de analfabetismo foi de 12,7% e 77,8%
possuiam uma renda familiar de até dois salarios-minimos. Quanto as andlises, foi detectado a
presenca de IgG anti-CMV no soro de todos os participantes desse estudo, no entanto o grupo
hipertenso apresentou niveis mais baixos de anticorpos especificos versus os normotensos. Foi
constatado um desequilibrio dos marcadores indiretos do estresse oxidativo, sendo que houve
redugdo significativa da atividade da catalase e aumento da atividade das proteinas carboniladas
no grupo hipertensos comparado aos normotensos. Além disso, observou-se uma correlacao
negativa entre a concentracdo sérica de anticorpos IgG anti-CMV com a atividade enzimatica,
superoxido dismutase (SOD) (r = -0,374) e a catalase (CAT) (r=-0,366), no grupo hipertensos.
Enquanto no grupo normotensos foi constatado uma correlagdo positiva entre a concentragao
de anticorpos IgG anti-CMV com a atividade de TBARs (r = +0,393). Os pacientes hipertensos
foram também divididos em relacdo a presenca e auséncia de diabetes, e verificamos que a
auséncia do fator diabetes aumentou os niveis do antioxidante CAT no soro dos participantes.
Portanto, a hipertensdo arterial estd associada com o desequilibrio do sfatus redox, sendo
sugestivo que as alteracdes presentes nas atividades enzimaticas oxidativas tem relagdo com a
concentra¢ao de anticorpos IgG anti-CMV.

Palavras-chave: Hipertensao arterial; citomegalovirus; estresse oxidativo.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) are considered to be the biggest cause of death in the world.
There are several risk factors, the main one being systemic arterial hypertension (SAH).
Evidence shows that viral infections are associated with an increased risk of major CVDs, such
as myocardial infarction and stroke, among others. Cytomegalovirus (CMV) is a herpesvirus
with a prevalence of around 80% in Brazil and which can directly affect endothelial cells,
causing endothelial dysfunction and contributing to the development of CVDs. One of the
causes associated with CMV reactivation is oxidative stress, which is increased in hypertension.
The aim of this study was to assess the association between CMV infection and oxidative stress
in hypertensive patients. A total of 118 people took part in this study, 63 hypertensive and 55
normotensive. The research was carried out in the Basic Health Units of Sinop-MT and at the
Federal University of Mato Grosso, and was approved by the Ethics Committee under protocol
number 5.711.138. Individuals with systolic blood pressure above 140 mmHg or diastolic blood
pressure above 90 mmHg or if they had a clinical diagnosis and were taking antihypertensive
medication were considered to be hypertensive. Demographic data, blood pressure parameters
and blood samples were initially collected for later analysis. The hypertensive population
studied was made up more of women (74.6%), with an average age of 61.1 years, systolic blood
pressure of 140.6 mmHg and diastolic blood pressure of 78.4 mmHg. Only 6.3% had higher
education, the illiteracy rate was 12.7% and 77.8% had a family income of up to two minimum
wages. As for the analyses, the presence of anti-CMV IgG was detected in the serum of all the
participants in this study, although the hypertensive group had lower levels of specific
antibodies than the normotensive group. An imbalance of indirect oxidative stress markers was
found, with a significant reduction in catalase activity and an increase in carbonylated protein
activity in the hypertensive group compared to the normotensive group. In addition, there was
a negative correlation between the serum concentration of IgG anti-CMV antibodies and
enzyme activity, superoxide dismutase (SOD) (r = -0.374) and catalase (CAT) (r= -0.366), in
the hypertensive group. In the normotensive group, there was a positive correlation between the
concentration of IgG anti-CMV antibodies and TBAR activity (r = +0.393). The hypertensive
patients were also divided according to the presence and absence of diabetes, and we found that
the absence of diabetes increased the levels of the antioxidant CAT in the serum of the
participants. Therefore, hypertension is associated with an imbalance in redox status, suggesting
that the alterations present in oxidative enzyme activities are related to the concentration of IgG
anti-CMV antibodies.

Keywords: Hypertension; cytomegalovirus; oxidative stress.
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1. INTRODUCAO

1.1 Citomegalovirus

O citomegalovirus humano (CMV) pertence a familia dos Herpesviridae e a subfamilia
dos B-Herpesviridae. E constituido por fita dupla de DNA e considerado o maior entre os virus
humanos, tendo aproximadamente 230 kb de tamanho. O seu genoma ¢ envolvido por um
capsideo icosaédrico com camadas de proteinas e bicamada lipidica onde se encontram as
glicoproteinas virais (BOECKN; GEBALLE, 2011).

O CMV esta distribuido em todo o mundo, sendo considerado o virus mais presente em
seres humanos. A sua soroprevaléncia pode variar de 40% a 100% em adultos (MURRAY;
PETERS; REEVES, 2018). Um estudo publicado em 2016 analisou 33 artigos epidemiologicos
realizados no continente africano, constatando uma média de 88,3% de soroprevaléncia positiva
para CMV em adultos (BATES; BRANTSAETER, 2016). Em outros paises, como na Tunisia,
a presenca de IgG para CMV chegou a 97% em 280 pessoas (GARGOURI et al., 2000), sendo
que em algumas partes na Asia e da Africa a prevaléncia chegou préximo dos 100%
(GAYTANT et al., 2002; JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008; HE et al., 2023). Outras
populacdes também foram avaliadas, como um grupo de 546 mulheres gravidas na cidade de
Ismailia, capital da Provincia Egipcia, que detectou 100% da presenga de IgG especifico para
CMV (KAMEL et al., 2013).

A nivel nacional, a variagdo da incidéncia ¢ semelhante, pois pode ter alta prevaléncia
dependendo da regido (BEZERRA, 2021). No norte do Brasil, um estudo realizado com 324
gravidas no estado do Par4, constatou a presenca de 96,3% de IgG anti-CMV (GUERRA et al.,
2018). No Nordeste, Faria et al. (2014) descreveram um estudo de soroprevaléncia em Recife,
abordando casos de herpesvirus associado com mucosite oral, detectando presenca de IgG anti-
CMYV em 81,2% das criancas. Na Bahia, foi averiguado que em 636 doadores de sangue 87,9%
foram positivos para CMV (MATOS; MEYER; LIMA, 2010).

No Centro-oeste, um estudo dirigido pela Universidade Federal de Mato Grosso, na
cidade de Cuiab4, analisou cerca de 800 prontuarios de criangas e adolescentes atendidos pelo
Hospital Universitario, constatando a presenca de IgG e IgM anti-CMV, com o percentual de
70,4% e 4,1%, respectivamente (SOARES; DONATTI; SOUTO, 2014). No Sul e Sudeste, um
estudo observou-se uma alta prevaléncia de anti-CMV no soro da populagdo estudada, sendo

que no estado de Santa Catarina houve uma prevaléncia de cerca de 95%, ao passo que no Rio
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de Janeiro e Sao Paulo, a taxa foi de 78,7% e 84,8%, respectivamente (LOBATO-SILVA, 2016).
Esses dados, em conjunto, evidenciam a alta prevaléncia da infecgdo por CMV no Brasil e no
mundo, sendo um problema de saude publica.

A transmissdao do CMV ocorre por meio do contato com fluidos corporais como as
secre¢des genitais, sangue, leite materno e por transplante de 6rgaos (BOECKN, GEBALLE,
2011). As criangas sao consideradas importantes na cadeia de transmissdo viral, pois excretam
o virus pela urina e saliva por tempo indeterminado. Nesse caso, familiares, profissionais de
saude e cuidadores infantis ou pré-escolares ficam mais propensos a adquirir o virus. Na fase
adulta, os jovens sdo os principais transmissores da doenga, pois a via sexual passa a ser a
principal forma de transmissdo horizontal (YINON; FARINE; YUDIN, 2010; JOHNSON;
ANDERSON; PASS, 2012).

Existem trés subtipos de infec¢do do virus, sendo que a infeccdo primaria (aguda) ¢
quando o individuo entra em contato pela primeira vez com o virus. Essa interagdo ocorre por
processos mediados por glicoproteinas virais (gB, gH e gl) com receptores da membrana
celular do hospedeiro, incluindo integrinas e receptores de fatores de crescimento (Figura 1)
(BOECKN, GEBALLE, 2011; GRIFFITHS, REEVES, 2021). A infecgdo celular, ocorre
geralmente em macrofagos, células pluripotentes, fibroblastos, células musculares lisas, células
endoteliais e epiteliais. Os sintomas clinicos que podem estar presente nessa fase sdo mal-estar,
febre e linfonodomegalia. No entanto a maioria dos infectados sdo assintomaticos (PESCH;
SAUNDERS; ABDELNABI, 2021).

Depois desse processo acontece a fase latente, onde o virus possui mecanismos de
escape e consegue sobreviver em tipos celulares especificos por longos periodos. Sabe-se que
mondacitos, macrofagos e células dendriticas sdo consideradas os principais tipos celulares que
abrigam o virus. Um dos mecanismos empregados pelo CMV ¢ a prolongacdo da sobrevida
celular por meio da modulagdo de vias intracelulares antiapoptdticas, consequentemente o virus
consegue permanecer e usufruir das maquinarias celulares por mais tempo (BOECKN,

GEBALLE, 2011; MURRAY; PETERS; REEVES, 2018).
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gB. gHegL \
\ Receptores da membrana
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o
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com o material
genetico do CMV

virus CMV

Figura 1. Esquematizacao do processo de infecgdo do CMV. Glicoproteinas virais, gB, gH e gL interagem com
integrinas e receptores de fatores de crescimento na membrana plasmatica do hospedeiro, primeiro contato para o
virus invadir a célula e replicar seu material genético. Fonte: Propria.

Por fim, pode haver a reativacdao viral, que pode ocorrer por meio do aumento de
citocinas inflamatorias (TNF e IL-6) (HARGETT; SHENK, 2010), bem como em casos de
imunodeficiéncia ou estresse agudo (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008; ROMKES et
al., 2016). Um estudo mostrou que pacientes imunocompetentes que apresentam reativacao do
CMV durante situagdes criticas, como internacdo em UTI, possuem o dobro de risco de morte,
comparado aos sem reativacdo (MANSFIELD et al.,2015). Um outro estudo, realizado in vitro,
isolou células mononucleares do sangue periférico de doadores saudaveis, mas soropositivos
para CMV e realizou uma estimulacdo alogénica, ou seja, adicionou na cultura células
mononucleares isoladas de individuos diferentes. Os autores demonstraram que em 17 dias
houve reativagdo viral do virus que se encontrava latente nas células mononucleares, e ainda
discutiram o papel das citocinas nessa reativagio (SODERBERG-NAUCLER; FISH;
NELSON, 1997). De fato, processos inflamatorios podem ser um importante mecanismo para
reativacdo do CMV que permanecia latente (BOECKN, GEBALLE, 2011).

A investigagdo por CMV na pratica médica sé possui importancia em casos especificos,
visto que a maioria dos casos em imunocompetentes ndo apresentam sintomatologia, mas pode

surgir na fase aguda, manifestacdes clinicas semelhantes a mononucleose, como febre, mal-
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estar e adenopatia (PESCH; SAUNDERS; ABDELNABI, 2021). Entretanto, em alguns casos
pontuais como na gestacao, pode ocorrer a transmissao vertical que ¢ a passagem do virus para
a criancga, e pode acontecer sob algumas formas: primo-infec¢do, também chamada de infecgao
primaria, ou reinfeccdo que ¢ a contaminagao por outra linhagem do virus. Além dessas, a
reativagdo viral pode ocorrer por conta de alteragdes hormonais associadas a gravidez e lactacao
(ADACHI et al., 2017, FEBRASGO, 2021).

A infeccao congénita e perinatal pode levar o acometimento do feto, visto que o virus
atravessa a barreira placentaria, invadindo varios tipos celulares como astrdcitos e células
tronco-neurais. No feto, o virus acomete o tecido do sistema nervoso central, e pode promover
alteragcdes como anomalias cerebrais, microcefalia, perda auditiva neurossensorial e visual
(PESCH; SAUNDERS; ABDELNABI, 2021). Contudo, a incidéncia de CMV congénito ¢
variavel, nos Estados Unidos ¢ em torno de 0,5% a 2,0% em nascidos vivos, enquanto a nivel
nacional € um pouco mais de 1,0% (PESCH; SAUNDERS; ABDELNABI, 2021; FEBRASGO,
2021).

Também existe relevancia clinica em casos de pacientes imunossuprimidos como
portadores de HIV e em transplantados, pois os riscos sdo maiores e significativos, ja que em
situacdes em que o sistema imune estd comprometido o virus tem a capacidade de promover
disfungdes em tecidos diferentes e quando ha a reativacdo viral pode acometer a retina, o trato
gastrointestinal, sistema nervoso, figado e pulmdes (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS,
2008).

Em relacdo ao diagnostico laboratorial, existem dois marcadores sorologicos que siao
comumente utilizados na investigacao clinica, o IgM anti-CMV e o IgG anti-CMV. A detec¢do
do IgM anti-CMYV, pode indicar infec¢@o atual ou recente, mas nem sempre significa infec¢ao
aguda, visto que essa imunoglobulina pode permanecer positiva por mais de um ano
(BOLANUMI et al.,2011; FEBRASGO, 2021). Ja a presenca do IgG anti-CMYV, pode indicar
infeccdo passada ou latente, mas dependendo da titulagdo também ¢ sugestivo de uma
soroconversao, ou seja, uma reinfeccao viral. No campo cientifico, a pesquisa de IgG anti-CMV
¢ notoriamente mais escolhida para estudos epidemioldgicos, um exemplo disto ¢ uma meta
andlise que avaliou 33 estudos de soroprevaléncia do CMV no continente Africano,
demonstrando prevaléncia do virus por meio deste anticorpo (BOLANUMI ez al.,2011; BATES;
BRANTSAETER, 2016). O tipo de material bioldgico usado para as dosagens dos anticorpos
podem ser soro ou plasma tratado com 4cido etinelodiaminotetracético (EDTA), heparina ou

citrato.
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Além disso, também pode ser realizado o teste de avidez de IgG que avalia a forca de
ligagdo entre o anticorpo com o antigeno viral, fornecendo um indicativo de infec¢do primaria,
visto que quanto menor ¢ a avidez mais recente serd a infeccdo. De acordo com a Federagao
Brasileira das associagdes de Ginecologia e Obstetricia, essa analise adicional, ¢ mais indicada
em casos dificeis de elucidacdo, como a presenca conjunta de IgM anti-CMV e IgG anti-CMV
(AVCIOGLU; BEHCET; KURTOGLU, 2020; HUGHES et al., 2021; FEBRASGO, 2021).

Existem ainda outras metodologias laboratoriais, como o isolamento viral por meio de
culturas de células a partir de amostras de saliva e urina, sendo considerado como padrao ouro,
sendo mais utilizados em pesquisas cientificas do que em diagndsticos clinicos (BOPPANA et
al., 2011; AMIN et al., 2018). Com o advento da biologia molecular, se utiliza também a reagao
em cadeia da polimerase (PCR) e a reagdao em cadeia da polimerase quantitativa (QPCR) a partir
de uma amostra de DNA previamente extraida para a sua amplificagdo, tornando possivel
quantificar a carga viral. Contudo, devido o alto custo de reagentes e aparelhos se torna uma
variavel limitante para o seu uso (AMIN et al., 2018).

Diante dessa descri¢do, o diagnostico e a investigacdo fisiopatologica dos efeitos da
infeccdo por CMV em diferentes 6rgdos se mostra muito importante, sendo que iremos focar

aqui na relacdo entre 0 CMV e as DCVs, como a hipertensao arterial.

1.2 Hipertensdo arterial

A hipertensdo arterial ¢ um distarbio que ¢ considerado o principal fator de risco para
DCVs, condicao responsavel por uma a cada trés mortes no mundo (WHO, 2003). De acordo
com as diretrizes brasileiras de hipertensdo arterial, o quadro hipertensivo ¢ caracterizado
quando ha elevagdo persistente da pressao nos seguintes parametros: pressao arterial sistolica
(PAS) > 140 mmHg e pressdo arterial diastolica (PAD) > 90 mmHg, verificada com a técnica
correta, porém existem outras classificacdes como a pré-hipertensdo, conforme demonstrada na
tabela 1 (BARROSO et al., 2021).

