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Resumo. A adolescéncia é um periodo considerado critico para o desenvolvimento de fatores de risco para
doencas cardiovasculares (DCV), devido a diversas mudancas hormonais e comportamentais que podem
influenciar a saude cardiovascular do individuo. Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento
de DCV é a hipertensdo arterial sistémica (HAS), cuja prevaléncia pode variar de 1% a 10% nos
adolescentes, dependendo da regido. Esse quadro pode ser agravado quando associado a infecges virais,
como a causada por citomegalovirus. Diante do exposto, nosso objetivo foi verificar a associacdo entre a
infeccdo por citomegalovirus e a alteracdo da presséo arterial e estresse oxidativo em adolescentes.
Métodos: o estudo foi desenvolvido em uma escola publica de Sinop-MT. Foram incluidos 33 adolescentes
na faixa etaria de 14 e 16 anos, onde foi aferido a pressédo arterial, aplicado um questionario com
informacdes de histdrico de salde e socioecondmicas e realizada a coleta de sangue. Nas amostras de
sangue, foi realizado a dosagem do anticorpo IgG e IgM para CMV e a avaliac@o do estresse oxidativo por
meio dos testes de catalase, proteinas carboniladas, GST (glutationa S-transferase) e SOD (superdxido
dismutase). Os dados foram tabulados e analisados pelo programa Graph Pad Instat 8 avaliando a
correlagdo entre CMV, presséao arterial, sobrepeso e estresse oxidativo na adolescéncia. Resultados: das 33
amostras analisadas 72,7% (n=24) eram do sexo feminino, 15,1% (n=5) dos adolescentes estavam com
sobrepeso, e 18,1% (n=6) apresentaram alteracdo na presséo arterial. Em relacdo a dosagem de anticorpos
especificos para CMV, 18,1% (n=6) tinham IgM positivo para CMV e 91% (n=30) possuem IgG positivo para
CMV. Conclusdes: diante desses resultados, sugerimos que os adolescentes estudados apresentaram uma
alta prevaléncia de infeccao passada por CMV, sendo que a alta concentracdo de anticorpos pode estar
diretamente relacionada a presenca do virus, o qual contribui com a diminuicdo da defesa antioxidante e
alteracbes metabolicas descritas nessa populacao.
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Abstract. Adolescence is considered a critical period for the development of risk factors for cardiovascular
diseases (CVD) due to various hormonal and behavioral changes that can influence an individual's
cardiovascular health. One of the main risk factors for the development of CVD is systemic arterial
hypertension (SAH), with a prevalence ranging from 1% to 10% among adolescents, depending on the
region. This condition can worsen when associated with viral infections, such as those caused by
cytomegalovirus. Thus, our aim was to investigate the association between cytomegalovirus infection, blood
pressure alterations, and oxidative stress in adolescents. Methods: the study was conducted at a public
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school in Sinop-MT, Brazil. A total of 33 adolescents aged 14 to 16 years were included. Blood pressure was
measured, a health and socioeconomic questionnaire was applied, and blood samples were collected. Blood
samples were analyzed for 1gG and IgM antibodies against CMV, and oxidative stress was evaluated
through tests for catalase, carbonylated proteins, GST, and superoxide dismutase (SOD). Data were
organized and analyzed using Graph Pad Instat 8, assessing correlations between CMV, blood pressure,
overweight, and oxidative stress in adolescence. Results: of the 33 samples analyzed, 72.7% (n=24) were
female, 15.1% (n=5) of the adolescents were overweight, and 18.1% (n=6) had altered blood pressure.
Regarding CMV-specific antibody levels, 18.1% (n=6) tested positive for CMV IgM, and 91% (n=30) tested
positive for CMV 1gG. Conclusions: based on these results, we suggest that the studied adolescents
presented a high prevalence of past CMV infection. The high concentration of antibodies, and indirectly the
presence of the virus, may contribute to reduced antioxidant defense and metabolic alterations.
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Introducéo

