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RESUMO

Evidéncias apontam que a dieta vegetariana diminui a probabilidade de
desenvolver doengas cardiovasculares (DCVs). Um dos principais mecanismos
que levam as doencas cardiovasculares ¢ a disfuncdo do endotélio, associada com
a diminuicdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) e a producéo excessiva
de espécies reativas de oxigénio (ROS). Do ponto de vista de biomarcadores de
estresse oxidativo/antioxidante e de envelhecimento biologico, enzimas com
propriedades antioxidantes e o0 comprimento do teldmero podem apresentar efeitos
na modulagdo do sistema vascular. O presente estudo inclui dois manuscritos,
sendo o primeiro relacionado a via de regulacgdo NRF2/HO-1 e o segundo ao
comprimento dos telémero em onivoros (ONI) e vegetarianos (VEG). No primeiro
manuscrito, o objetivo foi verificar a concentracdo de HO-1 circulante, bem como
investigar o efeito da incubagdo do plasma de ONI e VEG em células endoteliais
sob a modulacdo da via NRF2/HO-1 e a producdo de NO. Dos 745 individuos
inicialmente recrutados, 44 ONI e 44 VEG do sexo masculino aparentemente
saudaveis foram incluidos no estudo. A concentragdo de HO-1 circulante foi
mensurado usando o ensaio de ELISA. As células endoteliais foram incubadas
com amostras de plasma de ONI e VEG. NOs observamos que a concentracao de
HO-1 circulante foi maior nos ONI em relacéo aos VEG. A incubacéo das células
endoteliais com o plasma de ONI induziu 0 aumento da expressdo génica/proteica
do NRF2 e HO-1, bem como a atividade do ARE e a producdo de NO, quando
comparado com o grupo VEG. Estes achados indicam que a producdo de HO-1
circulante nos ONI pode estar relacionada a um maior status pro-oxidativo. A
ativacdo da via HO-1/NRF2 e a producdo de NO em cultura de células endoteliais
incubadas com o plasma de ONI, parece refletir um mecanismo adaptativo de
protecdo destas células contra possiveis danos. No segundo manuscrito, nosso
objetivo foi avaliar o comprimento do telémero em leucdcitos (LTL, do inglés
leukocyte telomere length) nos ONI e VEG e sua associacdo com biomarcadores
cléassicos de risco cardiovascular. O LTL foi mensurado em 39 amostras de ONI e
41 de VEG através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) quantitativa em
tempo real (RT-QPCR). Apesar de ndo haver diferengca no comprimento do
telomero entre ONI e VEG, uma forte correlacdo negativa entre LTL e a espessura
intima-média da carotida (IMT, do inglés intima-media thickness) foi observada
nos ONI, mas ndo no grupo VEG. Além disso, os ONI que foram classificados
com o LTL curto apresentaram maior IMT comparado com VEG. Nossos achados
sugerem que o comprimento do telomero pode ser utilizado como um marcador de
aterosclerose subclinico no grupo de onivoros.

Palavras-chave: células endoteliais, dieta vegetariana, heme-oxigenase, risco
cardiovascular, comprimento do telémero.