Quando persistente, a hipertensao pode contribuir para o desenvolvimento de alteragdes
nos vasos sanguineos renais, cardiacos e cerebrais, resultando em aumento na incidéncia de
insuficiéncia renal, coronariopatia, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral, ou seja,
se tornando um importante fator de risco para DCVs (AVC) (HALL, 2017, BOMFIM et al.,
2019).
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Tabela 1. Classificacdo da pressao arterial

Classificacao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA 6tima <120 <80

PA normal 120-129 80-84
Pré-hipertensao 130-139 85-89

HA estéagio 1 140-159 90-99

HA estagio 2 160-179 100-109

HA estéagio 3 > 180 >110

Classificacdo da pressdo arterial, a partir de 18 anos, conforme as Diretrizes Brasileira de Hipertensao Arterial.
Fonte: Barroso et al., 2021.

A hipertensao arterial acomete mais de 1 bilhdo de pessoas em todo o mundo, cerca de
1 a cada 4 homens e 1 a cada 5 mulheres possuem essa condi¢gdo, sendo que os paises mais
vulneraveis socio economicamente sdo os mais afetados, visto que dois ter¢os dos hipertensos
sdo dessas regides (WHO, 2023). No Brasil, de acordo com a Pesquisa Nacional de Saude, foi
demonstrado que 32,3% da populagdo estava com os niveis pressoricos altos, € que essa taxa
aumentava conforme a progressao da idade, chegando a 71,7% em individuos acima dos 70
anos. Essa prevaléncia reflete consequentemente na taxa de mortalidade, dado que 27,3% de
obitos ocorridos em 2017 foram em razao de DCVs (BARROSO et al., 2021).

Fisiologicamente, a pressdo arterial ¢ originada e mantida pela interagdo entre a forca
exercida pelo coracdo, capacidade eléstica da aorta e a resisténcia ao fluxo sanguineo exercidos
por artérias e arteriolas, sendo caracterizada pelos seus dois determinantes fundamentais que ¢é
arelagdo do débito cardiaco com a resisténcia periférica (AIRES, 2012).

A resisténcia vascular ¢ a oposi¢dao ao fluxo, causada principalmente pela fricgdo do
sangue contra as paredes dos vasos sanguineos, sendo que o endotélio vascular desempenha
papel importante, visto que ¢ capaz de sintetizar e liberar substancias vasoativas e
vasoconstritoras que controlam o tonus vascular (HALL, 2017). Um dos principais elementos
secretados pelo endotélio vascular ¢ o 6xido nitrico (NO) que ¢ considerado um potente
vasodilatador (ZAGO; ZANESCO, 2006). O NO ¢ um gas lipofilico sintetizado a partir das
enzimas 6xido nitrico-sintases derivadas do endotélio (eNOS) que possui a¢do imediata e local,
que provoca relaxamento dos vasos sanguineo (CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002). O fluxo
sanguineo nas artérias e arteriolas promove um estresse por cisalhamento em virtude da
velocidade do fluxo sanguineo e viscosidade do sangue, a partir deste momento ¢ liberado o
NO com a finalidade benéfica de relaxar os vasos. Este efeito metabolico ¢ importante
principalmente na dilatacdo de pequenos vasos para a passagem do sangue (ZAGO;

ZANESCO, 2006; AIRES, 2012).
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Outros estimulos fisioldgicos também sdo realizados para a sintese do NO, como a
atuacdo de hormonios (adrenalina, vasopressina, angiotensina II e aldosterona), constituintes
do plasma e produtos derivados das plaquetas. Existem ainda receptores intracelulares nas
células endoteliais que estimulam o aumento da concentragdo intracelular de calcio com a
finalidade de ativar as enzimas responsaveis pela sintese do NO. Portanto, o NO, atua nao
somente na vasodilatacdo, mas também atua como protetor na vasoconstricdo excessiva
(ZAGO; ZANESCO, 2006; AIRES, 2012; HALL, 2017).

A hipertensdo arterial provoca injurias nas células endoteliais que por sua vez
compromete a sintese do NO, e este dano promove uma vasoconstricao excessiva que piora o
quadro de hipertensdo. Consequentemente vasos e tecidos sofrem insultos, com destaque nos
tecidos do coragao, cérebro e rins. Partindo, desta nuance a hipertensao ¢ um fator de risco para
o desenvolvimento de DCVs (HALL, 2017).

Outro mecanismo que envolve prejuizo na fungdo do endotélio € o estresse oxidativo, o
qual é o desequilibrio de oxidantes e antioxidantes em favor dos agentes oxidativos que
promovem alteracdes moleculares (Figura 2.). A producdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (EROs) que sdo formadas por processos de oxidacdo-reducdo, ¢ entendida como
quando uma molécula perde um elétron e este ¢ transferido para uma molécula receptora. Sabe-
se que esses danos vao de acordo com o nivel do alcance oxidativo nos componentes celulares,
como mitocondria e ntcleo (AIRES, 2012; LOPERENA; HARRISON, 2017; FRANCO et al.,
2022).

Oxidantes
H.O
02-2 (5H

Estresse oxidativo

Figura 2. Desequilibrio entre antioxidantes (SOD, superoxido dismutase; Cat, catalase; Vit. C, acido ascorbico e
GPx, (glutationa peroxidase) e oxidantes (O,~, superdxido; H>O,, peréxido de hidrogénio e OH, radical hidroxila.
Exacerbagdo de agentes oxidantes, caracterizando o estresse oxidativo. Fonte: Propria.
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Inicialmente o conceito de estresse foi proposto por Hans Selye em 1976, “O estresse é
uma resposta ndo especifica do corpo a qualquer demanda”. Posteriormente, a conotagao
oxidativa foi empregada para indicar dano em células e orgaos, tal termo foi exemplificado em
alguns experimentos como o da adicdo de peroxido de hidrogénio (H202) em eritrocitos, visto
que foi observado dano celular apos exposi¢do com esse agente oxidante (SELYE, 1976; SIES;
BERNDT; JONES, 2017).

Existem varias subformas de estresse oxidativo de acordo com a sua natureza quimica,
sendo a que mais possui impacto sao as EROs (SILVEIRA, 2004; LOPERENA; HARRISON,
2017). Dentre estes existem grupos com maior importancia que sdo: o radical anion superdxido
(O27), radical hidroxila (OH), peroxido de hidrogénio (H202) e as espécies reativas de
nitrogénio (ERNs) (EZHILARASAN, 2018).

Todavia, em condi¢des fisiologicas a presenca de substancias oxidantes ¢ importante na
defesa contra infecgdes e em outros processos como sinalizagdo, regulacdo, crescimento e
diferenciagdo celular, participando também na regulacdo do tonus vascular, inflamacdo e nas
respostas imunes (MONTEZANO et al., 2015; LUANGMONKONG et al., 2018). Além disso,
as EROs influenciam na atividade proteica e na fungdo celular, por meio de interagdes entre
proteinas alvos como transportadores de ions, receptores, quinases e metaloproteinases
(MMPs), sendo que todas essas moléculas sdo fundamentais na regulagdo endotelial
(CHATTERIJEE; FISHER, 2014; MONTEZANO et al., 2015).

No que diz respeito aos agentes antioxidantes, sdo classificados em dois grupos: os
enzimaticos € ndo enzimaticos. O primeiro mencionado, inclui superéxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e glutationa peroxidase, possuindo mecanismos contra o efeito oxidante. Por
exemplo, a SOD catalisa a dismutag¢do de O, para H>O2 e uma molécula de Oz, por sua vez a
CAT e a glutationa peroxidase promove a decomposi¢cao de H>O; para H>O e Oz. Em relagao
aos ndo enzimaticos, estes atuam diretamente no radical hidroxila, fazendo a sua neutralizagao,
podendo ser citado a vitamina C (4cido ascorbico) e a vitamina E (a-tocoferol) (YASUI; BABA,
2006; LOPERENA; HARRISON, 2017).

Ha varios mecanismos na fisiopatologia da hipertensdo que envolve o estresse
oxidativo, sendo que a exacerbacdo de EROs pode induzir o aumento de prostandides que por
sua vez aumenta a vasoconstricdo, consequentemente elevando a pressdo sanguinea
(MONTEZANO et al., 2015). Outro aspecto estudado ¢ a inflamag¢dao desencadeada na
hiperatividade dessas substancias, pois promove a migracao de células de defesas para o vaso,

gerando um processo inflamatdrio e sendo um estimulo no desenvolvimento de aterosclerose

(MONTEZANO et al., 2015; PINHEIRO; OLIVEIRA-PAULA, 2020).
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Como ja citado o NO desempenha papel importante na vasodilatagdo, auxiliando na
regulacdo da pressdo sanguinea (ZAGO; ZANESCO, 2006; HALL, 2017). O NO reage
diretamente com o anion superoxido como uma forma de defesa, mas a exacerbacdo de
substancia oxidantes prejudica a atividade das eNOS devido a falta de cofatores, que por sua
vez promove a sintese de anion superdxido em vez de NO. Desta maneira ocorre a diminui¢ao
da biodisponibilidade do NO, contribuindo para DCVs, incluindo a hipertensdo (CERQUEIRA;
YOSHIDA, 2002; PINHEIRO; OLIVEIRA-PAULA, 2020).

Além dessas contribuigdes para a hipertensdo, o estresse oxidativo possui atividade
sobre o remodelamento cardiaco por comprometer a fungdo e estrutura do miocardio, por
intermédio de a¢des que induz apoptose de midcitos e hipertrofia do musculo cardiaco. Também
¢ observado sua interferéncia na contracao, visto que afeta a entrada de calcio nas células e em
proteinas dependentes de calcio (MONTERA, 2007). Portanto, ¢ evidente que as EROs
desempenham papel crucial na fisiopatologia da hipertensdo através de varios mecanismos ja
publicados, corroborando nessa correlagao.

Uma importante discussdo em todo esse processo sao os fatores que podem desencadear
o aumento do estresse oxidativo na hipertensao. A principal fonte estimuladora envolvida ¢ o
estresse de cisalhamento, o qual seria a pressdo mecanica exercida pelo sangue nos vasos devido
ao aumento da pressdo arterial. Outro mecanismo que pode levar ao estresse oxidativo na
hipertensdo ¢ a presenca de infec¢des virais, sendo que iremos discutir mais a possivel

participagdo do CMV nesse processo.

1.3. CMYV e hipertensao arterial

Além da infec¢do aguda e latente ja bem descrita, hd varios estudos que demonstram a
associacdo do CMV com outras patologias, um exemplo disto, ¢ o seu envolvimento em
doencas vasculares como hipertensao e aterosclerose, pois o virus infecta células endoteliais
ativando mecanismos disfuncionais locais, como inflama¢do (JUNQUEIRA; SANCHO;
SANTOS, 2008; HE et al., 2023).

Ha varios trabalhos direcionados na correlagdo entre CMV com DCVs (STREBLOW et
al., 2008; CAPOSIO; ORLOFF, STREBLOW, 2011; WANG et al.,, 2016). Zhen e
colaboradores, em 2022, demonstraram que mulheres infectadas com CMV possuiam um risco
22% maior de serem acometidas por um AVC, comparativamente aquelas que apresentavam
sorologia negativa para CMV. Outro estudo (TAN et al., 2022) demonstrou que a presenca da

imunoglobulina IgG anti-CMV ¢ um fator de predisposi¢ao para doenca da artéria corondria,
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doenga arterial periférica e eventos trombdticos. Outras publicagdes de Wang e colaboradores
(2016), Jung e Lee (2022) e Zhen e colaboradores (2023) corroboram com essa correlagdao
existente entre CMV com distarbios cardiovasculares. Dentre desses, um estudo de meta analise
foi elaborado analisando 9 ensaios clinicos, com a participagdo de quase 12 mil voluntarios de
diferentes regides do mundo (WANG et al., 2016). Desses ensaios, seis estudos, sendo cinco
conduzidos na China e um nos Estados Unidos, demonstraram uma forte associacao entre a
infeccdo por CMV e a hipertensao. Além disso, observou-se que titulos elevados de IgG anti-
CMV estao correlacionados com a idade e a elevagdo tanto da pressdo sistdlica quanto da
diastolica. Portanto, sugere-se que o CMV pode ser um possivel fator de risco, mas nao
necessariamente uma causa independente de hipertensdo, cujos mecanismos ainda ndo estao
bem elucidados (WANG et al., 2016; BOMFIM et al., 2023).

Especula-se que alguns mecanismos celulares gerados pela infec¢do pelo CMV estejam
associados com o desenvolvimento de DCVs, como o estresse celular e fisiologico gerados pelo
virus (JUNG; LEE, 2022), promovendo danos na fun¢do vascular, desordens no metabolismo
de lipidios e na sintese de NO, inducdo de apoptose, formacao de placas de ateroma, aumento
de processo inflamatorio e desregulacdo de proteinas (GRAHAME-CLARKE et al., 2003; HE
et al., 2023; ZHEN et al., 2023).

Outro estudo também relata que o acimulo de plaquetas desencadeado por CMV nos
vasos também influencia no acometimento de DCVs (JUNG; LEE, 2022). Além disso, células
musculares lisas vasculares que sdo infectadas pelo CMV sofrem mudancas funcionais com
efeitos citopaticos que induz a desregulagdo do gene ADAMY que codifica as enzimas
desintegrina e MMPs. Este gene desempenha papel importante principalmente em DCVs. O
aumento da expressao deste gene, promove a liberagdo de TNF-a, IL-6 e CX3CL1, sendo que
essas citocinas inflamatorias sdo relevantes na infiltragdo de macréfagos no interior dos vasos,
levando um quadro de lesdo vascular (SAITO et al, 2013; HE et al., 2023).

Outro importante mecanismo descrito em um artigo hipotese pelo nosso grupo, descreve
o fendmeno da transcri¢ao de receptores acoplados a proteina G viral (viral GPCR) pelo CMV.
Resumidamente, o CMV possui a capacidade de infectar células e codificar diferentes vGPCR,
como UL33, US27, UL78 e US28, sendo que essa codificacdo pode ocorrer na forma ativa e
latente do virus. Ja foi descrito que o vVGPCR US28 possui grande similaridade com o receptor
de quimiocina CX3CR1. Quimiocinas sdo importantes moléculas sinalizadoras da resposta
inflamatoria, sendo responsaveis pela quimioatracdo de leucocitos, contribuindo com o
infiltrado celular presente na inflamagdo. Dessa forma, a codificagdo do US28 pelo CMV, pode

aumentar a ligacdo de diferentes quimiocinas, como CCL2, CCL5 e CX3CLI1, contribuindo
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com a ativagdo de mecanismos inflamatérios e contrateis nas células vasculares
(MIKOLAJCZYK et al., 2021; BOMFIM et al., 2023).

Além desses mecanismos, existe uma forte interagdo entre CMV ¢ mediadores do
estresse oxidativo. Experimentos in vivo e in vitro demonstraram que niveis altos de glutationa
intracelular, um importante antioxidante, apresentaram uma baixa permissividade para CMV
em células endoteliais. Enquanto o inverso também ocorre, visto que um teor baixo de
glutationa promove tropismo do virus para esse tipo celular (VOSSEN et al., 1997). Em outros
testes foi evidenciado que culturas tratadas com butionina sulfoximina, agente oxidante,
promoveu o aumento do crescimento viral em células endoteliais (SCHOLZ et al., 1996). Além
disso, outros tipos celulares como fibroblastos e células musculares lisas demonstraram uma
total permissividade para a infec¢do viral, quando niveis de glutationa se encontravam também
reduzidos (VOSSEN et al., 1997). Outro ponto interessante, ¢ que esse declinio de glutationa
também influencia na ativagdo de citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-1 e IL-6) que por sua vez
contribuem para a replicagdo viral. Logo, pode se concluir que mediadores antioxidantes sao
um fator de protecdo contra o CMV em vdrios tipos celulares, incluindo as células endoteliais
e que os mediadores oxidantes promovem o tropismo do virus para essas células, contribuindo
para a entrada e disseminagao viral, sendo que essa afinidade torna a célula endotelial um sitio
atrativo para o CMV, pois o virus promove efeitos citopaticos minimos, mantendo a célula
hospedeira apta para laténcia viral (SCHOLZ et al., 1996; VOSSEN et al., 1997; ARVIN et al.,
2007).