O citomegalovirus humano (CMV) é um -
herpesvirus,pertencente a familia herpesviridae,que
inclui 8 tipos de herpes virus humano
(HHV)(BRENNAN, 2001). Trata-se de um virus
endémico em todo o mundo, apresentando uma
prevaléncia global média de cerca de 83%, com
variacdes entre 60 a 100% a depender da regido
(LANZIERI; DOLLARD; BIALEK; GROSSE, 2014).
Os B-herpesvirus se caracterizam por uma
replicacdo lenta, provocam citomegalia,
permanecendo latentes em varios tecidos como
glandulas secretoras, células linforeticulares, células
endoteliais e rins, contribuindo para a sua
persisténcia no organismo ao longo do
tempo(FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 2007).

A transmissdo do CMV pode ocorrer por meio
de contato com secrecdes corporais, como sémen,
saliva, leite, sangue, secrec¢des cervicovaginais e
por transmissdo vertical (CANNON; STOWELL;
CLARK; DOLLARD et al., 2014; FARRELL; BRUCE;
LAWLER; OLIVEIRA et al, 2017; LJUNGMAN,
2004; WATERS; LEE; LLOYD; IRISH et al., 2019;
ZHENG; HUYNH; VAN ZUYLEN; CRAIG et al.,
2019). Entre adolescentes, certos comportamentos
podem aumentar esse risco, como 0 contato intimo
durante beijos, que envolve o compartilhamento de
saliva, e a pratica sexual. Outras atividades sociais
com contato préximo, como festas e eventos
esportivos, também favorecem a propagacdo do
virus nessa faixa etaria(STADLER; BERNSTEIN;
CALLAHAN; FERREIRA et al., 2010).

A reativacdo do CMV promove um ambiente
inflamatério, visto que induz o estresse oxidativo e a
producéo de citocinas como TNF-q, IL-6 e IL-13(DU;
ZHANG,; LIU, 2018). Essas respostas inflamatdrias,
podem ter efeitos adversos no organismo,
particularmente no sistema vascular. A exposi¢ao
prolongada a niveis elevados de citocinas
inflamatérias, como o TNF-a, pode levar a disfuncao
endotelial, caracterizada por uma diminuigdo na
capacidade do endotélio de manter a homeostase
vascular. Essa disfuncdo pode promover processos
aterogénicos, aumentando o risco de doencas
cardiovasculares (AGUILERA; DI MAIRA; CONDE;
FORNES-FERRER et al.,, 2018; ALAM; LAMBIE;
YUNES; ALFRAIH et al., 2012; DU; ZHANG; LIU,
2018).

Embora grande parte das infecgbes por CMV
sejam assintomaticas, evidéncias sugerem que o
CMV pode desempenhar um papel significativo no
desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(DCVs), incluindo hipertensdo arterial sistémica
(HAS), aterosclerose e doenca arterial coronariana
(DAC), mesmo na fase de laténcia viral (TAN; REN;
FAN; WEI et al., 2022). Em particular, a presenca de
anticorpos IgG contra CMV tem sido associada a
um maior risco de aterosclerose subclinica e
eventos cardiovasculares adversos, como infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral (AVC)
(ROBERTS; HAAN; DOWD; AIELLO, 2010; TAN;
REN; FAN; WEI et al., 2022).

Um estudo demonstrou que pacientes
infectados com CMV apresentaram um risco 2,1
vezes maior de desenvolver infarto do miocérdio e
3,8 vezes maior para a insuficiéncia cardiaca
congestiva (LEE; YOO; HAN; LA et al., 2022).
Kirkham et al. (2021) demonstraram em seus
resultados que a soropositividade para CMV esta
associada a um aumento significativo da velocidade
de onda de pulso carétida-femoral (cfPWV), que é
um preditor independente e precoce de DCV. Em
homens CMV positivos, apresentaram maior rigidez
aortica, comparado a um envelhecimento arterial
equivalente a 5-10 anos, sugerindo que a infecgéo
por CMV contribui para o risco cardiovascular
(KIRKHAM; PERA; SIMANEK; BANO et al., 2021).