ABSTRACT

Several studies report that a vegetarian diet lowers the probability of developing
cardiovascular diseases (CVDs). The endothelial dysfunction is one of the main
mechanism that leads to CVDs, associated with decreased nitric oxide (NO)
bioavailability and excessive production of reactive oxygen species (ROS).
Regarding oxidative/antioxidant stress and biological aging biomarkers, enzymes
with antioxidant properties and telomere length may have effects on vascular
system modulation. The present study includes two manuscripts related to: 1)
regulation of NRF2/HO-1 pathway and 2) telomere length in omnivorous (OMN)
and vegetarians (VEG). In the first manuscript, our objectives were to verify
circulating HO-1 levels and the effect of plasma incubation from omnivorous and
vegetarians in endothelial cells on modulating of NRF2/HO-1 pathway and NO
production. From 745 participants initially recruited, 44 omnivorous and 44
vegetarian men apparently healthy were included in this study and circulating HO-
1 was measured using ELISA assay. Endothelial cells were incubated plasma
samples from OMN and VEG. We found higher circulating HO-1 production in
omnivorous compared to vegetarian. Moreover, the plasma collected from
omnivorous was able to increase the gene/protein NRF2/HO-1 expression, ARE
activity, and NO production in endothelial cells culture compared to vegetarian
group. We suggest that HO-1 induction in omnivorous may indicate a pro-
oxidative. Activation of the HO-1 / NRF2 pathway and NO production in
endothelial cell culture incubated with ONI plasma seems to reflect an adaptive
mechanism of protection of these cells against possible damage. In the second
manuscript, our objectives were to evaluate leukocyte telomere length (LTL) in
VEG and OMN subjects and its association with classical cardiovascular risk
biomarkers. LTL was measured in 39 omnivorous and 41 vegetarians by Real-
Time Quantitative PCR reaction. Although telomere length was not different
between omnivorous and vegetarians, we found a strong negative correlation
between LTL and intima-media thickness (IMT) in omnivorous, but not in
vegetarian group. In addition, omnivorous who were classified with short telomere
length had higher carotid IMT compared to vegetarians. Our data suggest that
telomere length can be a marker of subclinical atherosclerosis in the omnivorous

group.

Key words: endothelial cells, vegetarian diet, heme-oxygenase, cardiovascular
risk, telomere length.
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1. INTRODUCAO
1.1. Risco cardiovascular

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Salde, as doencas cardiovasculares
(DCVs) sdo a principal causa de mortes, responsaveis por ~31% de obitos mundialmente. As
DCVs envolvem um grupo de disturbios do coracdo e dos vasos sanguineos, entre elas
podemos citar as doencgas causadas pela aterosclerose como, doenga coronariana, doenca
cerebrovascular, doencas vascular periférica e hipertensdo , sendo que 85% destas mortes,
sdo por ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC) 2. Os fatores de risco
cardiovascular incluem: dieta inadequada, sedentarismo, consumo excessivo de élcool,
tabagismo, bem como a idade e fatores genéticos !; logo, os efeitos destes fatores de risco
podem se manifestar nos individuos através do aumento da pressdo arterial, diabetes,

hiperlipidemia, sobrepeso e obesidade (Organizacdo Pan-Americana da Saude, OPAS, 2017)
3

Varias evidéncias apontam que o comprometimento funcional do endotélio é um dos
primeiros sinais do processo de aterosclerose, mas também pode ser um importante fator na
progressio e no desenvolvimento da doenca cardiovascular aterosclerdtica . O endotélio
vascular € uma monocamada ativa de células que cobre o Iimen dos vasos sanguineos,
separando a parede vascular do sangue circulante *. Estas células endoteliais mantém a
homeostase interna dos vasos sanguineos atraves da producdo substancias vasoconstritoras e
vasodilatadoras, desempenhando importante papel na regulacdo da resisténcia vascular e
pressdo sanguinea *°. Em condi¢Oes patoldgicas, a producdo desses fatores vasoativos é
desregulada, podendo levar a diminuicdo de substancias vasodilatadoras (como o Oxido

nitrico) e ao aumento simultaneo de vasoconstritores *°.

O 6xido nitrico (NO), um poderoso fator vasodilatador, é sintetizado pelo aminoéacido
L-arginina através da eNOS (NOS endotelial); rapidamente, 0 NO se desloca do endotélio
para as células do musculo liso vascular para ativar a guanilato ciclase soltvel (GCs), que por
sua vez, induz um aumento na concentracdo de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc),
levando assim a um relaxamento das células musculares lisas com consequente vasodilatagcdo
> Porém, sugere-se que um defeito na atividade da eNOS, leva a reducdo da
biodisponibilidade de NO e ao aumento de radicais livres, incluindo peroxinitrito (ONOO") e
6xido nitroso (N20s) na vasculatura, causando danos no DNA e envelhecimento endotelial "8,
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Logo, a diminuicdo do NO, o aumento de estresse oxidativo resultante da produgédo excessiva
de espécie reativa de oxigénio (ROS) e/ou a falha nos mecanismos de defesa dos
antioxidantes, tém sido associados com a disfuncdo do endotélio *°. Consequentemente, o
sistema vascular estd predisposto a vasoconstricdo, agregacdo de plaquetas, aderéncia
leucocitaria e inflamagdo “°. Tendo isso em vista, o foco do presente estudo foi a célula
endotelial.