Tanto a hipertensdo quanto a infec¢cdo por CMV sdo doengas com alta prevaléncia em
todo o mundo e ambas estdo relacionadas com processos inflamatorios. Ha alguns estudos que
demostram essa correlagdo, a partir do ponto que algumas infe¢des virais como o CMV, pode
se tornar um fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose, e este em conjunto com a
hipertensdo, sdo fatores relevantes para o acometimento de DCVs. Entretanto, apesar da falta
de esclarecimento em relacdo aos mecanismos, acredita-se que o virus promove alteracoes,
principalmente nos fatores inflamatorios e oxidativos podendo contribuir com a hipertensao
(WANG et al., 2016; JUNG; LEE, 2022). Em vista disso, fomos verificar a existéncia de uma

correlacdo entre a infeccdo por CMV e o estresse oxidativo em pacientes hipertensos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos geral

Verificar a soroprevaléncia da infeccdo por CMV e sua correlagdo com o estresse

oxidativo em pacientes normotensos e hipertensos.

2.2 Objetivos especificos

Aplicar um questionario a respeito dos dados demogréaficos, do tratamento

farmacoldgico e estilo de vida;

Aferir a pressao arterial dos individuos participantes;
Verificar a concentracdo de anticorpos IgG CMV no soro dos pacientes;
Dosar marcadores indiretos oxidantes e antioxidantes no soro dos pacientes;

Realizar analises de correlacdo com as varidveis coletadas, a pressao arterial e

os resultados das dosagens realizadas.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Populacao

Trata-se de um estudo transversal descritivo com analise quantitativa que foi submetido
e aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa da UFMT campus Sinop, sob o parecer n°
5.711.138 CAAE 61418622.8.0000.8097. Tanto o parecer consubstanciado do CEP (ANEXO
1), quanto o questionario (ANEXO 2) e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
(ANEXO 2) encontram-se em anexo, assinado em duas vias.

Participaram desse projeto pacientes atendidos em 11 Unidades Bésicas de Satde (UBS)
que corresponde a 47,8% das unidades do municipio de Sinop-MT no periodo de setembro de
2022 a abril de 2023. Os pacientes foram abordados na unidade de saude, foram esclarecidos a
respeito do projeto e consultados quanto a participagdo voluntaria no mesmo, sendo que so foi
incluido no projeto aqueles que consentirem sua participacao através da assinatura do TCLE.
Os individuos normotensos que participaram do projeto foram abordados na Universidade
Federal de Mato Grosso e nas UBS.

Foram incluidos nesse estudo pacientes normotensos e hipertensos acima de 18 anos de
idade. Foram considerados hipertensos os pacientes com PAS igual ou acima de 140 mmHg ou
diastdlica igual ou acima de 90 mmHg ou pacientes com diagndstico médico de Hipertensao
arterial ou em uso de medicamentos anti-hipertensivos. Os pacientes considerados normotensos
apresentavam pressdo arterial abaixo de 140 por 90 mmHg e ndo faziam uso de anti-
hipertensivos. Foram usados como critérios de exclusdo os pacientes infectados com outros

virus como HIV, Hepatite B ou C, Sars-Cov-2 e gestantes.

3.2 Fluxogramas de conduta com os pacientes

Na fase inicial do estudo foi seguido um fluxograma para abordagem dos pacientes,
conforme se vé na Figura 3. Primeiramente os participantes foram convidados a responderem
um questionario com caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida para risco cardiovascular
e situacdo clinica. Logo em seguida, com o paciente sentado por 5 minutos, foi realizada a
afericdo da pressdo arterial e frequéncia cardiaca por meio de um aparelho medidor de pressao
arterial automaético digital (G-Tech), a verificacdo da presséo foi feita em ambos os membros

superiores.
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Depois foi coletado cerca 10 mL de sangue venoso com 0 uso de uma seringa, e
transferido para um tubo sem anticoagulante. O sangue foi mantido em gelo e no mesmo dia
levado ao laboratorio de Virologia da UFMT, centrifugado (Spinlab) por 10 minutos a 8000
RPM, sendo aliquotado em microtubos e estocado em freezer (Coldlab) -80°C até a realizacao

das analises.
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Figura 3. Fluxograma. Etapa 1: Abordagem dos voluntarios na UBS; Etapa 2: Coleta de dados demograficos,
verificacdo da PA e FC e coleta de material bioldgico (sangue venoso); Etapa 3: Preparacéo e acondicionamento
do soro na UFMT para posterior analise.

3.3 Avaliacéo do estresse oxidativo

As analises referentes ao estresse oxidativo foram realizadas no laboratorio integrado
de pesquisas quimicas (LIPEC) e no Nucleo de Pesquisa e Apoio Didatico em Saude
(NUPADS) da UFMT, sob supervisdo da professora responsavel com o apoio da sua equipe de
iniciacdo cientifica, seguindo os procedimentos operacional padrdo (POP) do local.

3.3.1 Vitamina c (acido ascérbico)

O protocolo utilizado para a dosagem de vitamina C foi o0 de ROE (1954), a dilui¢do do
soro para essa dosagem foi de 1:10, utilizou-se 900 uL de fosfato de potassio 50mM, sob pH
7,8, para 100 pL do soro. As amostras foram descongeladas sob temperatura ambiente, e

realizada a dilui¢do necessaria. Logo em seguida, foram centrifugadas na centrifuga refrigerada
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(Novatecnica) a 2000 rpm por 10 minutos a 4° C, descartado o sobrenadante e com o precipitado
foi acrescentado &cido tricloroacéetico (TCA) 5% na proporcdo de 1:1 e homogeneizado.
Repetiu-se o processo de centrifugacdo a 3000 rpm por 10 minutos sob temperatura de 4 ° C.
Apds esse processo, foi feito uma mistura com o soro contendo 100 pL de H20, 100 uL TCA
13,3 e 75 pL de 2,4-dinitrofenil-hidrazina (DNPH), sendo incubado a 37° C por 3 horas.

Ap0s o periodo de incubagao foi adicionado 500 pL de acido sulfurico 65% (H2SO4)
aos tubos, homogeneizados e lidos a sua absorbancia no aparelho espectrofotdmetro (Varian/
UV-visible Spectrophotometer) a 520 nm. No caso da vitamina C, os dados obtidos foram
comparados com uma curva padrdo de acido ascorbico para determinacdo de seus niveis, sendo
que a analise foi realizada em triplicata, os resultados foram anotados em caderno convencional
e posteriormente transcritos para o Excel com dupla conferéncia. Além disso, a sua dosagem
foi realizada o quanto antes devido a estabilidade do analito, seguindo protocolos de seguranca,

como o0 uso de EPIs.

3.3.2 Catalase

A atividade da CAT foi determinada conforme Nelson; Kiesow (1972), o soro foi
diluido 1:10 com tampé&o fosfato 20 mM, sob pH 7,4 com Triton X-100 e cloreto de sodio
(NaCl). A diluicéo aplicada foi 30 pL da amostra com 270 pL do tamp&o de homogeneizacao.

A leitura das absorbancias foi realizada em duplicata no espectrofotémetro (Varian/ UV-
visible Spectrophotometer) em 240 nm, para essa analise foi feito o tampéo de fosfato 50 mM,
sob pH 7,0 diluido com 4gua deionizada. Os resultados obtidos foram inicialmente passados e

posteriormente transcritos para o Excel em dupla conferéncia.

3.3.3 Superoxido dismutase

Para essa analise foi utilizado o protocolo de Misra e Fridovich (1972), cujo conceito
consiste que a enzima inibe a auto-oxidagéo do bitartarato de adrenalina. O soro foi diluido de
1:10. Foram usadas solucGes de bicarbonato de sdédio (0,604 g dissolvidos em 100 mL de agua
deionizada) e bitartarato de adrenalina (0,0399 g dissolvidos em agua deionizada). As solucdes
foram feitas diariamente conforme a necessidade das leituras, enquanto a adrenalina foi mantida
em temperatura refrigerada (2° C a 8° C) envolta com papel aluminio.

As leituras foram feitas uma Unica vez em 3 volumes distintos, sendo 20 uL, 40 pL e

60 L e para cada amostra foi realizada a leitura do branco. Além disso, o frasco da adrenalina
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foi mantido em recipiente com gelo e o tampéo foi condicionado em banho maria a 30° C. As
leituras das absorbancias foram feitas em espectrofotometro (Varian/UV-visible
Spectrophotometer) no comprimento de onda de 480 nm, o esperado é que os valores diminuem
conforme o aumento do volume pipetado. Os resultados foram transcritos e posteriormente

passados no Excel sob dupla conferéncia, sendo expresso como Ul SOD/mg proteina.

3.3.4 Proteinas carboniladas

O protocolo foi o de Bradford (1976), as solugbes foram preparadas nas seguintes
proporcdes: HCL 2 M (1,65 mL com 8,35 mL de &gua ultrapura), sendo que esta solugdo foi
necessaria para preparar DNPH 10 mM (0,0198 g com 1,65 do HCL 2M) e adicionar agua até
completar os 10 mL. A solucdo alcalina NaOH 6 M (24 g para 100 mL de agua ultrapura)
também foi preparada, enquanto para a solucdo de tampéao fosfato-salino (PBS) utilizou-se as
seguintes concentracdes para 100 mL da solugéo: cloreto de sddio (NaCl) 8,2 g, fosfato de sddio
dibasico (Na,HPO3) 1,05 g e fosfato de sddio monobasico (NaHPO4) 0,355 g diluidos com agua
ultrapura, sob pH de 7,2.

Foi pipetado 100 pL do soro com PBS ja diluido (100mL com 900 mL de &gua
ultrapura) nos pogos da placa de ELISA identificados previamente. Em seguida, foi adicionado
100 pL de DNPH 10 mM nos pogos e incubados em temperatura ambiente no escuro. Decorrido
esse tempo, foi adicionado 50 pL de NaOH nos pocos, sendo que a leitura foi determinada a
450 nm em leitor de microplaca (Biolisa Reader), sendo que esta analise foi feita em duplicata

e o resultado foi expresso como nmol de carbonil/mg proteina (COLOMBO et al., 2016).

3.3.5 Glutationa-s-transferase

A atividade da glutationa-s-transferase (GST) foi determinada conforme modelo de
HABIG; PABST; JAKOBY, (1974), as amostras foram diluidas na proporcdo de 1:5 (100 pL
do soro com 400 pL do tampdo). Nessa analise foram utilizadas tampéo fosfato de potassio
(TFK) 20 mM em pH 7,5, TFK 20 mM em pH 6,5, NaCl 150 mM, Glutationa reduzida (GSH)
10 mM e cloro-2,4 dinitrobenzeno (CNDB) 20 mM, para dissolver foram utilizados agua
ultrapura e etanol.

Antes de iniciar a analise da amostra o aparelho foi zerado com agua ultrapura e feito o
branco com a seguinte solugéo: TFK 1,250 mL e GSH 150 uL, mantidos em banho Maria por

40 segundos e logo apos adicionado 75 pL de CNDB. As leituras das amostras foram realizadas
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em duplicata no espectrofotometro (Bioplus) em 340 nm, os resultados foram anotados e
transcritos no Excel em dupla conferéncia, sendo que os resultados foram expressos como pmol

GS-DNB/min/mg proteina.

3.3.6 Peroxidacéo lipidica

O protocolo utilizado para determinar os niveis de substancias reativas do acido
tiobarbitdrico (TBARS) foi 0 de Buege; Austbu (1978). Nesse caso, foi utilizado a amostra pura
para fazer o experimento. Portanto, foi pipetado 200 pL da amostra com 200 pL de TCA 10%,
essa mistura foi centrifugada na centrifuga refrigerada (Novatecnica) a 4250 rpm por 15
minutos. Decorrido esse tempo, foi pipetado 100 pL do sobrenadante em tubos falcon de
plastico e mantidos em banho maria a 96 °C por 10 minutos. Logo em seguida, os frascos foram
levados ao NUPADS, onde foi pipetado 100 pL nos pocos da placa e a leitura foi feita em leitor
de microplaca (Biolisa Render) no comprimento de onda de 535 nm. Os dados foram feitos em
triplicata e transcritos no Excel, sendo que a formacdo de TBARS foi dada pela comparacéo

com a curva de MDA e os resultados foram expressos em nmol MDA/mg proteina.

3.4 Ensaio imunoenzimatico

Esse experimento foi realizado no NUPADS, no laboratério de doengas metabolicas e
cardiovasculares, e utilizou-se um kit comercial (Euroimmun Brasil) para dosagem de 1gG para
CMV, a metodologia empregada foi de ELISA indireto. As amostras passaram por uma triagem,
visto que o kit sé dispunha de 96 testes. Portanto, foram selecionadas 61 amostras do grupo
hipertensos e 30 amostras do grupo normotensos, além disso, 0s outros 5 testes restantes foram
para fazer as calibracdes e o controle positivo e negativo do ensaio.

As aliquotas foram descongeladas em temperatura ambiente e o kit do ensaio que estava
sendo mantido em 4° C foi retirado do refrigerador. De inicio foi preparado a diluicdo do
tampdo Wash, sendo na proporgdo de 1:10 (900 mL de &gua destilada para 100 mL da solucdo
tampdo Wash). Logo em seguida foi iniciado a técnica conforme o fabricante: foi pipetado 100
pL das amostras, calibradores e controles nos respectivos pocos e incubado por 30 minutos em
temperatura ambiente. Decorrido esse tempo, foi lavado 3 vezes com 300 pL (no total foram
900 pL) da solucdo tampdo, em seguida foi adicionado 100 pL do conjugado de enzima e
incubado por 30 minutos. Apos a incubagdo foi lavado 3 vezes com 300 pL do tampéo e

posteriormente adicionado 100 pL do substrato cromogénio e incubado por 15 minutos. Na
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ultima etapa, foi adicionado 100 pL da solugdo stop e a leitura da absorbancia foi realizada em
comprimento de onda 450 nm em leitor de microplaca (Biolisa Render). O ensaio foi validado
com os resultados esperado das calibragdes e dos controles positivo e negativo.

Os resultados foram expressos em RU/mL, sendo que o limiar de reatividade utilizados
foram os seguintes valores: de <0.5 como nao reagente e > 1.0 como reagente, os valores entre

> 0,5 a< 1.0 sdo considerados como bordeline, ou seja, S840 considerados como indeterminados.

3.5 Acido Urico

As dosagens de &cido urico foram terceirizadas em um laboratdrio privado, as amostras
foram descongeladas em temperatura ambiente, cadastradas previamente, processadas e 0sS
resultados computados foram interfaceados e planilhados conforme os grupos avaliados.

O aparelho automatizado para fazer as andlises foi o Cobas Pure c303 Roche, passando
por um processo de validagdo através de calibragdo e controle interno, visto que antes da rotina
é passado dois niveis de controle, um patoldgico e outro normal, sendo que esses resultados séo
avaliados atraves do grafico de Levey-Jennings, respeitando que os resultados ndo ultrapassem
de dois desvios em ambos 0s niveis do controle.

A metodologia utilizada para realizacéo dos testes foi o colorimétrico enzimatico, cujo
principio do acido urico é o seguinte: a uricase reage com o &cido Urico, formando alantoina e
peréxido de hidrogénio, sendo que um dos produtos formados é a 4-aminofenazona que é
oxidada pela peroxidase, resultando no corante quinona-diimina. A intensidade da cor desse
corante reflete proporcionalmente a concentracdo do analito, sendo determinada pelo aumento

na absorbancia.

