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Resumo

O consumo alimentar envolve interacbes complexas entre nutrientes e ndo nutriente, além
disso, os componentes da dieta podem influenciar na estrutura e funcionalidade do DNA e
consequentemente na atividade dos genes, interferindo na saide humana. A integridade e
estabilidade do DNA sdo essenciais para a vida, enquanto, o dano no DNA contribui,
principalmente, para o desenvolvimento de diferentes doencas como o céncer. O presente
estudo objetivou revisar a literatura acerca da influencia dos fatores dietéticos e padrBes
alimentares e a presenca de dano de DNA, através do ensaio cometa, em estudo publicados na
ultima década. Foi realizado uma reviséo da literatura utilizando os bancos de dados PubMed,
LILACS e Scielo, com os termos “ensaio cometa”, “dieta” e “dietético” e equivalentes em

inglés. A revisao identificou 647 estudos, apds aplicar os critérios de inclusdo e exclusao, 28
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artigos foram incluidos na revisdo. Observou-se boa qualidade metodoldgica nos estudos
incluidos e uma escassos de estudos que avaliassem o padrdo alimentar e 0s danos ao DNA.
Em geral, o consumo de frutas e vegetais e a suplementacdo de compostos dietéticos isolados
ou multivitaminicos apresentaram maior impacto positivo sobre o dano de DNA.

Palavras-chave: Nutrientes; DNA; Ensaio cometa; Nutrigenética.

Abstract

Dietary intake involves complex interactions between nutrients and non-nutrients. Moreover,
dietary components can influence gene activity and influence human health, because they are
directly related to DNA synthesis and maintenance. DNA integrity and stability are essential
for life, while, DNA damage contributes mainly to disease development. The present study
aimed to review the literature about the influence of dietary factors and the presence of DNA
damage through the comet assay in the last decade. The literature review was performed using
PubMed, LILACS and Scielo databases, with the terms "comet assay", "diet" and "dietetic" in
Portuguese and English. The review identified 647 studies, after applying the inclusion and
exclusion criteria, 28 articles were included in the review. It was observed high
methodological quality in the included studies and a few studies that evaluated the dietary
pattern and DNA damage. In general, fruit and vegetable intake and dietary supplementation
or multivitamin compounds had higher positive impact on DNA damage.

Key-words: Nutrients; DNA; Comet assay; Nutrigenetics.

Resumen

El consumo de los alimentos implica interacciones complejas entre nutrientes y no nutrientes.
Ademas, los componentes de la dieta pueden influir en la estructura y funcionalidad del ADN
y, €n consecuencia, la actividad de los genes, interfiriendo en la salud humana. La integridad
y la estabilidad del ADN son esenciales para la vida, mientras el dafio del ADN contribuye
principalmente al desarrollo de diferentes enfermedades como el cancer. El presente estudio
tuvo como objetivo evaluar la literatura acerca de la influencia de los factores y patrones
dietéticos y la presencia de dafios en el ADN, a través del ensayo del cometa en la Gltima
década. Se realizo una revision de la literatura utilizando las bases de datos PubMed, LILACS
y Scielo, con los términos "ensayo cometa”, "dieta" y "dietético™ y su equivalente en inglés.
La revision identifico 647 estudios, después de aplicar los criterios de inclusién y exclusion,
se incluyeron 28 articulos en la revision. Se observo una buena calidad metodoldgica en los

estudios incluidos y en algunos estudios que evaluaron el patrén de la dieta y el dafio en el




Research, Society and Development, v. 9, n. 6, €52963364, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i6.3364

ADN. En general, el consumo de frutas y verduras y la suplementacion de compuestos
dietéticos aislados o multivitaminas tuvieron un mayor impacto positivo en el dafio del ADN.

Palabras clave: Nutrientes; ADN; Ensayo de cometa; Nutrigenética.

1. Introducéo

A genbmica nutricional engloba a nutrigenética, nutrigendmica e epigenémica
nutricional, as quais relacionam nutrientes e genes. A nutrigendmica concentra-se nas
interacbes entre componentes dietéticos e as mudancas gendmicas (Academy, 2014),
passando a assumir grande relevancia na atualidade, haja vista as rapidas mudangas nos
habitos e no sistema alimentar ao redor do mundo (Louzada et al., 2015; Wahlqvist, 2016).