Estudos in vitro e in vivo ja demonstraram os efeitos benéficos do maior consumo de
frutas e vegetais associado com a diminui¢do nos danos celulares, no DNA e no estresse
oxidativo °. Evidéncias epidemioldgicas confirmam estes achados, mostrando que a dieta
vegetariana 112, DASH (da sigla em inglés Dietary Approaches to Stop Hypertension) 2,
mediterranea '* e de restricdo caldrica ¥, podem modular positivamente as doencas
cardiovasculares. Em contraste, 0 consumo excessivo de carne vermelha ou processadas leva
a0 aumento de estresse oxidativo 118, Sendo assim, o presente estudo deu énfase a dieta

vegetariana.

1.2. Padréo alimentar vegetariano

O numero de vegetarianos e adeptos ao vegetarianismo tem aumentado nos Gltimos
anos. Estudos epidemiolégicos apontam que em 2009, ~3% da populagdo americana seguiu
uma dieta vegetariana; em 2012, esse nimero passou para ~5%, e 43% dos americanos
revelaram que consomem pelo menos uma refeicdo vegetariana na semana *°. No Brasil, uma
pesquisa realizada recentemente em 142 municipios, mostrou que essa proporcao passou de
8% em 2012 para 14% em 2018, representando 30 milhGes de brasileiros (IBOPE
Inteligéncia, 2018) ?°. Baseado no modelo de outros paises como Estados Unidos e Reino
Unido, foi langado no Brasil pela Sociedade Vegetariana Brasileira (SVB) uma campanha em
2009 nomeada “Segunda Sem Carne”, convidando as pessoas a tirar a carne do cardapio pelo
menos uma vez na semana, estimulando habitos mais saudaveis e a consumirem mais
verduras e frutas ?!. Grandes organizagbes, como a Organizacdo Mundial de Salde,
reconhecem os beneficios de uma alimentacdo vegetariana para a salde, se pronunciando
sobre os riscos do consumo elevado de carne 2°. A Associagdo Dietética Americana (ADA),
declara: “as dietas vegetarianas apropriadamente planejadas séo saudaveis, adequadas em

termos nutricionais e apresentam beneficios para a salde na prevencdo e no tratamento de

2



determinadas doengas, e pode ser adotada em qualquer ciclo da vida” ?*. O Conselho
Regional de Nutricionistas — 3% Regido, também publicou em 2012 o parecer sobre as dietas

vegetarianas com recomendagdes aos nutricionistas 2.

O padrdo alimentar vegetariano exclui o consumo de todos o0s tipos de carnes, sendo
classificado de acordo com o grau de restricio de alimentos de origem animal:
lactovegetariano (permite laticinios) e ovolactovegetariano (permite ovos e laticinios) e
vegetariano estrito (exclui qualquer tipo de alimento de origem animal) 24 Outra definicéo
conhecida como veganismo refere-se a uma filosofia ou um modo de viver, que busca excluir
todo e qualquer tipo de exploracdo e sofrimento dos animais, seja no consumo de
alimentos/produtos de origem animal, bem como nos produtos testados em animais 2°. No

ambito da alimentac&o, vegano e vegetariano estrito sdo sindnimos °.

Em geral, a dieta vegetariana é rica em fibras, vitaminas C e E, &cido félico, potassio,
magnésio, carboidratos complexos), fitoquimicos e antioxidantes, e baixa em gorduras
saturadas, colesterol e gordura total . Estes compostos podem ser obtidos através de
alimentos como cereais, legumes, verduras, nozes, sementes e frutas; produtos animais como
laticinios e ovos, podem ser ou ndo incluidos nesse tipo de dieta 2’. Entretanto, seguir uma
alimentacdo vegetariana desequilibrada e/ou excluir todos os alimentos de origem animal,
pode resultar em desvantagens a salde para estes individuos, como falta de vitamina D,
vitamina B12, ferro heme e zinco 8. A deficiéncia de vitamina B12 ocorre principalmente
entre os individuos veganos e foi associada com o aumento no nivel de homocisteina no