3.6 Analise estatistica

Os dados obtidos estdo apresentados em média e desvio padrdo. As analises estatisticas
entre os grupos foram realizadas por meio do Software GraphPad Prism, versao 8 (GraphPad
Prism 8 para Windows, San Diego, CA, USA), considerando-se como nivel de significancia
para o estudo o valor de 5%.

Os dados foram submetidos ao teste Shapiro-Wilk para avaliacdo da distribuicao
Gaussiana. A comparacdo entre os grupos (hipertensos e normotensos) foi realizada pelo teste
t de Student. Foi realizada analise de correlacao entre as variaveis estudadas, utilizando o valor

de coeficiente de correlacao que varia -1 a 1, sendo que valores proximos de -1 € considerada



31

uma correlacdo negativa, onde as varidveis tendem a variar inversamente, enquanto valores
proximos de 1, indicam uma correlagdo positiva, sugerindo que as duas variaveis tendem a

aumentar juntas. Resultados que pontuam no 0 sugere auséncia de correlagdo entre as variaveis.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacio da populacao estudada

De acordo com os dados apresentados na tabela 2, 118 pessoas aceitaram participar do
projeto, sendo que 53,4% eram hipertensos e 46,6% normotensos. A populagdo estudada ¢é
formada majoritariamente de mulheres em ambos os grupos, totalizando 76,3%. No grupo dos
hipertensos, o sexo feminino corresponde a 74,6%, sendo que apenas 6,3 % possuem ensino
superior completo e a taxa de analfabetismo ¢ de 12,7%. Quanto a condi¢ao econdmica, a renda
familiar de 77,8% nao ultrapassava de dois salarios-minimos ¢ nenhum dos participantes
possuem uma renda superior a cinco salarios. Em relacdo ao estilo de vida a populagao
hipertensa apresentou uma taxa de 22,2% de consumo de alcool, a pratica de exercicios fisicos
corresponde a 38,1%, sendo que a maioria dos hipertensos, 88,8%, consumem vegetais
regulamente. Nesse mesmo grupo, 42,8% possuem diabetes mellitus € 26,9% dislipidemia.

A respeito do grupo normotensos, o sexo feminino corresponde a 78,2%, sendo que um
pouco mais da metade, 50,9%, possuem ensino superior ¢ a taxa de analfabetismo ¢ de 3,6%, e
a renda familiar de 29,1% ¢ de mais de 5 salarios-minimos e apenas 38,1% recebem até 2
salarios-minimos. Acerca do estilo de vida, quase um ter¢o do grupo fazem uso de alcool,
enquanto a pratica regular de exercicios fisicos € de 47,3% e o consumo de vegetais € de 89,1%.
Em relacdo a comorbidades como diabetes mellitus, a taxa foi de 10,9% e a dislipidemia de

5,4%.

Tabela 2. Perfil demografico da populacido hipertensa e normotensa das UBS de Sinop-

MT, no periodo de outubro de 2022 a abril de 2023.

Variavel N (%) Hipertensos Normotensos P
N (Voluntarios) 118 (100%) 63 (53,4%) 55 (46,6%) 0,461
Sexo

Masculino 28 (23,7%) 16 (25,4%) 12 (21,8%) 0,449
Feminino 90 (76,3%) 47 (74,6%) 43 (78,2%) 0,673
Escolaridade

Ensino superior (completo) 32 (27,1%) 4 (6,3%) 28 (50,9%) <0,001
Ensino superior (incompleto) 8 (6,8%) 2 (3,2%) 6 (10,9%) 0,157
Ensino Médio (completo) 15 (12,7%) 9 (14,3%) 6 (10,9%) 0,438
Ensino Médio (incompleto) 10 (8,5%) 5(7,9%) 5(9,0%) >0,999
Ensino Fundamental (completo) 15 (12,7%) 13 (20,6%) 2 (3,6%) 0,004
Ensino Fundamental (incompleto) 28 (23,7%) 22 (34,9%) 6 (10,9%) 0,002
Analfabeto 10 (8,5%) 8 (12,7%) 2 (3,6%) 0,057



Renda familiar

Até 1 salario-minimo

De 1 a 2 salarios-minimos

De 2 a 5 salarios-minimos

De 5 a mais salarios-minimos

Habitos

Uso de alcool
Tabagismo
Atividade fisica
Ingestao de vegetais

Morbidades
Diabetes
Hipercolesterolemia
Doencas autoimunes

Citomegalovirus
Presenca de IgG

11 (9,3%)

59 (50,0%)
32 (27,1%)
16 (13,6%)

30 (25.,4%)
8 (6,8%)
50 (42,4%)
105 (89 %)

33 (28%)
20 (16,9%)
4 (3,4%)

91 (77,1%)

8 (12,7%)

41 (65,1%)

14 (22,2%)
0 (0,0%)

14 (22,2%)
5 (7,9%)
24 (38,1%)
56 (88,8%)

27 (42,8%)
17 (26,9%)
2 (3,2%)

61 (96,8 %)

3 (5,4%)

18 (32,7%)
18 (32,7%)
16 (29,1%)

16 (29,1%)
3 (5,4%)
26 (47,3%)
49 (89,1%)

6 (10,9%)
3 (5,4%)
2 (3,6%)

30 (54,5%)

33

0,131
0,002
0,479
<0,001

0,715
0,479
0,777
0,494

<0,001
<0,001
>0,999

0,001

Dados categoricos apresentados em percentuais € comparados com os dois grupos: hipertensos e normotensos. O
percentual de cada categoria foi calculado a partir do N de cada grupo. O valor de P indica diferenca entre os
grupos estudados.

A tabela 3, apresenta os dados numéricos da populagdo estudada. O primeiro aspecto
analisado ¢ em relagdo a idade dos dois grupos, o resultado demonstra que houve significancia
entre os dois grupos (P <0,05), sendo que a média dos hipertensos ¢ de 61,1 e a dos normotensos
¢ de 44,4 anos.

Acerca dos parametros pressoricos, o grupo hipertenso apresentou uma média de
141,9x79,6 mmHg de PAS e PAD, respectivamente, no membro direito e de 139,3x79,3 mmHg
no membro esquerdo. Enquanto nos normotensos a média foi de 121,1x77,5 mmHg no membro
direito e de 119,4 x77,3 mmHg no esquerdo. Os dados demonstraram que a PAS apresentou
diferenca significativa entre os grupos, tanto na medida realizada no brago direito quanto no
esquerdo, enquanto a PAD apresentou semelhanca tanto no grupo hipertenso e no grupo

normotenso. Com respeito a frequéncia cardiaca, ndo houve significancia entre os grupos.

Tabela 3. Caracterizacdo dos dados numéricos da populagio estudada que foram coletados nas
UBS de Sinop-MT, no periodo de outubro de 2022 a abril de 2023.

Variavel Hipertensos Normotensos P
N (Voluntarios) 63 (53,4%) 55 (46,6%)
Média £ DP Média £ DP
Idade

61,1 £ 11,7 444+ 13,3 <0,001
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Pressao arterial mmHg

Pressdo arterial sistolica direita 141,9 + 25,5 121,1 £ 16,0 <0,001
Pressao arterial diastolica direita 79,6 £16,3 77,5+9,5 0,397
Pressao arterial sistolica esquerda 139,3 £ 26,7 119,4 £15,7 <0,001
Pressdo arterial diastolica esquerda 79,8 + 15,8 77,3 +10,3 0,329

Frequéncia cardiaca bpm
74,3+ 10,9 77,5+ 10,4 0,105

Dados apresentados em média + desvio padrao. Grupo normotensos como controle comparados com o grupo
hipertensos, o valor de P indica diferenca entre os grupos estudados.

A tabela 4 abaixo, apresenta os voluntarios divididos em quatro grupos de faixa etaria.
Em relacdo ao grupo de hipertensos, nota-se que a maioria que estdo concentrados na faixa
etaria acima de 41 anos, representam 95,2% do total deste grupo. Outro ponto importante ¢ que
na categoria feminina, 77,7% estdo acima dos 41 anos de idade, sendo relevante ressaltar que o

grupo de voluntérios ¢ composto por principalmente mulheres.

Tabela 4. Faixa etdria da populacdo estudada, subdividas em 4 categorias.

Faixa etdria Hipertensos Normotensos Masculino Feminino
N (Voluntarios) 63 (53,4%) 55 (46,6%) 28 (23,7%) 90 (76,3%)
Idade

20 2 30 anos 1(1,6%) 8 (14,5%) 1(3,6%) 8 (8,9%)
31 a 40 anos 2(3,2%) 13 (23,6%) 3(10,7%) 12 (13,3%)
41 a 50 anos 11 (17,5%) 15(27,3%) 5(17,9%) 21(23,3%)
31 a 60 anos 10 (15,9%) 15(27,3%) 6 (21,4%) 19 (21,1%)
61 2 70 anos 22 (34,9%) 3(5,5%) 9(32,1%) 16 (17.8%)
71 a 80 anos 15(23,8%) 0(0,0%) 3(10,7%) 12 (13,3%)
> 81 anos 2 (3,2%) 1 (0,0%) 1(3,6%) 2 (2,2%)

Dados apresentados em percentis, divididos em 4 categorias distintas: hipertensos, normotensos, masculino e
feminino.

4.2 Marcadores do estresse oxidativo

Na figura 4 sdo apresentados dados dos marcadores antioxidantes dosados no soro dos

voluntarios. Em relagdo as defesas antioxidantes, observou-se que ndo houve diferenca
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significativa nas atividades das enzimas SOD, GST e na vitamina C, enquanto a atividade da

CAT estava significativamente diminuida nos hipertensos quando comparada aos normotensos.
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Figura 4. Marcadores antioxidantes indiretos no soro de hipertensos e normotensos: SOD, Superéxido dismutase;
CAT, catalase; GST, glutationa reduzida e vitamina C. Os dados estdo apresentados com média + desvio padrdo, os

quais foram submetidos ao teste T de Student. *Indica diferenca estatistica (P<0,05) entre os grupos estudados.

Na figura 5, sdo apresentados dados dos marcadores oxidantes indiretos dosados no soro
dos voluntarios. Em relagdo ao TBARs ndo houve diferenga entre hipertensos € normotensos. Mas
observou-se um aumento significativo de proteinas carboniladas (PCOs) no grupo dos hipertensos

quando comparados ao grupo dos normotensos.
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Figura 5. Marcadores oxidantes indiretos no soro de hipertensos e normotensos: Proteinas carboniladas e TBARs,

substancias reativas ao acido tiobarbiturico. *Indica diferenga estatistica (P <0,05) entre os grupos estudados.
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4.3 Dosagem de imunoglobulina IgG anti-CMV

Na figura 6 sdo apresentados os dados da dosagem de IgG para CMV no soro. Nesse
caso, todos os pacientes apresentaram > 1.0 RU/mL, porém observou-se que houve uma

diminui¢do da concentragdo do analito no grupo hipertensos comparados ao normotensos.

IgG CMV

250 =

200 - -1

150 —

RU/mL

100+

50+

0=

1
Normotensos Hipertensos

Figura 6. Dosagem de imunoglobulina IgG no soro de normotensos e hipertensos, os resultados foram

apresentados em RU/mL. *Indica diferenca estatistica entre os grupos analisados (P <0,05).

4.4 Dosagem de acido urico
Na figura 7, sdo apresentados os resultados das dosagens de acido trico, sendo expresso

em mg/dl, demonstrando diferenca entre os grupos avaliados. Diante disso, houve maior

concentracdo do analito nos hipertensos comparativamente aos normotensos.

Acido arico

*

0

Normotensos Hipertensos

Figura 7. Dosagem de acido trico no soro de hipertensos e normotensos, os resultados foram apresentados em

mg/dl. *Indica diferenga estatistica entre os grupos analisados (P <0,05).
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4.5 Correlacao entre anticorpos e compostos antioxidantes nos hipertensos e normotensos

Foi realizado uma analise de correlacio de todos os elementos oxidantes ¢ antioxidantes
com a concentracao de anticorpos dosados em ambos os grupos (Figuras 8 ¢ 9), mas somente a
atividade de SOD e CAT apresentaram significancias no grupo hipertensos, como se vé€ na
tabela 5. Ademais, também foi correlacionado varidveis numéricas como a pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e a idade, mas ndo houve significancia. Em relagdo ao grupo normotensos,

apenas o oxidante TBARs apresentou diferenca estatistica.

Correlagdes das variaveis dos Hipertensos
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Figura 8. Grafico estilo Heat map mostrando os valores de r Spearman na correlagéo da concentragdo de 1gG anti-
CMV e todas as variaveis analisadas nos pacientes hipertensos.

O grafico mostra que quanto mais vermelho o quadrado de interseccdo das variaveis
analisadas mais proximo de 1 esta o valor de r, e quanto mais verde, mas proximo de -1. BP —
blood pressure (mmHg); SOD — superdxido dismutase (Ul SOD/mg proteina); Catalase
(wmol/min/mg proteina); Carb ptn — proteinas carboniladas (nmol/mg de proteina); GST —
glutationa S-transferase (umol GS-DNB/min/mg proteina); Age — idade (anos); TBARs — &cido
tiobarbitarico (nmol MDA/mg de proteina).
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Correlacao das Variaveis dos Normotensos
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Figura 9. Gréfico estilo Heat map mostrando os valores de r Spearman na correlacdo da concentracéo de 1gG
anti-CMV e todas as variaveis analisadas nos pacientes normotensos.

O gréafico mostra que quanto mais vermelho o quadrado de interseccdo das variaveis
analisadas mais proximo de 1 esta o valor de r, e quanto mais verde, mas proximo de -1. BP —
blood pressure (mmHg); SOD — superdxido dismutase (Ul SOD/mg proteina); Catalase
(wmol/min/mg proteina); Carb ptn — proteinas carboniladas (nmol/mg de proteina); GST —
glutationa S-transferase (umol GS-DNB/min/mg proteina); Age — idade (anos); TBARs — acido
tiobarbitarico (nmol MDA/mg de proteina).

Tabela 5. Andlise das correlagdes entre a concentragdo do anticorpo IgG anti-CMV versus
marcadores do estresse oxidativo e variaveis numéricas apenas dos pacientes hipertensos
(Pressdo arterial, idade e frequéncia cardiaca).

Correlacao Valor de r P
Marcadores do estresse oxidativo
IgG anti-CMV x GSH 0,0116 0,9296
IgG anti-CMV x SOD -0,3740 0,0030
IgG anti-CMV x Catalase -0,3659 0,0040
IgG anti-CMV x TBARs -0,2293 0,0755

IgG anti-CMV x Proteinas carboniladas 0,0275 0,8347
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Variaveis numeéricas

IgG anti-CMV x Idade -0,0245 0,8512
IgG anti-CMV x P.A sistolica 0,1190 0,4056
IgG anti-CMYV x P.A. diastolica -0,0011 0,9937
IgG anti-CMV x Frequéncia cardiaca -0,0883 0,5374

Dados apresentados em r e P das correlagdes no grupo hipertensos, o valor de P (< 0,05) indica
diferenca entre os as correlagdes realizadas.

Como se vé, na figura 10, a variavel SOD apresentou uma correlagdo negativa com a
concentragdo de anticorpos IgG anti-CMV, demonstrando que quanto maior a concentragdo de
anticorpo menor ¢ a concentragdo da atividade dessa enzima no soro. Em relagdo a outra
variavel, CAT, também apresentou uma correlagdo negativa, indicando uma a¢ao oposta, quanto

maior a concentragao do anticorpo menor ¢ a atividade da CAT.
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Figura 10. Analise de correlagdo na concentragdo de IgG CMV em hipertensos com marcadores antioxidantes:
SOD e CAT. O valor coeficiente da correlagdo varia entre -1 e 1, sendo que um valor negativo indica uma

correlagdo negativa.

De acordo com a figura 11, a correlagao feita do TBARs nos normotensos, apresentou
uma correlacdo positiva significativa com IgG anti-CMV, demonstrando que quanto maior a

concentracdo de anticorpos IgG maior serd a concentracdo do TBARs.
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Figura 11. Analise de correlacdo na concentracdo de IgG CMV em normotensos com marcador oxidante TBARs.