Portanto, é perceptivel que a infeccao por
CMV est4d associada com DCV, inclusive no
desenvolvimento da hipertenséo arterial, visto que a
inflamacdo crénica induzida pela infeccdo
persistente € um dos principais mecanismos pelos
quais o virus pode contribuir para o aumento da
pressao arterial(BOLOVAN-FRITTS; TROUT;
SPECTOR, 2007; BROADLEY; PERA; MORROW;
DAVIES et al., 2017).

A fase da adolescéncia ocorre grandes
mudancas hormonais além de mudangas nos
hébitos de vida que causam uma maior exposi¢cao
desses adolescentes a eventuais doencas (BRITO;
LEAL; FORMIGA; MACEDO et al., 2016). Estudos
avaliaram a prevaléncia global da hipertensdo em
adolescentes, chegando a uma média de 4%, com
variagbes para as diferentes regibes do
mundo.Enquanto no Brasil, essa prevaléncia varia
entre 1% a 10% com média de 4,2% a depender
dos critérios utilizados (SOUZA; GUIMARAES;
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FELISBINO-MENDES; LACHTIM et al, 2021;
NSANYA; ABRAMSON; KISIGO; HICKNER et al.,
2023).

No nivel molecular, o estresse oxidativo
exerce um papel crucial na patogénese da
hipertenséo. As espécies reativas de
oxigénio(EROs), como os radicais livres de
oxigénio, podem danificar as células endoteliais,
comprometendo a fungdo endotelial e reduzindo a
biodisponibilidade de O6xido nitrico (NO). A
diminuicdo do NO leva a vasoconstricdo e ao
aumento da resisténcia vascular periférica, elevando
a presséo arterial(HSIEH; LIU; HUANG; TSENG et
al., 2014; INCALZA; D'ORIA; NATALICCHIO;
PERRINI et al., 2018).

Sabendo que a infeccdo por CMV pode
contribuir com a ativacdo de mecanismo inflamatério
e a geracdo de estresse oxidativo em células
endoteliais, e que na hipertensdo arterial esses
fatores contribuem para a disfuncdo vascular,
resisténcia vascular periférica e aumento da
pressdo arterial, nesse projeto, fomos investigar se
existe uma correlacdo entre a infecgdo por CMV,
aumento de estresse oxidativo e alteracdo de
pressdo arterial em individuos adolescentes que
ainda ndo  possuem hipertensdo  arterial
consolidada, mas que poderiam ter a infeccdo por
CMV como wum fator de risco para o
desenvolvimento dessa doenca.

Material e Método

No periodo de 3 meses (maio a julho de
2023) foram coletadas amostras de 33 adolescentes
na faixa etaria de 13 e 14 anos na cidade de Sinop,
Mato Grosso. A coleta de sangue foi realizada pela
manha e em jejum. Os tubos de sangue coletados
foram transportados dentro de uma caixa de isopor
e levada para o laboratério municipal de Andlises
Clinicas (LAMAC) para separagdo do soro. As
aliquotas de soro identificadas foram transportadas
para o laboratério de Virologia do HOVET (Hospital
veterindrio) da Universidade Federal do Mato
Grosso e armazenadas no ultra freezer a -80°C e
posteriormente analisadas.

Além disso, foi aplicado um questionario
sociodemografico e verificado alguns parametros
como pressao arterial, frequéncia cardiaca, peso e
altura dos voluntérios.

As andlises bioquimicas foram realizadas no
Laboratorios Integrados de Pesquisas Quimicas
(LIPEQ; Laboratério de Bioquimica) e no Nucleo de
Pesquisa e Apoio Didatico em Saude (NUPADS)
ambos na UFMT, e as andlises seguiram o0s

procedimentos  operacionais padrdo  (POP)
presentes nos laboratérios. Foram analisados
marcadores  indiretos  oxidantes  (proteinas

carboniladas) utilizando o protocolo de Colombo, et
al 2016 e antioxidantes: Superoxido dismutase
usando o protocolo de Misra e Fridovich (1972),
catalaseusando o protocolo de Nelson e Kiesow
(1972) e glutationa-s-transferase utilizando o
protocolo de Habig, Pabst e Jakoby (1974).