plasma 2%,

Evidéncias relatam que o padréo alimentar vegetariano diminui o risco de desenvolver
doencas cardiovasculares 312, Um estudo transversal (Adventist Health Study 2), que incluiu
592 participantes, mostrou que a probabilidade de individuos veganos/vegetarianos
desenvolverem hipertensdo foi 44% menor em relacdo aos onivoros; a prevaléncia de diabetes
foi de 8,9% em veganos/vegetarianos, 18,8% em psicovegetarianos e 15,6% em onivoros .
Um dos maiores estudos de coorte envolvendo 89.000 adventistas californianos que
consumiam dietas vegetarianas (psicovegetarianos, ovolactovegetarianos, veganos)
comparado aos semivegetarianos e onivoros, mostrou que a taxa de hipertensdo diminuiu
gradualmente a medida que as pessoas se alimentavam a base de planta; e 0 mesmo foi
observado para diabetes e obesidade 3*. Os efeitos da dieta na pressdo sanguinea foram

comprovados em estudos de coorte com intervencdo de dietética. Foi observado que
3



individuos vegetarianos que incluiram a carne na dieta por 11 dias, apresentaram aumento na
pressdo arterial *°. Foi observado que a retirada da carne da dieta dos individuos que seguia
uma dieta onivora, levou a reducdo da pressdo arterial em apenas 7 dias, considerando que
antes da intervencdo dietética, os medicamentos anti-hipertensivos ou antiglicémicos foram

reduzidos ou eliminados °.

Estes achados estdo de acordo com os aspectos tipos encontrados nos vegetarianos em
relacdo aos onivoros, que incluem: menor pressdo sanguinea, indice de massa corpdrea
(IMC), glicose, hemoglobina glicada, colesterol da lipoproteina de baixa densidade (c-LDL),
colesterol da lipoproteina de alta densidade (c-HDL) colesterol total (CT) e gordura total (GT)
1237 De modo interessante, um estudo transversal envolvendo individuos com 50 anos ou
mais, avaliou a resposta de dilatacdo vascular acessada por dilatacdo mediada por fluxo e
dilatacdo independente do endotélio (ap6s a administracdo de nitroglicerina, NTG); foi
observado que a fungdo vascular nos vegetarianos foi melhor em relagdo aos onivoros, e que
estes efeitos foram dependentes da dieta e independentes de outros fatores relacionados a
aterosclerose (tabagismo, envelhecimento, diabetes, hipertensdo, hiperlipidemia) . Os
autores ainda relataram que a melhor resposta a dilatacdo vascular nos vegetarianos, foi
diretamente relacionada ao tempo que estes individuos adotaram a dieta, sugerindo que a dieta
vegetariana pode ter efeito direto na funcio endotelial *®. Navarro e colaboradores
confirmaram estes achados, mostrando que outros marcadores de funcdo vascular, como
velocidade de onda de pulso (VOP), espessura intima-média da carotida (c-IMT, do inglés
carotid intima-media thickness), também estavam diminuidos nos vegetarianos em relacédo

aos onivoros %,

Estudos sugerem que ROS apresenta papel importante no controle da fungéo vascular
a manutencdo do tonus vascular “°, Em condicdes fisioldgicas, o equilibrio entre substancias
pré-oxidantes e antioxidantes é mantido ligeiramente em favor dos pro-oxidantes,
favorecendo um estresse oxidativo moderado *!. Entretanto, o0 excesso de ROS e/ou a
diminuigéo da defesa antioxidante foram associados com a disfungéo endotelial e ao aumento
da pressdo sanguinea °. Isso justifica o fato de que grande parte dos efeitos benéficos da dieta
vegetariana para a saude cardiovascular, tenham sido atribuidos a alta quantidade de
antioxidantes endogenos e exogenos (provenientes dos alimentos baseados em plantas)
presente neste individuos 8. Alguns estudos observaram menores niveis de estresse oxidativo

(peroxidaco lipidica) 23, e maiores niveis de antioxidantes como (glutationa peroxidase,
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carotenoides, Vitamina E e acido ascorbico) nos vegetarianos em relagdo aos onivoros 114244,
De modo interessante, biomarcadores antioxidantes e de estresse oxidativo foram mensurados
no plasma de onivoros e vegetarianos jovens (20-30 anos de idade) e idosos (60-70 anos) **.
Os niveis de Vitamina C e B-caroteno estavam diminuidos nos onivoros idosos, sendo que nos
vegetarianos, os niveis plasmaticos foram similares entre os individuos jovens e idosos !*. Da
mesma forma, os niveis de biomarcadores de estresse oxidativo (quebra e oxidagdo do DNA,
proteinas carboniladas e acidos graxos dienos conjugados) ndo diferiu significativamente
entre 0s onivoros e vegetarianos, porém 0s vegetarianos idosos apresentaram menores niveis

de estresse oxidativo quando comparado aos onivoros da mesma idade .