O valor coeficiente da correlagdo varia entre -1 e 1, sendo que um valor positivo indica uma correlagdo positiva.

Adicionalmente,

conduziu-se uma nova analise de correlacdo, com todos os

participantes, onde os voluntarios normotensos ¢ hipertensos foram divididos de acordo com a

presenca ou ndo de diabetes. Somente o antioxidante CAT demonstrou diferenca significativa

entre hipertensos com e sem diabetes, como evidenciado na figura 12, onde vimos uma reducao

deste antioxidante em pacientes hipertensos com diabetes, comparados aos hipertensos sem

diabetes.
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Figura 12. Resultados da andlise de correlagdo entre normotensos diabéticos e ndo diabéticos; hipertensos

diabéticos e ndo diabéticos. *Indica diferenga estatistica entre os grupos analisados (P< 0,05).
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5. DISCUSSAO

Em primeira instancia, nosso estudo caracterizou os participantes, sendo que em relagao
aos pacientes hipertensos, nossos dados demograficos, mostraram uma predominancia do sexo
feminino, correspondendo a 74,6% do total de hipertensos, sugerindo que, no grupo estudado,
as mulheres foram mais acometidas com hipertensdo. Um ponto muito relevante aos
participantes hipertensos ¢ a faixa etaria. Cerca de 77,8% dos hipertensos e 54,4% das mulheres
participantes estao acima dos 51 anos de idade, o que coincide com o periodo da menopausa e
p6és menopausa. Durante essa fase, estudos relatam (ZILBERMAN et al., 2015;
VISNIAUSKAS et al., 2023) uma ligagdo direta entre a menopausa com a elevagdo da pressao
arterial. Esse periodo se torna critico para as mulheres, visto que hormodnios que possuem efeito
protetor, como o estrogénio diminuem, interferindo na sintese do NO, o que por sua vez
influencia na regulagdo da pressdo arterial. Outros fatores ainda ndo bem elucidados também
influenciam na maior prevaléncia de hipertensdo em mulheres no periodo p6s menopausa.

Em continuidade nossos dados também sugeriram que a hipertensao estd mais presente
em individuos idosos, j4 que a populagdo hipertensa estudada apresentou uma média de idade
de 61,1 anos. De fato, a senilidade favorece o enrijecimento e a perda da complacéncia vascular,
0 que pode colaborar com o aumento da pressdo arterial (BARROSO et al., 2021). Outros
fatores também podem estar envolvidos, como a presenga de outras comorbidades, a
menopausa, € o aumento do estresse oxidativo presentes com o avancar da idade. A média de
idade do grupo normotenso foi de 44,4 anos, sendo significativamente menor do que a de
hipertensos. Essa diferenga de idade, se deve muito por conta da dificuldade em ter acesso a
voluntérios com idade acima de 51 anos que ndo apresentavam hipertensao.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Hipertensao (SBH) aspectos socioecondomicos
possuem forte influéncia na hipertensdo, inclusive sdo considerados fatores de riscos, se
destacando a renda familiar, menor escolaridade e moradia (BARROSO et al., 2021). Nossos
resultados demonstraram que individuos com maior grau de instrugdo e maior renda foram os
menos acometidos pela hipertensdo (6,34%). Tais dados corroboram com outras pesquisas que
demonstram que conforme o grau de escolaridade aumenta ha uma tendéncia na queda da média
da pressao arterial (PESSUTO; CARVALHO, 1998; MENDES; MORAIS; GOMES, 2014). O
aspecto que pode estar relacionado a esse fato ¢ a melhora na qualidade da alimentagao.

O CMV ¢ considerado o virus mais presente em seres humanos e sua distribuicao
geografica se encontra em todo o mundo, podendo a soroprevaléncia chegar a 100%

dependendo da regido (GAYTANT et al., 2002; JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008; HE
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et al., 2023). Nossas andlises demonstraram uma alta soroprevaléncia em ambos os grupos,
visto que em todos os individuos que apresentaram sorologia reagente para imunoglobulina IgG
anti-CMV. Essa alta prevaléncia encontrada em nosso trabalho coincide com outros estudos
realizados, exemplificado por LOBATO-SILVA (2016) que constatou mais de 95% da presenca
do virus no estado de Santa Catarina.

Uma das caracteristicas clinicas do CMV ¢ sua infeccdo assintomatica, sendo que na
pratica médica o virus possui impactos relevantes em casos especificos como transplantados,
imunocomprometidos ¢ na infeccdo congénita e perinatal (LERUEZ-VILLE et al., 2020).
Apesar dessas observagdes clinicas, o CMV permanece em laténcia durante toda a vida do
hospedeiro, podendo ser reativado apos estimulos (ROMKES et al., 2016). Essa laténcia tem
sido objetivo de estudo em varios ensaios clinicos, e tem sido comprovado que o virus € capaz
de promover processos inflamatorios por varios mecanismos como liberacdo de citocinas
inflamatorias e desequilibrio no status redox (JUNG; LEE, 2022; HE et al., 2023; ZHEN et al.,
2023).

Em relacdo a atividade das enzimas antioxidantes, a SOD é reconhecida como
importante antioxidante em razdo da sua capacidade de catalizacdo, age como sistema de defesa
celular enddgeno em situacdes de estresse oxidativo, visto que catalisa o radical superoxido em
peroxido de hidrogénio e oxigénio. Posteriormente o perdxido de hidrogénio sofre a acdo de
outros antioxidantes como a CAT, que € decomposto em agua e oxigénio (YASUI; BABA,
2006). Nossos resultados demonstraram que ndo houve uma diferenca significativa em sua
atividade entre os dois grupos avaliados. Essa similaridade também ocorreu nos resultados da
atividade da GST que exerce papel protetor nas células contra o estresse oxidativo e alteracGes
em sua concentracdo pode ser indicativo de estresse oxidativo miocardico (JUNIOR, et al.,
2001). Outro agente avaliado foi a concentracdo da vitamina C, que é considerada um
antioxidante ndo enzimatico, atuando contra o radical hidroxila (LOPERENA; HARRISON,
2017). Entretanto, em nossa analise ndo apresentou resultados expressivos.

Jaem relacdo a CAT, verificamos uma diminuicdo da sua atividade no grupo hipertenso
comparado ao normotenso. A CAT é considerada um importante antioxidante, tendo como
funcdo catalisar a reducdo do peroxido de hidrogénio em agua e oxigénio que possui acdo
preventiva a oxidagcdo da GSH, que é um agente oxidante, e em situacdes de estresse oxidativo
tem reducgéo na sua atividade (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). Outro ponto relevante sobre
esse agente antioxidante, é que foi o Unico a apresentar variagdo quando excluimos o0s
voluntarios diabéticos e comparamos com os resultados anteriores. Nossos achados indicaram

que o diabetes foi o fator responsavel pela reducéo da atividade da CAT. A literatura ja deixa
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bem esclarecido que o estresse oxidativo desempenha um papel importante na patogénese do
diabetes, visto que esse desequilibrio do status redox podem contribuir no desenvolvimento e
progressao do diabetes (ASMAT; ABAD; ISMAIL, 2016).

A respeito dos marcadores oxidantes, é necessario compreender que a carbonilacdo de
proteinas consiste em grupos carbonilas (aldeidos e cetonas) introduzidos na estrutura proteica.
Essa carbonilagdo é usada para avaliar o estresse oxidativo de forma indireta. A formacao de
PCOs é comum na oxidacdo e sua andlise permite quantificar o nivel de estresse oxidativo
(COLOMBO, et al., 2015; DONNE, et al., 2003). Nosso estudo demonstrou um aumento
significativo nesse marcador no soro, sugerindo um quadro de estresse oxidativo no grupo dos
hipertensos. Além disso, foi avaliado também a peroxidacdo lipidica que é a deterioracdo
oxidativa de lipidios, mas em nosso ensaio ndo houve alteracdes relevantes nos grupos
avaliados.

Quanto a dosagem do acido urico, nossos achados mostraram um aumento sérico no
grupo dos hipertensos. O acido urico pode contribuir em atividades antioxidantes, mas quando
presente no citoplasma celular em ambientes acido/hidrofobico se torna um agente oxidante,
contribuindo para o estresse oxidativo, o que corrobora com nossos resultados no grupo
hipertenso (LOPERENA; HARRISON, 2017; NDREPEPA, 2018). Além disso, um fator
limitante desta analise, foi a dosagem de apenas 76 voluntarios (48 hipertensos e 28
normotensos) em razao do volume insuficiente de soro.

Portanto, nossos resultados demonstraram um desequilibrio do status redox no grupo
hipertenso, visto que houve um decaimento das defesas antioxidantes, a CAT, e um aumento
de agentes oxidantes, proteinas carboniladas. 1sso vai ao encontro de estudos que afirmam que
0 estresse oxidativo esta envolvido na fisiopatologia da hipertensdo (MONTEZANO et al.,
2015; LUANGMONKONG et al., 2018) e consequentemente causando uma exacerbagdo em
processos inflamatérios que levam a formacdo de aterosclerose, apoptose de midcitos e
agregacdo plaquetaria (MONTEZANO et al., 2015; PINHEIRO; OLIVEIRA-PAULA, 2020).
E o diabetes parece ser um fator importante para o declinio das defesas antioxidantes na
hipertenséo.

Ja estd bem estabelecido na literatura que, embora niveis elevados de EROs possam
causar danos celulares irreparaveis (estresse oxidativo), em niveis baixos, as EROs s&o
importantes moléculas de sinalizagéo celular. O estresse oxidativo também pode contribuir com
a exacerbacdo de infeccOes virais. Um trabalho publicado por Perera et al, 2022, demonstrou
que o CMV utilizou uma via de sinalizacdo de EROs para contribuir no estabelecimento e

manutencdo da laténcia viral. No entanto, em altas concentragcdes, as EROs tornaram-se um
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sinal potente para reativacdo desse virus. Dessa forma, em condi¢fes em que ocorre aumento
do estresse oxidativo, como a hipertensdo arterial, pode haver reativacdo do CMV latente,
contribuindo com danos celulares.

Estudos recentes mostram uma correlagdo entre a presenca de CMV com doengas
cardiovasculares, por exemplo uma meta-analise publicada por WANG et al. (2016), que trouxe
a andlise de 5 publicag¢bes envolvendo mais de 11 mil participantes, sendo concluido uma
correlacdo existente entre CMV e hipertensdo. Esse estudo de meta-analise avaliou
participantes de paises como China, Israel e EUA, sendo que ndo existe nenhum trabalho na
América do Sul onde se avalia a infeccdo por CMV como fator de risco para a hipertensdo
arterial. Inicialmente vimos que né@o houve correlacdo significativa entre os valores de PAS e
PAD dos grupos normotensos e hipertensos com a concentracdo do anticorpo 1gG anti-CMV
dosado no soro dos participantes. No entanto, ao avaliarmos a correlacdo entre os marcadores
oxidativos e antioxidantes com a concentracdo sérica de 1gG anti-CMV nos hipertensos,
verificamos uma correlagdo negativa, estatisticamente diferente apenas com a SOD e a CAT.
Essa correlacdo sugere que quanto maior a concentracdo de anticorpos anti-CMV, menor sao
as atividades dessas enzimas antioxidantes. Além disso, nossos dados também apresentaram
uma correlacdo positiva no grupo normotensos, indicando que quanto maior a concentragdo de
anticorpos, maior sera atividade oxidante. Portanto, € sugestivo que a presenca de anticorpos
CMV influenciam na reducdo da atuacéo de antioxidantes.

Um dos mecanismos que pode justificar essa relacao foi discutido em um recente artigo
publicado por nosso grupo, o qual hipotetiza a possivel relacdo de receptores acoplados a
proteina G viral, codificados pelo CMV nas células infectadas, com o desenvolvimento da
hipertensdo. Esses VGPCR possuem semelhanga com receptores de quimiocinas e quando
ativados, ativam o fator nuclear NFKB e pode contribuir com a geracdo de estresse oxidativo
(BOMFIM et al., 2023).

Um ponto fraco no nosso estudo foi a ndo dosagem da concentragéo viral do CMV nos
participantes. A concentragdo do virus pode estar relacionada com sua reativagdo e maior risco
de desenvolver danos cardiovasculares. No entanto, tivemos limitacGes técnicas para realizar
esse experimento.

Nosso estudo reforg¢a, com outros trabalhos ja publicados, que o CMV, mesmo sendo
um virus latente, pode promover injurias ao longo do tempo, podendo estar relacionado com a

geracdo de estresse oxidativo na hipertensdo arterial.
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6. CONCLUSAO

A hipertensao arterial foi associada com o desequilibrio do status redox, ou seja,
aumento da atividade de oxidantes e diminuicdo de defesas antioxidantes. Nao foi detectado
correlacdo entre a concentracdo sérica de IgG anti-CMV e os valores de pressao arterial, no
entanto vimos que o aumento de IgG anti-CMV esta correlacionado com a diminui¢do das
defesas antioxidantes em pacientes hipertensos. Dessa forma, sugerimos que o CMV pode

contribuir com a geragado de estresse oxidativo na hipertensao arterial.
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RESUMO: As doengas cardiovasculares (DCVs) sdo consideradas a maior causa do
numero de mortes no mundo. Possuem diversos fatores de risco, sendo o principal a
hipertensdo arterial sistémica (HAS). Evidéncias apontam que infecg¢des virais estdo
associadas com o aumento do risco de DCVs maiores, como infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, entre outras. O citomegalovirus (CMV) é um herpesvirus com
prevaléncia de cerca de 80% no Brasil e que pode afetar diretamente as células endoteliais
causando disfuncao endotelial e contribuindo com o desenvolvimento de DCVs. Uma das
causas associadas a reativacdo do CMV ¢ o estresse oxidativo, o qual encontra-se
aumentado na hipertensdo arterial. Em vista disso, o objetivo desse estudo foi avaliar a
associacdo entre a infecgao por CMV e o estresse oxidativo em pacientes hipertensos. Ao
total 118 pessoas participaram dessa pesquisa, 63 hipertensos e 55 normotensos. A
pesquisa foi realizada em Unidades Basicas de Saude de Sinop-MT e na Universidade
Federal de Mato Grosso, e teve a provagao do Comité de ética sob o nimero do protocolo
5.711.138. Foram considerados hipertensos os individuos que apresentavam pressao
arterial sistolica acima de 140mmHg ou diastolica acima de 90 mmHg ou ainda se
possuiam o diagnostico clinico e faziam uso de medicamento anti-hipertensivo.
Inicialmente foram coletados dados demograficos, parametros pressoricos, bem como
amostras sanguineas, para posterior analise. A populacdo hipertensa estudada era
composta mais por mulheres (74,6%), com idade média de 61,1 anos, pressdo arterial
sistolica de 140,6 mmHg e diastolica de 78,4 mmHg. Apenas 6,3% possuiam ensino
superior, a taxa de analfabetismo foi de 12,7% e 77,8% possuiam uma renda familiar de
até dois salarios-minimos. Quanto as analises, foi detectado a presenca de IgG anti-CMV
no soro de todos os participantes desse estudo, no entanto o grupo hipertenso apresentou
niveis mais baixos de anticorpos especificos versus os normotensos. Foi constatado um
desequilibrio dos marcadores indiretos do estresse oxidativo, sendo que houve redugao
significativa da atividade da catalase e aumento da atividade das proteinas carboniladas
no grupo hipertensos comparado aos normotensos. Os pacientes hipertensos foram
também divididos em relacdo a presenca e auséncia de diabetes, e verificamos que a
auséncia do fator diabetes aumentou os niveis do antioxidante CAT no soro dos
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participantes. Portanto, a hipertensao arterial estd associada com o desequilibrio do status
redox, sendo sugestivo que as alteragdes presentes nas atividades enzimaticas oxidativas
tem relagdo com a concentracao de anticorpos IgG anti-CMV.

Palavras-chave: Hipertensao arterial; citomegalovirus; estresse oxidativo.