Para dosagem de IgG e IgM utilizou-se um kit
comercial (ABCAM) para CMV. A metodologia
empregada foi ELISA (ensaio de imunoabsorcéo
enzimética) indireto.

Principios Eticos

O presente trabalho foi aprovado no Comité
de Etica em Pesquisa da UFMT sob o nimero de
protocolo 57934722.1.0000.8097. Além disso, foram
assinados Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) pelos pais e/ou responsaveis
dos escolares.

Analise estatistica

Os resultados foram apresentados como
média + erro padrdo da média. Todos os dados
foram submetidos ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Os dados paramétricos foram
analisados por meio do teste t student enquanto os
dados ndo-paramétricos foram submetidos ao teste
de Mann-Whitney. Os resultados  foram
considerados significados quando p<0,05. As
andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa GraphPad Prism 8.0.

Resultados e discussdes

Nesse trabalho, nossos principais achados
demonstraram uma lata prevaléncia da infeccéo por
CMV, j& na adolescéncia, e uma correlacdo positiva
entre a concentracdo do anticorpo IgG anti-CMV e a
atividade da enzima antioxidante GST, sugerindo
que o virus pode interferir no desequilibrio oxidativo.

De acordo com os dados apresentados na
Tabela 1, o total de alunos que aceitaram patrticipar
da pesquisa foram 33, desse total 81,8% (n = 27)
eram normotensos, ou seja, possuiam a pressao
arterial menor que 130x80 mmHg e 18,1% (n = 6)
apresentaram alterac@o de pressdo, sendo o valor
da pressao arterial sistélica igual ou maior que 130
mmHg.

No grupo de normotensos o sexo feminino
foi predominante com 91,6% (n = 22) enquanto o
masculino apresentou apenas 55,5% (n = 5). No
grupo de alunos com altera¢@o de pressdo, o sexo
masculino se sobressaiu ao feminino totalizando
8,3% (n = 2) para o sexo feminino e 44,4% (n = 4)
no sexo masculino. Esse achado corrobora com um
estudo realizado por Borges et al. (2022),em
adolescentes de 14 a 19 anos no estado de Santa
Catarina, Brasil, que identificou uma prevaléncia de
hipertenséo arterial mais alta em meninos (29,8%, n
= 118) do que em meninas (11,3%, n = 27).

Quando avaliado a raca/cor dos
participantes 48,4% (n = 16) do total considerava-se
branco, enquanto 45,4% (n = 15) se consideravam
pardos. Apenas 1 (3%) participante declarou-se
como preto e 1 (3%) ndo soube responder. Apesar
de ser observada apenas uma pequena variacdo na
proporcdo de brancos e pardos no presente estudo,
0 ultimo censo do IBGE (2022) evidenciou que a
proporcdo da populacdo brasileira que pertence a
ragal/cor parda é de 45,35%, enquanto a populacéo
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branca corresponde a 43,5% e preta 10,2% da
populacéo total.

Em relacdo a infeccdo viral pelo CMV de
forma ativa (IgM) e de forma latente (IgG), foi visto
que 91% (n = 30) da populacdo apresentava IgG
positivo sendo que, desse total 83,3% (n = 25) eram
normotensos e 16,6% (n = 5) possuiam alteragdo de
pressédo arterial. Quanto ao IgM positivo o total foi
de 18,1% (n = 6) sendo 100% (n = 6) normotensos.
Um relatoério publicado pelo Ministério da Saude em
julho de 2024, demonstrou que cerca de 81% a 90%
dos brasileiros que possuem entre 15 a 45 anos
estdo infectados pelo CMV (BRASIL, 2024).