Vale ressaltar que parte destes antioxidantes sdo fitoquimicos (como vitamina C e
carotenoides), 0s quais apresentam atividade pro-oxidantes in vivo, e ainda assim
desempenham importantes funcbes regulatorias e de sinalizacdo celular, incluindo o balanco
redox e controle da ativacdo do elemento de resposta antioxidante (ARE) 2. O ARE é uma
regido promotora do gene sensivel-redox que regula enzimas antioxidantes, incluindo a heme

oxigenase (HO) %,

1.3. Heme-oxigenase

A heme-oxigenase € uma enzima envolvida na degradacdo do grupo heme.
Resumidamente, a HO cliva 0 heme em 3 produtos bioldgicos ativos: monodxido de carbono
(CO), ions ferro (Fe2+) e biliverdina, que por sua vez € convertido em bilirrubina pela
biliverdina redutase “°. Tenhuen e colaboradores, identificaram trés isoformas da HO 6. A
primeira, HO-1 é uma proteina induzivel por estimulos, como heme (o principal indutor),
metais pesados, hipoxia e oxidantes (como peréxido de hidrogénio e NO #’. A HO-2 é uma
proteina sintetizada constitutivamente, e no geral nio responde a nenhum indutor da HO-1 “8.

Por fim, a HO-3 também participa da degradacdo heme, mas sua funcio ainda € indefinida “.

A HO-1 em particular, é altamente expressa no baco, figado e medula 6ssea, enquanto
que nos demais tecidos, como no endotélio, sua expressdo ocorre em niveis basais °. Sua
inducdo fisiologica pode ser uma resposta benéfica ou adaptativa aos estimulos, apresentando
papel fundamental na manutengdo da homeostase vascular e, exercendo efeitos antioxidativo,

anti-inflamatdrio, antiapoptético, antiproliferativo e vasodilatador . Em nivel molecular, a



expressdo HO-1 é ativada principalmente pelo fator de transcricdo NRF2 (nuclear factor,
erythroid 2-like 2), através da ligacdo com o elemento de resposta antioxidante (ARE). Em
condi¢des normais, 0 NRF2 se liga a proteina inibidora Keap-1 (Kelch-like ECH-associated
protein-1) rica em cisteina, tornando-se alvo de ubiquitinacdo e degradacdo proteossomal,
mantendo seu nivel baixo no citoplasma *°. Porém, o NRF2 é oxidado quando exposto a
oxidantes enddgenos, pré-oxidantes derivado de fitoquimicos ou eletréfilos (incluindo
produtos de oxidacdo lipidica eletrolitica 4-hidroxinonenal, HNE), resultando na dissociacdo
do NRF2 e Keap-1 *°. Agora livre, 0 NRF2 ¢ transportado para o nicleo, onde encontra outros
fatores de transcricdo como Maf (v-maf avian musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene
homolog), liga-se na sequéncia ARE, promovendo a transcri¢do da HO-1 e de outras enzimas
antioxidantes °°. Além disso, HO-1 também pode ser induzido por outros fatores de
transcricdo como activator protein-1 (AP-1) e signal transducer e activator of transcription 3
(STAT3) *°.

A contribuigéo da atividade da HO-1 e de seus produtos finais, tem sido extensamente
investigada no contexto das doencas cardiovasculares. A degradacdo do heme livre parece ser
a primeira contribuicdo da atividade da HO-1 na protecdo do tecido #°. A bilirrubina é um
potente antioxidante enddgeno, desempenhando importante papel anti-inflamatério através da
inibicdo da NADPH oxidase “8. CO atua como um segundo mensageiro para aumentar a
resisténcia celular ao estresse oxidativo, através da ativacdo da guanilato ciclase sollvel
(GCs) e consequente aumento de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) °!. Estudos
sugerem que CO interage com NO, os quais concomitantemente promovem a vasodilatagéo,

ativam antioxidantes, além de inibir a apoptose e acdes inflamatdrias °L.