ABSTRACT: Cardiovascular diseases (CVDs) are considered to be the biggest cause of
death in the world. There are several risk factors, the main one being systemic arterial
hypertension (SAH). Evidence shows that viral infections are associated with an
increased risk of major CVDs, such as myocardial infarction and stroke, among others.
Cytomegalovirus (CMV) is a herpesvirus with a prevalence of around 80% in Brazil and
which can directly affect endothelial cells, causing endothelial dysfunction and
contributing to the development of CVDs. One of the causes associated with CMV
reactivation is oxidative stress, which is increased in hypertension. The aim of this study
was to assess the association between CMV infection and oxidative stress in hypertensive
patients. A total of 118 people took part in this study, 63 hypertensive and 55
normotensive. The research was carried out in the Basic Health Units of Sinop-MT and
at the Federal University of Mato Grosso, and was approved by the Ethics Committee
under protocol number 5.711.138. Individuals with systolic blood pressure above 140
mmHg or diastolic blood pressure above 90 mmHg or if they had a clinical diagnosis and
were taking antihypertensive medication were considered to be hypertensive.
Demographic data, blood pressure parameters and blood samples were initially collected
for later analysis. The hypertensive population studied was made up more of women
(74.6%), with an average age of 61.1 years, systolic blood pressure of 140.6 mmHg and
diastolic blood pressure of 78.4 mmHg. Only 6.3% had higher education, the illiteracy
rate was 12.7% and 77.8% had a family income of up to two minimum wages. As for the
analyses, the presence of anti-CMV IgG was detected in the serum of all the participants
in this study, although the hypertensive group had lower levels of specific antibodies than
the normotensive group. An imbalance of indirect markers of oxidative stress was found,
with a significant reduction in catalase activity and an increase in the activity of
carbonylated proteins in the hypertensive group compared to the normotensive group.
The hypertensive patients were also divided according to the presence and absence of
diabetes, and we found that the absence of diabetes increased the levels of the antioxidant
CAT in the serum of the participants. Therefore, hypertension is associated with an
imbalance in redox status, suggesting that the alterations in oxidative enzyme activity are
related to the concentration of IgG anti-CMV antibodies.

Keywords: Hypertension; cytomegalovirus; oxidative stress.

Introducao dupla de DNA e considerado o maior

entre os virus humanos, tendo

O  citomegalovirus  humano aproximadamente 230 kb de tamanho. O
(CMV) pertence a familia dos seu genoma ¢ envolvido por um capsideo
Herpesviridae ¢ a subfamilia dos - icosaédrico com camadas de proteinas e

Herpesviridae. E constituido por fita bicamada lipidica onde se encontram as
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glicoproteinas virais

GEBALLE, 2011).

(BOECKN;
O citomegalovirus  humano
(CMV) esta distribuido em todo o
mundo, sendo considerado o virus mais
prevalente entre os seres humanos, com
uma soroprevaléncia em  adultos
variando de 40% a 100% (MURRAY;
PETERS; REEVES, 2018). Estudos em
diferentes regides, como na Africa,
indicaram uma média de 88,3% de
soroprevaléncia (BATES;
BRANTSAETER, 2016), ¢ em outros

positiva

locais, como na Tunisia, 97% da
populacdo estudada apresentou IgG para
0o CMV (GARGOURI et al., 2000).

No Brasil, a prevaléncia também
¢ semelhante, com variagdes regionais:
no norte, um estudo realizado com 324
gravidas no estado do Pard, constatou a
presenca de 96,3% de IgG anti-CMV
(GUERRA et al., 2018), e no Sul e
Sudeste, taxas de prevaléncia de até 95%
foram  observadas em  estudos
conduzidos em Santa Catarina, com
valores de 78,7% e 84,8% no Rio de
Janeiro e S3o Paulo, respectivamente
(LOBATO-SILVA, 2016). Esses dados
reforgam a alta prevaléncia do CMYV,
caracterizando-o como um problema de
saude publica global (SOARES;
DONATTI; SOUTO, 2014; BEZERRA,
2021).

A alta prevaléncia se encontra
diretamente associada a facilidade da
transmissdo viral, que ocorre por meio de
fluidos corporais, como secrecdes
genitais, sangue, leite materno e
transplante de orgdos (BOECKN;
GEBALLE, 2011). As criangas sdo
importante vetores na cadeia de
transmissao, visto que excretam o virus
por urina e saliva por tempo
indeterminado. Na fase adulta, a
transmissdo ocorre principalmente por
via sexual (YINON; FARINE; YUDIN,
2010; JOHNSON; ANDERSON; PASS,
2012).

O CMV tem trés subtipos de
infeccdo, sendo a infeccdo primaria
(aguda) a primeira exposi¢do ao virus,
mediada por glicoproteinas virais que
interagem com receptores celulares do
hospedeiro, como  3ntegrinas e
receptores de fatores de crescimento
(BOECKN; GEBALLE, 2011;
GRIFFITHS; REEVES, 2021). A
infec¢do geralmente afeta macrofagos,
fibroblastos, células endoteliais e
epiteliais, causando sintomas como mal-
estar ¢ febre, embora a maioria dos
infectados seja assintomatica (PESCH;
SAUNDERS; ABDELNABI, 2021).
Ap6s a infec¢do aguda, o virus entra na
fase latente, onde persiste por longos
periodos em mondcitos, macrofagos e

células dendriticas, utilizando



mecanismos que aumentam a sobrevida
celular e permitem sua permanéncia no
organismo (BOECKN; GEBALLE,
2011; MURRAY; PETERS; REEVES,
2018).

Por ultimo a reativagdo, que pode
ser desencadeada por aumento de
citocinas inflamatorias (HARGETT;
SHENK, 2010), imunodeficiéncia ou
estresse agudo (JUNQUEIRA;
SANCHO; SANTOS, 2008; ROMKES
et al., 2016), sendo que todos esses
processos estao intrinsecamente
envolvidos com processos inflamatorios.
De fato, a inflamagdo pode ser um
importante mecanismo para reativagao
do virus que permanecia latente
(BOECKN, GEBALLE, 2011).

A investigagdo por CMV na
pratica médica s6 possui importdncia em
casos especificos, visto que a maioria
dos casos em imunocompetentes nao
apresentam sintomatologia, podendo
apenas surgir manifestagdes clinicas
semelhantes & mononucleose (PESCH;
SAUNDERS; ABDELNABI, 2021).
Entretanto, em alguns casos pontuais
como na gestacdo, pode ocorrer a
transmissdo vertical que ¢ a passagem do
virus para a crianca, sendo denominado
de infec¢ao congénita e perinatal que
pode levar o acometimento do feto, visto
que o virus pode invadir o tecido do

sistema nervoso central, podendo
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promover alteragdes como anomalias
cerebrais, microcefalia, perda auditiva
neurossensorial e visual (PESCH;
SAUNDERS; ABDELNABI, 2021).

Outro  grupo  que estao
vulneraveis sdo 0s pacientes
imunossuprimidos, como os portadores
de HIV ou transplantados, que estdo
mais propensos a complicagcdes graves,
afetando Orgdos como retina, figado e
pulmoes, isso pode ocorrer por meio da
reativacao viral (JUNQUEIRA;
SANCHO; SANTOS, 2008).

Diante dessa descricdo, a
investigagdo fisiopatologica dos efeitos
da infeccdo por CMV em diferentes
orgdos se mostra muito importante,
sendo que iremos focar aqui na relagdo
entre o CMV e as DCVs, como a

hipertensao arterial.

Hipertensao Arterial

A hipertensdo arterial ¢ um
distarbio que € considerado o principal
fator de risco para DCVs, condigdo
responsavel por uma a cada trés mortes
no mundo (WHO, 2003). Quando
persistente, a hipertensao pode contribuir
para o desenvolvimento de alteracdes
nos vasos sanguineos renais, cardiacos e
cerebrais, resultando em aumento na
incidéncia de insuficiéncia renal,

coronariopatia, insuficiéncia cardiaca e
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acidente vascular cerebral, ou seja, se
tornando um importante fator de risco
para DCVs (AVC) (HALL, 2017,
BOMEFIM et al., 2019).

Essa condicdo afeta mais de 1
bilhdo de pessoas no mundo, com
destaque para paises
socioeconomicamente vulneraveis
(WHO, 2023). No Brasil, cerca de 32,3%
da populagdo apresenta hipertensao, com
aumento significativo na prevaléncia
com a idade, refletindo diretamente nas
taxas de mortalidade por DCVs
(BARROSO et al., 2021).

Fisiologicamente, a  pressdo
arterial ¢ determinada pela interagdo
entre o débito cardiaco, a resisténcia
periférica e a capacidade elastica da aorta
(AIRES, 2012). O endotélio vascular
desempenha papel crucial na regulacio
do tonus vascular e na vasodilatagao, por
meio da liberagdo de substancias como o
oxido nitrico (NO), (ZAGO;
ZANESCO, 2006). No entanto, a
hipertensdo cronica compromete a
funcdo endotelial e a sintese de NO,
levando a uma vasoconstricdo excessiva
e contribuindo para danos nos vasos
sanguineos, especialmente nos rins,
coragao e cérebro (HALL, 2017).

Outro fator que corrobora com
essa situagdo ¢ o estresse oxidativo,
caracterizado pela producao excessiva de

espécies reativas de oxigénio (EROs),

como o radical superdxido e o peroxido
de hidrogénio, que danificam estruturas
celulares essenciais, como mitocondrias
e nucleos (SIES; BERNDT; JONES,
2017), promovendo alteracdes no
endotélio e contribuindo para o
desenvolvimento de DCVs (AIRES,
2012; LOPERENA; HARRISON,
2017).

Em condigdes fisiologicas, as
EROs desempenham papel na defesa
imunoldgica e na regulacdo do tonus
vascular, mas em niveis elevados,
aumentam a vasoconstri¢cdo e promovem
inflamacao, acelerando 0
desenvolvimento  de  aterosclerose
(MONTEZANO etal., 2015), isso ocorre
pela diminuicdo da biodisponibilidade
do NO que favorece a hipertensdo
arterial (CERQUEIRA; YOSHIDA,
2002; PINHEIRO; OLIVEIRA-PAULA,
2020). Portanto, o estresse oxidativo esta
envolvido no remodelamento cardiaco,
afetando a estrutura e funcdo do
miocérdio, induzindo apoptose de
miocitos e hipertrofia do musculo
cardiaco (MONTERA, 2007).

A hipertensdo também pode ser
exacerbada por fatores externos, como o
estresse de cisalhamento e infeccoes
virais, incluindo o citomegalovirus
(CMV), que potencialmente contribui
para o aumento do estresse oxidativo e

agravamento da condi¢do hipertensiva.



CMV e Hipertensao Arterial

A infeccdo pelo CMV tem sido
associada a varias patologias, incluindo
as DCVs, como hipertensdo e
aterosclerose. Estudos demonstram que a
infeccdo por CMV pode afetar células
endoteliais, ativando  mecanismos
inflamatoérios locais que contribuem para
o desenvolvimento dessas condi¢oes
(JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS,
2008; HE et al., 2023). Ensaios clinicos
demonstram que individuos com
infeccdo ativa ou latente por CMV ¢ a
presenca de IgG anti-CMYV sao fatores de
predisposicao
cardiovasculares (WANG et al., 2016;
ZHEN et al., 2022).

para eventos

Além disso, a infec¢ao pelo CMV
pode gerar estresse celular e fisiologico,
promovendo danos vasculares,
desregulacdo no metabolismo de
lipidios, na sintese de oOxido nitrico e
indu¢do de apoptose. A ativacdo de
processos inflamatorios e a formacdo de
placas de ateroma também sdo
mecanismos implicados no
desenvolvimento de DCVs associadas ao
CMV (GRAHAME-CLARKE et al.,
2003; HE et al., 2023).

Experimentos in vivo e in vitro
demonstraram que o estresse oxidativo

estd relacionado ao tropismo do CMV

por células endoteliais. A reducdo dos
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niveis do antioxidante glutationa
favorece a infeccdo viral e a ativagdo de
citocinas inflamatérias, o que pode
aumentar a replicagdo viral e o
agravamento de condi¢des associadas ao
CMV, como a hipertensdo arterial
(VOSSEN et al., 1997; SCHOLZ et al.,
1996).

Tanto a hipertensdo quanto a
infec¢do por CMV sdo doencas com alta
prevaléncia em todo o mundo e ambas
estdo relacionadas com processos
inflamatorios. Ha alguns estudos que
demostram essa correlagdo, a partir do
ponto que algumas infe¢des virais como
o CMYV, pode se tornar um fator de risco
para o desenvolvimento de aterosclerose,
e este em conjunto com a hipertensao,
sdo  fatores relevantes para o
acometimento de DCVs. Entretanto,
apesar da falta de esclarecimento em
relagdo aos mecanismos, acredita-se que
0 virus promove alteragoes,
principalmente nos fatores inflamatdrios
e oxidativos podendo contribuir com a
hipertensao (WANG et al., 2016; JUNG;
LEE, 2022). Em vista disso, este estudo
buscou a existéncia de uma correlagao

entre a infeccdo por CMV e o estresse

oxidativo em pacientes hipertensos.
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Método

Trata-se de um estudo transversal
descritivo com andlise gquantitativa que
foi submetido e aprovado pelo Comité de
ética em Pesquisa da UFMT campus
Sinop, sob o parecer n®5.711.138 CAAE
61418622.8.0000.8097.
desse projeto pacientes atendidos em 11
Unidades Bésicas de Saude (UBS) que
corresponde a 47,8% das unidades do

Participaram

municipio de Sinop-MT no periodo de
setembro de 2022 a abril de 2023. Foram
incluidos nesse estudo pacientes
normotensos e hipertensos > 18 anos de
idade, enquanto os critérios de exclusédo
foram pacientes <18 anos e infectados
com outros virus como HIV, Hepatite B
ou C, Sars-Cov-2 e gestantes.

O fluxograma do estudo se divide
em trés etapas, como se vé na figura 1: a
primeira consiste na abordagem desses
pacientes nas unidades de saude; em
seguida, a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), coleta dos dados demogréficos,
sinais vitais (mensuracdo da pressdo
arterial e frequéncia cardiaca) e coleta de
sangue venoso.

Por dltimo, o envio dessas
amostras para a Universidade Federal do
Mato Grosso (UFMT) para anédlise da
concentragdo de anticorpos 1gG CMV,
acido urico, marcadores indiretos
oxidantes (Proteinas carboniladas, e
substancias reativas do  &cido
tiobarbitdrico) e antioxidantes (Vitamina
C, glutationa-s-transferase, catalase e

superdxido dismutase) no soro.

Figura 1. Fluxograma. Etapa 1: Abordagem dos voluntarios na UBS; Etapa 2: Coleta de dados
demogréficos, verificacdo da PA e FC e coleta de material biologico (sangue venoso); Etapa 3: Preparacéo
e acondicionamento do soro na UFMT para posterior analise.



Os dados  obtidos  estdo
apresentados em média e desvio padrao.
As andlises estatisticas entre os grupos
foram realizadas por meio do Software
GraphPad Prism, versao 8 (GraphPad
Prism 8 para Windows, San Diego, CA,
USA), considerando-se como nivel de
significancia para o estudo o valor de
5%. Os dados foram submetidos ao teste
Shapiro-Wilk  para  avaliagdo da
distribuicdo Gaussiana. A comparagao
entre os grupos (hipertensos e

normotensos) foi realizada pelo teste t de

Student.
Resultados
Caracterizacao da

populacao

estudada

Participaram desse projeto 118
voluntarios, os quais 53,4% eram
hipertensos e 46,6% normotensos, com
predominancia feminina em ambos o0s
grupos (76,3%). Entre os hipertensos,
74,6% eram mulheres, apenas 6,3%
possuiam ensino superior completo,
12,7% eram analfabetos, e 77,8%
apresentavam renda familiar de até dois
saldrios-minimos. Ademais o consumo
de alcool era de 22,2% e 38,1%
praticavam exercicios fisicos, 88,8%
incluiam vegetais regularmente na dieta,

42,8% tinham Diabetes Mellitus € 26,9%
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dislipidemia. Ja entre os normotensos,
78,2% eram mulheres, 50,9% possuiam
ensino superior e apenas 3,6% eram
analfabetos, 29,1% tinham renda acima
de cinco salarios-minimos. Nesse grupo,
o consumo de alcool foi de quase um
terco, a pratica de exercicios fisicos de
47,3%, o consumo regular de vegetais de
89,1%, e as taxas de diabetes mellitus ¢

dislipidemia foram de 10,9% e 5,4%,

respectivamente.
Acerca dos parametros
pressoricos, o grupo hipertenso

apresentou uma média de 141,9x79,6
mmHg de pressdo arterial sistolica (PAS)
e pressao arterial diastélica (PAD),
respectivamente, no membro direito e de
139,3x79,3 mmHg no membro esquerdo.
Enquanto nos normotensos a média foi
de 121,1x77,5 mmHg no membro direito
ede 119,4 x77,3 mmHg no esquerdo. Os
dados demonstraram que a PAS
apresentou diferenca significativa entre
0s grupos, como ja esperado. Enquanto a
PAD apresentou semelhanga em ambos
os grupos participantes. Com respeito a
frequéncia  cardiaca, nd3o  houve
significancia entre os grupos.