O consumo dietético envolve interacbes complexas entre nutrientes (macronutrientes e
micronutrientes) e ndo nutrientes. O consumo dietético varia entre individuos e comunidades
dependendo das escolhas, acessibilidade ou disponibilidade dos alimentos (Fenech & Bonassi,
2011; Ladeira, Carolino, Gomes, & Brito, 2017), sendo um importante preditor de saude para
populacdo (Wahlgvist, 2016).

A exposicdo a determinados agentes enddgenos e exdgenos (Barnes, Zubair, John,
Poirier, & Martin, 2018) pode aumentar a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
induzir mutacBes genéticas em humanos, devido aos danos do DNA (Petrovi et al., 2016) e
sistema de defesa antioxidante insuficiente (Bo et al., 2019). O consumo alimentar e
componentes da dieta podem influenciar na atividade dos genes e potencialmente afetar a
biologia e salde do organismo, uma vez que, muitos atuam como substratos e/ou co-fatores
em reacOes de sintese e manutencdo do DNA (Stevens et al., 2017).

A integridade e estabilidade do DNA s&o essenciais para a vida e para a manutencéo
das fungdes celulares normais (Bo et al.,, 2019). O dano de DNA contribui para o
envelhecimento, desenvolvimento de doencas cronicas, degenerativas e, especialmente,
cancer (Habermann et al., 2014). No estilo de vida moderno, prevalece o desequilibrio
alimentar, inatividade fisica, falta de sono, estresse excessivo e abuso de alcool contribuindo
para o processo inflamatério e producéo de radicais livres que geram uma maior instabilidade
gendmica (Petrovi et al., 2016).

Atualmente, existem diferentes ferramentas para avaliar os marcadores de danos
genéticos ao DNA. O ensaio cometa € um método amplamente difundido, introduzido h&
guase 30 anos, sendo utilizado para detectar danos e reparos no DNA. Além disso, € um
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método simples, econdmico e rapido (Bo et al., 2019; Fikrové, St, Hronek, Hy3pler, & Ticha,
2011).

O ensaio cometa detecta quebras no DNA de fita simples em células individuais. Este
biomarcador tem sido amplamente utilizado para determinar os niveis de bases oxidadas em
celulas periféricos mononucleares do sangue, chamadas de linfocitos T (Collins, 2014). Além
disso, o ensaio cometa fornece informacBes sobre os niveis de estresse oxidativo
(Wlodarczyk, Jabtonowska-lietz, Olejarz, & Nowicka, 2018). Nos ultimos anos, o interesse
em investigar os danos no DNA e a capacidade de reparo em humanos aumentou. Deste
modo, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura acerca da
influencia dos fatores dietéticos e a presenca de dano de DNA em adultos saudaveis, através

do ensaio cometa.

2. Metodologia

Estratégia de pesquisa

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica (Pereira, Shitsuka, Parreira, &
Ricardo, 2018), realizada em de julho de 2019, através das bases de dados: Pubmed/Medline
(Medical Literature Analysisand Retrievel System Online), Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo (ScientificElectronic Library Online).
Foram utilizados os termos: “comet assay” AND “diet” OR “dietary”, indexados nos DeCS
(Descritos em Ciéncias e Saude) e no MeSH (Medical Subject Headings). A estratégia de
busca ndo restringiu qualquer pais, lingua. Além disso, foi realizada a anélise da lista de
referéncias dos estudos selecionados.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos em adultos (> 18 anos de idade), saudaveis (auséncia de
morbidades, IMC adequado, ndo fumantes), independente do delineamento do estudo. Foram
excluidos estudos publicados ha mais de dez anos, estudos in vitro, em animais, em criangas,

adolescentes e gestantes, artigos de revisdo e aqueles com dados insuficientes.
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Extracédo de dados

Foi realizado uma revisao de todos os titulos e/ou resumos de acordo com o0s critérios
de elegibilidade. Foram avaliados os textos completos dos artigos ndo eliminados.
Posteriormente, foram extraidas as seguintes informagdes: autor/s, ano de publicagdo, local e
delineamento do estudo, idade, nimero de participantes (tamanho amostral), fator dietético
(nutriente, alimento, grupo de alimentos, padrdo alimentar), e principais resultados referentes
ao dano de DNA. Em casos de estudos com individuos ndo saudaveis foram extraidos os
dados apenas do grupo controle. Os dados relativos ao tempo de intervencdo foram
transformados para dias. Quando disponivel, foi extraido ou calculado o dado referente ao

percentual de reducdo do dano de DNA.