Diante de todos estes mecanismos citoprotetores mediados pela HO, a literatura tem
mostrado que alguns antioxidantes sintéticos (como dihydromyricetin, willow bark,
resveratrol) sdo capazes de induzir a HO-1 através do NRF2 nas células endoteliais, e tem
sido proposto como potencial alvo terapéutico para a prevencdo das doencas cardiovasculares
5254 Entretanto, o uso de suplementos antioxidantes pode alterar o sistema de defesa e de
sintese dos antioxidantes enddgenos nas células, além de modificar os niveis de morte celular
10 portanto, uma alimentacio baseada em plantas como a dieta vegetariana parece ser a

melhor opcdo para a saude cardiovascular.

Além disso, € importante considerar as dificuldades em avaliar os efeitos desses

antioxidantes sintéticos em niveis fisioldgicos, pois a adicdo de extratos ou alimentos
6



integrais podem ndo representar a real dose ou a biotransformacao destes em situagdes in vivo
%, Por exemplo, em células de hepatécitos de animais, 50 e 75mmol/L de resveratrol ativou o
NRF2 e induziu a producdo de enzimas antioxidantes (ex. catalase, superdxido dismutase,
glutationa peroxidase) °°, entretanto estas doses sdo muito mais elevadas do que as alcancadas
na circulagcdo em condic@es fisiologicas. Para resolver isso, alguns estudos tém incluido os
individuos como ‘biorreatores’, utilizando amostras de plasma/soro destes sujeitos apos a
ingestdo de alimentos ou extratos de interesse °>*’. Estudos evidenciando os efeitos benéficos
da dieta de restricdo calorica, e mais recentemente da dieta vegetariana, mostraram que fatores
circulatorios presentes no soro de animais e humanos, incubados em cultura de células,
conferem modificagbes na expressdo génica e significante efeito antioxidante,
antiproliferativo e anti-apoptotico 43880, Dessa forma, nds sugerimos que o plasma dos

vegetarianos module a HO-1 de maneira diferente dos onivoros nas células endoteliais.

Considerando que individuos vegetarianos apresentam risco cardiovascular reduzido
em relacdo aos onivoros, e que isso pode estar relacionado a alta quantidade de antioxidantes
presentes nessa dieta, € importante avaliar quais sdo os mecanismos moleculares de protecéao
da dieta vegetariana ao risco cardiovascular. E possivel que o plasma de vegetarianos module
a HO-1 de maneira diferente dos onivoros, tornando este um possivel alvo farmacolégico.
Além disso, ndo ha dados na literatura mostrando o efeito do plasma de vegetarianos em
cultura de células endoteliais, portanto este estudo pode contribuir para 0 conhecimento sobre

o0s parametros celulares e bioquimicos deste grupo que vem crescendo mundialmente.

< Antioxidante />

P

L
A\ e | R = [
ubequitinizagdo

/ -Cco
Heme oxigenasse s .
Citoplasma | Heme mmp (ng mmp - Bilirrubina
| - Ferro
v
o
Gene \

ﬁrupriedades:
J /- Antioxidante \

Elemento de resposta antioxidante (ARE) Ir" - Anti-apoptético \
\ - Anti-inflamatério

|
\ - Vasodilatador
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— P

Excesso
de ROS
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Figura 1. Via de regulagdo do NRF2/HO. Em condicdes fisiologicas normais, o0 NRF2 se encontra no citoplasma
associado a proteina Keap-1, tornando-se alvo de ubequitinizacdo e degradagdo. Em condicfes de estresse como
quando induzido pelo excesso de ROS, o NRF2 se dissocia da Keap-1, sendo posteriormente transportado para o
nacleo onde reconhece o ARE, determinando a sintese de moléculas antioxidantes como a heme oxigenasse € a
glutationa.
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1.4. Telébmeros