Referente ao IMC, 84,8% (n = 28) foram
considerados eutroficos sendo 89,2% (n = 25)

normotensos e 10,7% (n = 3) com alteracdo de
pressdo. 151% (n = 5) dos alunos foram
classificados como sobrepeso sendo deles 60% (n =
3) com alteracdo de pressdo e 40% (n = 2)
normotensos.

A predominancia de individuos com alteracao
na pressao quando em estado de sobrepeso é
observada em outros estudos presentes na
literatura cientifica. Um estudo feito por McPhee,
Singh e Morrison (2020) discorreram sobre essa
associacdo, onde os autores alertaram sobre os
riscos do sobrepeso na inféncia, visto que a
obesidade infantil foi associada a fatores de risco
cardiovascular, como hipertensdo, hiperglicemia,
dislipidemia e inflamacéo sistémica.

Tabela 1. Perfil demografico da populacéo de alunos normotensos e com alteragédo de pressédo arterial com IgM e I1gG

para CMV

Variaveis N (%) Normotensos Alteracdo de pressao
Participantes 33 (100%) 27 (81,8%) 6 (18,1%)
Sexo

Feminino 24 (72,7%) 22 (91,6%) 2 (8,3%)
Masculino 9 (27,2%) 5 (55,5%) 4 (44,4%)
Raca/cor

Branco 16 (48,4%) 13 (72,2%) 3 (16,6%)
Pardo 15 (45,4%) 13 (86,6%) 2 (13,3%)
Amarelo 0 0 0
Indigena 0 0 0
Preto 1 (3%) 1 (100%) 0
N&o informado 1 (3%) 0 1 (100%)
Medidas da presséao arterial

Pressao arterial sistélica (mmHg) 112,1+2,4 107,4+1,9 133,3+3,3
Pressao arterial diastélica (mmHg) 65,15+ 1,6 62,9+1,6 75,0+ 3,4
Citomegalovirus

IgM positivo U/MI 6 (18,1%) 6 (100%) 0

IgG positivo U/MI 30 (91%) 25 (83,3%) 5 (16,6%)
indice de massa corporal

Eutréfico 28 (84,8%) 25 (89,2%) 3 (10,7%)
Sobrepeso 5 (15,1%) 2 (40%) 3 (60%)

Dados apresentados em percentuais ou média + erro padrdo e comparados entre 0s grupos: normotensos e alteracdo de pressao
arterial. O percentual e a média foram calculados a partir do N de cada grupo.

Na figura 1 esta apresentado os marcadores
de estresse oxidativo dosados no soro dos alunos
estudados. Referente a defesa antioxidante, é
possivel observar que n&do houve diferenca
estatistica significativa nas atividades das enzimas
Glutationa  S-transferase  (GST),  superoxido
dismutase (SOD) e catalase (CAT) quando
comparadas entre os normotensos e os individuos
gue apresentaram alteracao de pressao arterial.

Apesar da analise ndo demonstrar diferenca
estatistica significativa, € observado que ambas as
enzimas possuem uma tendéncia em reduzir suas
atividades no grupo com alteracdo da presséo
arterial.

A falta de significancia estatistica pode estar
relacionada com o n amostral do grupo com
alteracdo de PA, que foi pequeno. Esse achado
corrobora com outros estudos que demonstraram
gue a atividade das enzimas antioxidantes GST,
CAT e SOD tende a ser menor em pacientes
hipertensos em comparagdo com pacientes

normotensos (ALMEIDA; AMBROSI; ZANINI;
MANICA et al., 2021).

Entretanto, no presente estudo, este efeito
observado pode estar associado a uma menor
variancia na alteracdo de pressdo do n amostral,
tendo maior predomindncia de individuos
normotensos.