Em relagdo a faixa etaria, no
grupo de hipertensos, nota-se que 95,2%
possuem idade acima de 41 anos. Outro
ponto importante ¢ que na categoria

feminina, 77,7% estdo acima dos 41 anos



Relacdo da infeccao por citomegalovirus com o estresse oxidativo na hipertensdo arterial

de idade, sendo relevante ressaltar que o
grupo de voluntarios ¢ composto por

principalmente mulheres.

Marcadores do estresse oxidativo

Na figura 2 sdo apresentados
dados dos marcadores antioxidantes
dosados no soro dos voluntarios. Em
relacio as defesas antioxidantes,

observou-se que nao houve diferenga
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Ul sOoODYvma proteimna

=
b

I 0.0- T
Normotensos Hipertensos Normotensos Hipertensos

significativa nas atividades das enzimas
SOD, GST e na vitamina C, enquanto a
atividade da CAT estava
significativamente ~ diminuida  nos
hipertensos quando comparada aos

normotensos.

Vitamina €
GST "0
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Figura 2. Marcadores antioxidantes indiretos no soro de hipertensos e normotensos: SOD, Superoxido
dismutase; CAT, catalase; GST, glutationa reduzida e vitamina C. Os dados estdo apresentados com média
+ desvio padrio, os quais foram submetidos ao teste T de Student. *Indica diferenca estatistica (P<0,05)

entre os grupos estudados.

Na figura 3, sdo apresentados
dados dos marcadores oxidantes indiretos
dosados no soro dos voluntarios. Em
relacdo ao TBARs nao houve diferenga

entre hipertensos e normotensos. Mas

observou-se um aumento significativo de
proteinas carboniladas (PCOs) no grupo dos
hipertensos quando comparados ao grupo

dos normotensos.
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Figura 3. Marcadores oxidantes indiretos no soro de hipertensos e normotensos: Proteinas carboniladas e
TBARs, substancias reativas ao acido tiobarbiturico. *Indica diferenca estatistica (P <0,05) entre os grupos

estudados.

Dosagem de imunoglobulina IgG anti-CMV

Na figura 4 s3o apresentados os
dados da dosagem de IgG para CMV no
soro. Nesse caso, todos os pacientes

apresentaram > 1.0 RU/mL, porém

250 —
200

150 —

RU/mL

100 —

50 —

Normotensos

observou-se que houve uma diminui¢do
da concentragdo do analito no grupo
hipertensos comparados ao

normotensos.

IgG CMV

I
Hipertensos

Figura 4. Dosagem de imunoglobulina IgG no soro de normotensos e hipertensos, os resultados foram
apresentados em RU/mL. *Indica diferenca estatistica entre os grupos analisados (P <0,05).

Dosagem de acido urico

Na figura 5, sdo apresentados os
resultados das dosagens de acido trico,

sendo expresso em mg/dl, demonstrando

diferenga entre os grupos avaliados.
Diante disso, houve maior concentracao
do analito nos hipertensos

comparativamente aos normotensos.
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Figura 5. Dosagem de acido trico no soro de
hipertensos e normotensos, os resultados
foram apresentados em mg/dl. *Indica
diferenca estatistica (P <0.05).
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Analise de correlacao

Foi realizado uma andlise de
correlagdo, com todos os participantes,
onde os normotensos e hipertensos
foram divididos de acordo com a
presenca ou nao de diabetes. Somente o
antioxidante CAT demonstrou diferenca
significativa entre hipertensos com e sem
diabetes, como evidenciado na figura 6,
pois houve uma reducao deste
antioxidante em pacientes hipertensos
comparados  aos

com  diabetes,

hipertensos sem diabetes.

Catalase hipertensos
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Figura 6. Resultados da analise de correlagdo entre normotensos diabéticos e ndo diabéticos; hipertensos
diabéticos e ndo diabéticos. *Indica diferenca estatistica entre os grupos analisados (P< 0,05).

Discussao

Nosso estudo caracterizou o0s
participantes, observando uma
predominancia do sexo feminino entre os

hipertensos (74,6%), sugerindo maior

acometimento da  hipertensdo em
mulheres. Além disso, 54,4% das
mulheres tinham mais de 51 anos, faixa
etaria que coincide com a menopausa e
pOs-menopausa, esse periodo estao

associados ao aumento da pressdao



arterial devido a reducao de estrogénio,
que afeta negativamente a sintese de NO
e a regulagdo pressorica (ZILBERMAN
et al, 2015; VISNIAUSKAS et al.,
2023).

A idade média dos hipertensos foi
de 61,1 anos, refor¢ando a associagdo
entre envelhecimento e hipertensao,
provavelmente devido a rigidez vascular
e ao aumento do estresse oxidativo
(BARROSO et al., 2021). Além disso,
fatores socioecondmicos, como renda e
escolaridade, mostraram forte influéncia
na hipertensdo: individuos com maior
grau de instru¢do e renda apresentaram
menor prevaléncia (6,34%),
corroborando estudos que associam
maior escolaridade a redu¢do da pressao
arterial (MENDES; MORAIS; GOMES,
2014).

Nossas andlises demonstraram
uma alta soroprevaléncia em ambos os
grupos, visto que em todos os individuos
apresentaram sorologia reagente para
IgG anti-CMV. Essa alta prevaléncia
encontrada em nosso trabalho coincide
com a epidemiologia mundial, pois em
algumas regides pode-se chegar a 100%
(HE et al.,, 2023).

Em relacdo a atividade das
enzimas antioxidantes, ndo houve
diferengas significativas na atividade da
SOD, GST ou nos niveis de vitamina C

entre os grupos analisados. Entretanto, a
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atividade da CAT foi reduzida no grupo
hipertenso e associada a presenca de
diabetes, reforgando o papel do estresse
oxidativo na patogénese dessa condicao
(ASMAT; ABAD; ISMAIL, 2016).
Quanto aos marcadores oxidantes,
observou-se um aumento significativo
nos niveis de carbonilagdo de proteinas
(PCOs) no grupo hipertenso, indicando
maior estresse oxidativo (COLOMBO et
al., 2015; DONNE et al., 2003), esses
dados refletem o impacto da oxidagao
proteica na hipertensao.

Quanto a dosagem do 4acido
urico, nossos achados mostraram um
aumento  sérico no grupo dos
hipertensos. O 4acido TUrico pode
contribuir em atividades antioxidantes,
mas quando presente no citoplasma
celular em ambientes 4cido/hidrofébico
se torna um agente oxidante,
contribuindo para o estresse oxidativo, o
que corrobora com nossos resultados no
grupo hipertenso (LOPERENA;
HARRISON, 2017; NDREPEPA, 2018).

Portanto, nossos  resultados
demonstraram um  desequilibrio do
status redox no grupo hipertenso, visto
que houve um decaimento das defesas
antioxidantes, a CAT, e um aumento de
agentes oxidantes, proteinas
carboniladas. Isso vai ao encontro de
estudos que afirmam que o estresse

oxidativo esta envolvido na
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fisiopatologia da
(MONTEZANO et al, 2015;
LUANGMONKONG et al.,, 2018) e

consequentemente

hipertensao

causando  uma
exacerbacdo em processos inflamatorios
que levam a formacéo de aterosclerose,
apoptose de midcitos e agregacdo
plaquetaria (MONTEZANO et al., 2015;
PINHEIRO; OLIVEIRA-PAULA,
2020). E o diabetes parece ser um fator
importante para o declinio das defesas
antioxidantes na hipertensao.

J& estda bem estabelecido na
literatura que, embora niveis elevados de
EROs possam causar danos celulares
irreparaveis (estresse oxidativo), em
niveis baixos, as EROs sdo importantes
moléculas de sinalizagdo celular. O
estresse  oxidativo também  pode
contribuir com a exacerbacdo de
infeccdes virais. Um trabalho publicado
por Perera et al, 2022, demonstrou que o
CMV utilizou uma via de sinalizacdo de
EROs para

estabelecimento e manutencdo da

contribuir no

laténcia viral. No entanto, em altas
concentragdes, as EROs tornaram-se um
sinal potente para reativacao desse virus.
Dessa forma, em condi¢cbes em que
ocorre aumento do estresse oxidativo,
como a hipertensao arterial, pode haver
reativacdo do CMV latente, contribuindo

com danos celulares.

Estudos recentes mostram uma
correlagdo entre a presenca de CMV com
doencas cardiovasculares, por exemplo
uma meta-analise publicada por WANG
et al. (2016), que trouxe a analise de 5
publicacbes envolvendo mais de 11 mil
participantes, sendo concluido uma
correlacdo existente entre CMV e
hipertensdo. Esse estudo de meta-analise
avaliou participantes de paises como
China, Israel e EUA, sendo que néo
existe nenhum trabalho na América do
Sul onde se avalia a infec¢do por CMV
como fator de risco para a hipertensao
arterial. Inicialmente vimos que nao
houve correlacdo significativa entre os
valores de PAS e PAD dos grupos
normotensos e hipertensos com a
concentragdo do anticorpo IgG anti-
CMV dosado no soro dos participantes.
No entanto, ao avaliarmos a correlacdo
entre 0s marcadores oxidativos e
antioxidantes com a concentracao sérica
de 1gG anti-CMV nos hipertensos,
verificamos uma correlacdo negativa,
estatisticamente diferente apenas com a
SOD e a CAT. Essa correlagdo sugere
gue guanto maior a concentracao de
anticorpos anti-CMV, menor sdo as
atividades dessas enzimas antioxidantes.
Além disso, nossos dados também
apresentaram uma correlacdo positiva no
grupo normotensos, indicando que

quanto maior a concentragdo de



anticorpos, maior serd atividade
oxidante. Portanto, € sugestivo que a
presenca de  anticorpos CMV
influenciam na reducdo da atuacdo de
antioxidantes.

Um dos mecanismos que pode
justificar essa relagdo foi discutido em
um recente artigo publicado por nosso
grupo, o qual hipotetiza a possivel
relacdo de receptores acoplados a
proteina G viral, codificados pelo CMV
nas células infectadas, com o
desenvolvimento da hipertensdo. Esses
VGPCR possuem semelhangca com
receptores de quimiocinas e quando
ativados, ativam o fator nuclear NFKB e
pode contribuir com a geracdo de
estresse oxidativo (BOMFIM et al.,
2023).

Nosso estudo refor¢a, com outros

trabalhos ja publicados, que o CMYV,

mesmo sendo um virus latente, pode
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promover injurias ao longo do tempo,
podendo estar relacionado com a geragao
de estresse oxidativo na hipertensdo

arterial.

Conclusao

A hipertensao arterial  foi
associada com o desequilibrio do status
redox, ou seja, aumento da atividade de
oxidantes e diminuicdo de defesas
antioxidantes. Nao foi detectado
correlacdo entre a concentragao sérica de
IgG anti-CMV e os valores de pressao
arterial, no entanto vimos que o aumento
de IgG anti-CMV esta correlacionado
com a diminuicdo das defesas
antioxidantes em pacientes hipertensos.
Dessa forma, sugerimos que o CMV
pode contribuir com a geracdo de
estresse  oxidativo na hipertensdo

arterial.
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Titulo da Pesquisa: A Dengue como fator de risco para o aumento de eventos cardiovasculares maiores na
hipertensao arterial: fisiopatologia vascular

Pesguisador: GISELE FACHOLI BOMEIR

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 61418622.8.0000.8087

Instituigio Proponente: Instituto de Ciéncias da Saldde campus de Sinop

Patrocinador Principal: Financi o Prdprio
Universidade Federal de Maio Grossod UFMT

DADOS DO PARECER

Mameno do Parecer: 5711.138

Apresentagio do Projeto:
A apresentagio do projeto, Hipdtese, Critério de inclusio. Critério de exclusio e Nimero de participantes
foram retirados do arquivo Informag&es Basicas do Projeto

(FB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_FROJETO_197668000_pdf, postade em: O7/10/2022).

De acordo com a pesquisadora, a hipotese desse projeto & gue o virus da Dengue picra a disfungio
endotelial presente na hipertensio arterial e contribui para o maior desenvolvimento de eventos
cardicvasculares maiores. Sendo assim o objetivo & realizar o acompanhamento clinico e laboratorial de
marcadores de risco cardiovascular de pacientes hiperi & monm infectados ou ndo com
Dengues. O plansjamento do projeto conta com guatro grupos de pacientes: 1) Normotensos ndo infectados;
2) Hipertensos ndo infectados; 3) Mormotensos com Dengue; e 4) Hipertensos com Dengue. Os grupos de
pacientss normotensos e hipertensos ndo infectados (grupos 1 e 2) serSo pacientes atendidos na Unidade
Basica de Saltde "Cidade Jardim”. Essa UBS foi escolhida, primeiro pomgue todas as UBS do municipio
possuem atendimento e acompanhamento de pacientes hipertensos, e essa UBS especificamente & uma
Unidade Didatica Avangada da UFMT. o gue fadilita o acesso. O's grupos com pacientes normotensos e

hipertensos infectados com Dengue (grupos 3 e 4) serSo pacientes atendidos na Unidade de Pronto
Atendimento (UPA) de Sinop-MT com diagndstico clinico ou laboratorial de infecgio pelo virus da Dengue. A
LIPA foi
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escaolhida por ser o local da cidade com maior fluxo de pacientes infectados com Dengue. A abordagem dos
pacientes sera realizada no pericdo de ocutubro de 2022 & cutubro de 2024 Primeiramente os pacientes irSo
responder um questionario com caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida para risco cardiovascular e
situagdo clinica. Algumas informagies serdo obtidas no prontuério do paciente como dados do hemograma,
proteina C reativa e somlogia para Dengue. Logo em seguida sera aferido a pressio arterial do paciente
nos dois bragos e entdo sera feita a coleta de sangue em um tubo de 10 mlL_ Apds 30 e 60 dias do dia um
da infecgio com Dengue entraremos em contato com os pacientes dos grupos 3 e 4 para realizagio da
medida da pressao arterial e para realizar nova coleta de sangue_ O sangue coletado sera centrifugado,
separado o soro para uso no diagnostico molecular do wirus, dosagem dos biomarcadores indiretos de
estresse oxidativo e da eNOS e de microRNA. Dessa forma pretendemaos verificar se a infecgio pelo virus
da Dengue pode aumentar o risco de eventos cardiovasculares maiores poas infecgio em pacientes
hipertensos e entdo propor futuramenie formas de intervengies para minimizar esses riscos e melhorar o
prognostico desses pacientes. Iremos ainda formar recursos humanos de alta qualificagio, fortalecer o
Programa de Pés-graduacio em Ciéncias em Salde e gerar artigos cientificos publicados em revistas de
alto impacto.