Os telébmeros séo estruturas de nucleoproteinas repetidas (TTAGGG) localizadas na
regido 3’ das extremidades dos cromossomos ®L. Tais nucleoproteinas representam uma capa
protetora (da sigla em inglés cap), apresentando duas principais funcGes: 1) proteger as
extremidades dos cromossomos de mecanismos inapropriados de reparo ao DNA, que de
outra forma, poderiam ser reconhecidos como quebras na cadeia dupla do DNA e resultar na
fusdo de um cromossomo com outros; 2) impedir a degradacdo de genes proximos ao final
dos bracos dos cromossomos, preservando o material genético ®2. Devido a replica¢io do
DNA incompleta, a sequéncia dos teldmeros ndo sdo completamente replicadas, ocorrendo
uma perda dos pares de base progressivamente, tornando os teldmeros mais curtos a cada
replicacdo das células somaticas 5. Eventualmente, as células podem entrar em senescéncia e
apoptose, resultando na perda dos telémeros ®. Em adicdo, a acdo de uma enzima
especializada chamada telomerase, promove a manutencdo e o alongamento dos telomeros .
Por ser uma transcriptase reversa, a telomerase adiciona nucleotideos nas extremidades do
DNA recém sintetizado, mantendo o comprimento do teldmero %°. Muitos tipos de células
como, as células germinativas, células-tronco e em alguns tipos de células cancerigenas
apresentam um alto nivel de atividade da telomerase, enquanto que nas células somaticas, o
seu nivel de atividade é baixo ou indetectavel ®. Logo, o comprimento do telémero é
considerado um “reldégio mitdtico” e tem sido proposto como um potencial biomarcador de

envelhecimento -7,

Além do problema de replicacdo, outros fatores podem contribuir com o encurtamento
do telébmero, como inflamacdo, estresse oxidativo, fatores ambientais incluindo o alto

consumo de alcool e a ingestdo caldrica em excesso .

Diante deste cenério, estudos tém mostrado que o encurtamento do teldmero esta
envolvido na patogénese de doencas relacionadas ao envelhecimento, como as DCVs ©6-7°,
Um estudo longitudinal observou que o encurtamento do teldmero foi associado com a
incidéncia e progressdo da aterosclerose, mostrando potencial utilidade clinica na predigédo da
aterosclerose °°. Outros estudos demonstraram maior encurtamento do telomero em

individuos com aterosclerose 7, hipertenséo 3% e doenca arterial coronariana ",

Evidéncias apontam que, além do envelhecimento, o aumento da inflamacéo e o

estresse oxidativo aceleram o atrito do teldmero, possivelmente explicando a associacao

8



observada entre o comprimento do telomero e DCVs %72, De modo interessante, tanto o
comprimento do teldmero como o risco cardiovascular podem ser modificados pela dieta
1439.73,74 Uma dieta equilibrada rica em frutas, vegetais e graos integrais € anti-inflamatoria e
antioxidativa, que por sua vez, diminui a producio de ROS e danos ao DNA %7, Lijan e
colaboradores 3 mostraram que os teldmeros mais longos foram associados com menor risco
de desenvolver hipertensdo somente no grupo de individuos que consumiam mais vegetais "3,
Em outro estudo, a maior adesdo a dieta mediterranea foi associada com teldmeros mais
longos, entretanto, ndo houve correlacdo entre o comprimento dos teldmeros e 0s
componentes dietéticos da dieta mediterranea, sugerindo que a preservacdo do comprimento
dos telémeros resultou do efeito global deste padrdo de dieta. Em contrapartida, o alto
consumo de carne vermelha e processada pode resultar no aumento do estresse oxidativo 68,
0 qual pode induzir danos ao DNA e afetar o comprimento do telémero "®"7. Diante deste

contexto, uma dieta vegetariana balanceada pode proteger 0s cromossomos.

Estudos epidemioldgicos tém investigado o comprimento do teldmero nas doencas
cardiovasculares, bem como sua relagio com a dieta "%’ entretanto, nenhum estudo
incluindo individuos vegetarianos aparentemente saudaveis foi realizado até o momento.
Considerando que a dieta vegetariana é rica em frutas e vegetais, nossa hipétese é que a dieta

vegetariana pode prevenir ou reduzir o encurtamento do telémero.
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