Na figura 2 € possivel analisar a correlagdo
do IgG anti-CMV com as demais variaveis.
Observa-se uma correlagdo positiva fraca. Em
contrapartida, um estudo realizado por Li et al.
(2017), demonstrou que os anticorpos IgG anti-CMV
apresentaram forte correlacdo positiva quando
comparado com o0s niveis de pressdo arterial,
progressdo da hipertensdo e com o dano em
orgdos-alvo. Ainda, de acordo com o©s
pesquisadores, essa relacdo pode ocorrer devido a
um mecanismo de ativacdo do sistema renina-
angiotensina (RAS) provocada pelo CMV, ligando a
infec¢do ao aumento da pressao arterial e levando
a uma progressdo da hipertensdo. Contudo, é
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importante ressaltar que a populacdo estudada
nesse caso era adulta, diferente dos participantes
do nosso projeto.

Na figura 3 nota-se uma correlacdo
moderada positiva entre o 1gG anti-CMV e o IMC.
Quando comparado com a literatura cientifica, ndo é
possivel fazer uma associacdo clara da relagcéo
entre essas duas variaveis, entretanto, sabe-se que

a obesidade esta associada a uma inflamacao
cronica que pode levar a uma disfuncao
imunoldgica. Além disso, o aumento de secre¢do de
citocinas pro-inflamatorias pelo tecido adiposo
também podem favorecer a reativacdo de infeccdes
latentes, como o0 CMV (HONG; ANH; HUYEN, 2023;
ZHANG; LIU; SANG; CHEN et al., 2021).
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Figura 1. Marcadores antioxidantes enzimaticos. Glutationa S-transferase (GST), superéxido dismutase(SOD) e
catalase (CAT).
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Figura 2. Grafico estilo Heat map mostrando os valores de r Spearman na correlagdo da concentracado de IgG anti-CMV
e todas as variaveis analisadas. O grafico mostra que quanto mais vermelho o quadrado de interseccéo das variaveis
analisadas mais proximo de 1 esta o valor de r, e quanto mais verde, mas proximo de -1. PAS — pressao arterial sistolica
(mmHg); PAD — pressdo arterial diastélica (mmHg); IMC — indice de massa corporal (kg/m?); SOD — super6xido
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dismutase (Ul SOD/mg proteina); Catalase (umol/min/mg proteina); Carbonil — proteinas carboniladas (nmol/mg de

proteina); GST — glutationa S-transferase (umol GS-DNB/min/mg proteina).
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Figura 3. Relagéo entre os niveis de IgG contra o citomegalovirus (CMV) e o indice de massa corporal (IMC).
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Figura 4. Relac&o entre os niveis de IgG contra o citomegalovirus (CMV) e a atividade da Glutationa S-Transferase
(GST).

Os resultados da correlacdo também
sugerem que niveis mais altos de IgG anti-CMV
estdo associados a diminuicdo da atividade da
Glutationa S-Transferase (GST), como evidenciado
pela Figura 4.

A relacdo negativa observada entre o IgG
anti-CMV e o GST (Figura 8) pode ocorrer devido ao
fato da infeccdo por CMV estar relacionada a um
aumento do estresse oxidativo, podendo através
disso interferir na atividade das enzimas
antioxidantes devido a alta carga viral. Entretanto, a
literatura cientifica também demonstra que em
outras doencas que estimulam o estresse oxidativo,
a tendéncia € de ocorrer um aumento nos niveis de
GST como um mecanismo compensatério contra o
estresse oxidativo (SHARMA; GUPTA; SINGH,;
MEHNDIRATTA et al., 2016).

Concluséo
Os resultados da pesquisa indicam que a
maioria dos adolescentes era do sexo feminino e

apresentou uma alta prevaléncia de infeccao latente
por citomegalovirus, sendo que apenas uma
pequena parcela apresentou IgM positivo, indicando
infecclo recente em menor proporgao.

Foi identificada uma correla¢@o positiva entre
os niveis de IgG anti-CMV e o indice de massa
corporal (IMC) e uma correlacéo negativa moderada
entre IgG anti-CMV e a atividade da enzima
antioxidante GST.
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