Hipoiese:
O virus da Dengue, o qual tem tropismo por células endotelias, piora a disfungio endotelial presente na
hipertensio arterial & contribui para o maior desenvolvimento de eventos cardiovasculares maiores._

Critério de inclusio:

Ors critérios de inclusSo para os pacientes considerados infectados com Dengue serdo pacientes com
diagnostico clinico ou laboratorial de Dengue com menos de 7 dias de inicio da infecgSo. Ja em relagio acs
pacientes hipertensos, eles precisam ter o diagnostico medico de Hipertensao arterial ou apresentar pressio
arterial maior ou igual a 140 por 80 mmHg ow ainda fazer uso de anti-hipertensivos. Os pacientes

normotensos devem ter
pressao arterial abaixo de 140 por 80 mmHg e ndo fazer uso de anti-hipertensivos_. Toedos os participantes
do projeto deveriio ser maiores de 18 anos.

Critério de Exclus3a:

Engernsgo: Alexandre Femonaio, 1200, Boco Acre, 53la 16

Balmo:- Reskdencial Cidade Jardm CEP: 7BSS0-728
UF: MT Municipio: SINOP
Telsfone: (55)3533-3199 E-mall: cephumanos. cusghuimi br
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Serdao excluidos do projeto os pacientes que tiverem infectados com outro virus como HIV, hepatites wirais
ou Sars-Cov-2, pois essas infecgies podem comprometer o sistema cardiovascular.

Mimero de participantes: 200.

Dbjetivo da Pesquisa:
Os objetivos foram retirades do arquive Informagdes Basicas do Projeto
{F‘E_INFGRMAQ&IES_E.&&SIGAS_DG_PRGJETO_1Q?EBQQQ.pdf. postado em: O7/1O0/2022).

De acordo com & pesquisadora:

Objetive Primario:
Verificar & acompanhar a pressao arterial @ marcadores sorolégicos de risco cardiovascular em pacientes
hipertensos e normotensos infectados ow

nao com o virus da Dengue.

Objetive Secundario:

Verificar a carga viral de Citomegalovirus e os marcadores de disfungio vascular em pacientes hipertensos
& normotensos

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

A avaliagdo dos Riscos e Beneficios foram retirados do arguive Informacdes Basicas do Projeto
(FE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_10766000 pdf, postade em: 07/1D/2Z022).

De acordo com a pesquisadora:

Riscos:

Messe projeto serio realizados coleta de sangue & medida da pressio arterial. os riscos associados com a
coleta de sangue poderdo ser dor, hematoma (mancha rocha na pele) ou desconforto no local da coleta,
desmaios e, raramente, podera haver pequenc codgule ou infecgio no local. Para evitar os riscos, o
procedimento de coleta sera realizado por profissional capacitado, sera utilizado material descartavel e
seguird as normas de seguranca para coleta de sangue. O paciente sera orientado a realizar compressas
frias nas proximas 24h caso o local da coleta figue doloride ou com hematoma. Ja em relagio ao
procedimento de medida da pressao arterial, o paciente podera
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sentir um desconforto e formigamento no brago. Essa sensagio sera resolvida naturalmente em poucos

minutos, ndo necessitando de nenhuma intervencio.

Beneficios:

M&o ha beneficio direto pela participagdo nessa pesquisa, no entanto pode ser que os resultados deste
estudo tragam um beneficio para uma parcela de pacientes no futuro. A participagio da populagio nesie
projeto ajudara os médicos a conhecerem melhor os riscos cardiovasculares de um paciente apas infecgio
por Dengue. Este conhecimento ajudara os orgaos competentes a tomarem medidas cometas de conimole e
prevengio destas comorbidades.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto com o objetive de realizar o acompanhamento clinico e laboratorial de marcadores
de risco cardiovascular de pacientes hipert e normotensos infectados com Dengue na Unidade de
Pronto Atendimento (UPA) de Sinop-MT, com diagnostico clinico ou laboratorial de Dengue, e ainda
paci hipert e normotensos atendidos na UBS Cidade Jardim no periodo de outubro de 2022 a
outubro de 2024.

Consideragoes sobre os Termeos de apresentagao obrigatoriac

1- Folha de rosto: Adequado

2- Informagies basicas na Plataforma Brasil: Adequado

3- Projeto de pesquisa: Adeguado.

4- TCLE: Adeguado.

&- TALE: Mao se aplica

8- Orgamento: Adequado.

T- Cronograma: Adeguado.

B- Instrumento de coleta de dados: Adequado.

8- Declaracio do local da pesquisa: Adequado.

10~ Protocolo CIES: Mao se aplica

11- Declaragio de infraestrutura: Adequado.

12- Declaragio de recursos proprios: Adequado.

13- Declaragio de que ndo iniciou a coleta de dados: Adequado

14 Declaragio do patrocinador: Adequado.

15- Curriculo do pesqguisador: Atualizado.

Enmerego; Alsxandre Femonatn, 1200, Bioco Acre, 5313 16

Balmo: Reskdencial Cldade Jardim CEP: 7ES5S0-728
UF: MT Munlcipio:  SINCP
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:
Trata-se de analise de resposta ao Parecer pendente n.® 5 670 358 emitido em pelo CEP em 28/00/22

O CEP/CUS de acordo com as atribuigies definidas na resclugio CNS 486 de 2012 e Mormativa
Operacional m.® 001 de 2013 manifesta-se pela AFRE)VA@.E.O apds atendidas as pendéncias do projeto de
pesquisa.

Ressalta-se gque dewera encaminhar relaterie semestral e final (modele no site:
https:/fwww ufmt.brisitefcepsinop}.

Consideragies Finais a critério do CEP:
Ressaltam-se as seguintes ah'ibLigEeE do pesquisador:

1. Desenvobrer o projeto conforme delineado;

2_ Elaborar relatérios semestrais e final (na forma de notificagio na PB). sendo o relatdrio final submetido
até 90 dias apos a conclus3o da pesquisa:

3. Apresentar dados solicitados ao CEP ou COMEFP a qualquer momento, se solicitado;

4_ Manter os dados da pesquisa em arguive, fisico ou digital, sob sua responsabilidade, pelo pericdo de
cinco anos apés o termino da pesquisas

5. Encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pesscal técnico do projeto;

8_ Justificar, quando for o caso, a intermupgio do projeto ou a ndo publicagio dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixoe relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Aurbor Situacio
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 0702022 Aceito
do Projeto ROJETO 1976008 pdf 12:54:54
Outros Carta_resposta_Parecer_5670358_pdf 07102022 |GISELE FACHOLI Acaito

12:53:51 BOMEIM
DEdalaE&udE Declaracan Concordancia MUPADS _as| 071102022 [GISELE FACHOL! Aceito
Instituigao e sinado. pdf 12:50:01 BOMFIM
Infraestrutura
Brochura Pesguisa | Projeto_GEP_new. pdf D6M10/2022 | GISELE FACHOL] Acaito

Engernsgo: Alexandre Femonaio, 1200, Boco Acre, 53la 16

Balmo:- Reskdencial Cidade Jardm CEP: 7BSS0-728
UF: MT Municipio: SINOP
Telsfone: (55)3533-3199 E-mall: cephumanos. cusghuimi br
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& o™

Brochura Pesguisa |Projeto_CEP_new. pdf 171141 BOMEIM Aceito

TCLE f Termos de TCLE new. pdf EM102022 [ GISELE FACHOL Auceito

Assentimento | 17:07:28 BOMFIM

Justificativa de

Ausencia

Dedarag.a'la do PROPeq TERMO DE AUXILIO FIMNAM| 8102022 (GISELE FACHOLI Auceito

Patrocinador CEIRO.pdf 17:06:10 [BOMFIM

Owrtros: Declaracao_de_recursos_proprios. pdf 0e0E2022 |GISELE FACHOLI Aceito

162404 BOMEIM

Owrtros: Declaracac_que_nao _iniciou_a_colets_ | ROE2022 | GISELE FACHOLI Aceito
de dados, 16:23:03 BOMEIM

Folha de Rosto Folha_de Rosto COMEP_assinada. pdf 2207022 | GISELE FACHOLI Auceito

17:23:23  [BOMFIM

Owrtros: Questionario_Projeto_Dengue_Hiperten 22072022 |GISELE FACHOLI Aceito
sao. pdf 17:18:13 BOMEIM

Projeto Detalhado ! | Projeto CEP_pdf 2207022 | GISELE FACHOLI Auceito

Brochura 17:16:55 BOMFIM

Investigador

Dedaragsa de CIES_parecer. pdf 22072022 | GISELE FACHOLI Aceito

Instituigao e 17:11:65 BOMEFIM

Infraestrutura

Situagio do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciag3o da CONEP:

L EL]

SINOP, 18 de Qutubro de 2022

Assinado por:
LARISSA BORGES DE LIMA
[Coordenador{a))

Endarsgo: Alxandre Femonaio, 1200, Bloco Acre, 5ala 16
Balrmo: Reskdencial Cidade Jardm CEP: 7B.550-728
UF: MT Municipio: SINOP

Talsfone: (55)3533-3199 E-mall:

cephumanos. cus{iuimi br
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ANEXO 2

Identificagao
interma
projeto

Questionario Projeto CMV— Hipertensao
Entrevistador: Data: I f

1) Home do paciente:

2) Telefone de contato:

3) Datade nascimemto__ § [ Género:M ( ; F({ ); Outros ( )

4) Escolaridade: Analfabeto ( ) ; Ensino fundamental incompleto | ); EF completo { ); Ensino
medio incompleto ( ); EM completo { ); Ensino superior incompleto { ); ES completo { );

5) Renda familiar: Menos gue 1 salario minimo ([ ); 1 a 2 Salardos minimo ( ); 2-5 salario minimos

{ ); mais do que 5 salarios minimos [ );

6) Diagnostico clinico: S{ ) N{ ); Qual?: Dengue { ); Chikungumya{ ); Zika( )
7) Inicio dos sintomas: I !
B8) Data da coleta 1: I i

9) Sintomnas: Febre [ ); Mialgia ( ); Dor de cabecga { ) Arralgia { ); Dor retroorbial { ); WVdmito ( );
Enjdo { ); Rash cutdneo ( ); Exantema ( ); Diarréia { ); Coceiras ([ };

10) Hipertensdo arterial S{ )} MN( );

11) Diabetes: S{ )} MN( )

12) Hipercolesterolemia: 5{ ) MN{ )

13) Doenca auto-imune: S( ) N{ ); Qual?

14)Fumante: 5{ } N );

15)Uso de dlcool: S{ ) N( J;

16) Atividade fisica™ S{ ) M )

17) Ingestio de vegetais*: S ) MN( );

18) Historico de Dengue: S{ ) N[ ) Quantas vezes: 1( ) 2( ) 3{ );

19) Historico de Chikungunya ou Fika ou Mayaro: S{ ) N[ );

20) Historico dee COVID-19: 5( ) N{ )

21)Uso de medicacdo: S{ ) MN{ ); Quais?

22) Brago direito: PA sistélica: PA diastdlica:
23) Brago esquerdo: PA sistdlica: PA diastolica:
24)Frequéncia cardiaca (bpm):

25) Encaminhamento para hospitalizagdo: S{ ) MN( );

26) Dados exames laboratoriais: Leucocitos (fmm?®) -

27) Plaguetas (fmm?*)- Proteina-C reativa (mgfdL)
28) Sorologia Dengue: IgM ({ ) lgG{ K NS1({ )

29)RT-PCR:

30) Observagdes:

*Ingestio de vegetais: consumo de vegetais 23 veres na semana
**ptividade fisica: qualquer tipo de atividade fisica 2x na semana.
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Termo de Consentimento livre e esclarecido

Titule do estudo: A Dengus como fator de risco para o ammento de eventos cardiovasculare:s matores na hipertensio
ameriz]: fisiopatologia vasculsr, Pesquiszdor (=) responsdvel: Profa Dra Gisele Facholi Bomfim, Universidade Federal
de Mato Grosso, Instingto de Ciéncias da Sande, Campus Sinop, MT. Endereco: Avenida Alexandre Faronato, 1200,
Feserva 35, Setor Industrial Bleco 16 sala §. Telefone para contato: §6-99050-4464

Prezado (z) Senhor (a): Voce esta sendo convidado para participar de forma volunsaria da pesquiss imtindada <4
Dengne como fator de risco para o sEnento de eventos cardiovasoulares majores na hipertencio arterial: ﬁsmpawlugm
vasoular” que semreahzadapﬂa pesquisadora Gisels Facholi Bomfim Antes de concordsr em participar & muito
importante que voce compreenda as informagdes confidas neste dooumento. O pesquisador ira responder todas as suas
dirvidas amtes de tomar sua decisdo. Viocs tem o direito de desistir de participar da pesquiza 3 qualquer momento, sem
nenhima penslidade. Vocs nio recebers para participar, a:sim come ndo terd gasto alpum decorrente dessa pesquiza.
OBRJETIVOS DO ESTUDMD: Essa pesquisa tem como objetive verificar e acompanhar a pressdo arm'ial g
marcadores sorologicos de risco cardiovascular em par_mn:s hlperheusm & normotensos infectados ou nio com o
vims da Dengue. PROCEDIMENTOS. Para isse voce iTa responder a um guestonario scbre dados
sociodemoerificos, estilo de vida @ doengas que tem ou ja teve Depois de 5 mimmos sentado em raponso serd feito 3
medida da pressdio amerial nos dois bragos, um de cada vez, & por ultimo serd colstsdo um mbo de 10 ml. de sansme.
Todo o procedimento deve levar cerca de 10 3 15 mimsos. Apos dois meses dessa primeira shordagem enfraremaos
em contate, pelo telefone fomecido, Eg\aﬂm&mﬂsmsegmdnmunﬁupmrmhzxmam&pmﬁsm
arterial nos dois bragos e oura coleta de 10 mL de sangme. O sangue coletado sera armazensdo no lsboratorio de
Virclogia da UFMT e apos o fm do projeso tode o material sera devidamente descartado. Todo o procedimento ira
levar cerca de 10 a 15 mimatos. RISCOS: os fiscos na sua participagio sdo que 0o momento da coleta de sangue voce
3 sentir ums pequens dor, poders ficar com wns mancha roxs na pele & podera ficar com um powco da dor no
local da picada. Se ficar com muito mede, vocs podera desmaiar. Raramente pode scontecer de voce Scar com moa
infacgio oo local da picada. Outro risco que pode ocomer & que no momento de medir a soa pressdo vocé podera
sentir wm leve desconforio ou formigamento no brago que dura slzuns sezundes. Para evitar os riscos em relagio a
coleta, o profissionsl que ird reslizar o procedimento tem experiencia em coleta, ento pode Scar mais ranquile em
relacio a0 manejo da ticmica. Ele ira nsar maseris] estéril e dascantivel, e s ficar dolorido e'ou roxo no local vocé
podera fazer compressa fris no local nas prosdmas 24 horas. Em relacio so possivel desconforto @ formigamento apas
amedida da pressdo, vocé pode agnardar poucos nimatos que logo 8 sensacio ira passar naturalmente. BENEFICTOS:
Mao ha beneficio direto para ofa) senhor(z). Pode ser que os resultados deste estado tragam um beneficio para moa
parcela de pacientes no funme. Vocé tem a garantia de ressarcimento e cobernra de despesas, assim Come garantia
de indemizacio disnte de evenmmis danes decorrentss da sua partcipacio ns pesquisa. SIGILO: Seun nome setd
preservado, os dados obtidos sero publicados em revista cientifica, mas ndo serio divulgadss informagdes que
permitam sus identificagio, garantindo sua privacidade Em casos de dinvidas sobre a pesquisa voce devera entrar em
contato com 3 pesquisadora responsavel amaves dos contatos no inicio deste documento. E se tiver dividas sobre o3
aspectos éticos, devera enfrar em contato com o Comité de Efica em Pesquisa da UFMT Campus Universitario de
Sinop. Endereco: Avenida Alexandre Femronato, 1200, sala 16, bloce Age. CEP T8550-728, Baimo Cidsde Jardim,
Sinop-MT, telefone: 86 3533-3199, e-mail- cephimanos cus@afmt br. Este documento sstd em duss vias, ums & sus
& oieTa da pesquisadora.
L: e concordo em participar da pesquisa,

Data: f

MNome Participante Pesquisador responsavel

Assinatwra Participants Assmatura responsavel
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