3. Resultados
Um total de 647 estudos foram identificados, apds retirados dos estudos duplicados
nas bases de dados, aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo e cuidadosa analise dos

dados, 28 artigos foram selecionados (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos selecionados (Elaborado pelos autores).

Artigos identificados (n= 647)

’— Artigos duplicados nas bases de dados (n= 4)

n= 655

’— Artigos publicados > 10 anos (n= 44)
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Estudos pré-selecionados

(n= 344)

Artigos excluidos apoés fatores de exclusio

(n= 316)

Total de artigos selecionados

(n= 28)
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A maior parte dos estudos incluidos na revisdo abordou a influéncia da suplementagéo
de algum micronutriente, consumo de fruta ou vegetais ao dano de DNA. Em geral, os
estudos foram realizados com adultos jovens de ambos 0s sexos. A maioria dos estudos eram
ensaios clinicos randomizados, sendo varidvel o nimero amostral (9 a 439 individuos) e o
tempo de intervengdo (minima 4 dias — maxima 360 dias) utilizado para mensurar o dano de

DNA. Os dados extraidos estdo apresentados na Tabela 1
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Referencia Delineamento Idade n Intervencéo Fator dietético Principais Desfechos
Padréo Alimentar
Ensaio clinico ) o . ] o
(Habermann et al., 2014) ) 50-75 439 M 360 dias Restricdo calorica Sem diferencas estatisticas
randomizado
Padréo mediterraneo e ) .
(Prado et al., 2010) Transversal 19-66 105HeM - ) Sem diferencas estatisticas
ocidental
Ensaio clinico ) Carne frita e inibidores ) o
(Shaughnessy et al., 2011) _ 18-45 16HeM 14 dias ) o Sem diferencas estatisticas
randomizado de amina heterociclica
_ Padrdo vegetariano, Reducédo do dano de DNA - consumo
(Kadioglu et al., 2012) Transversal 20-50 127HeM - ) o o
carnivoro e vitaminas de vitaminas
Macronutrientes e Efeito protetor ao dano de DNA -
(Wlodarczyk et al., 2018) Transversal ~ 24-52 26 M - o ]
vitaminas consumo de retinol
) Efeito protetor dano de DNA -
) Macronutrientes e A )
(Ladeira et al., 2017) Transversal 39* 44HeM - ) ) consumo de 6mega-6 e restricéo
micronutrientes N
calorica
Frutas e vegetais
Ensaio clinico . . e
(Chang et al., 2010) _ 20-40 28HeM 14 dias Frutas e verduras Sem diferencas estatisticas
randomizado
) y ) Suco de macé e laranja ] o
(Yuan et al., 2011) intervencdo  20-23 26HeM 14 dias Sem diferencas estatisticas

vermelha




(Brevik et al., 2011)

(Del et al., 2013)

(Riso et al., 2009)

(Lee et al., 2010)

(Lamy,

Prinzhorn,

Garcia-ka,
& Mersch-

Sundermann, 2012)

(Charron et al., 2013)

Café

(Tamara Bakuradze et al.,

2011)

(T Bakuradze et al., 2014)

(Hoelzl & Knasm, 2010)

(Nikitina et al., 2015)
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Ensaio clinico
randomizado
Ensaio clinico
randomizado
Transversal
Ensaio clinico

randomizado

intervencéo

Ensaio clinico

randomizado

Ensaio clinico
randomizado
Ensaio clinico
randomizado
Ensaio clinico

randomizado

Transversal

20-57

20*

23*

20-65

>18

40-79

19-50

20-44

27*

20-60

24He M

10H

10H

53 H

1l4HeM

52HeM

84 H

33H

36He M

50 M

28 dias

10 dias

10 dias

42 dias

4 dias

11 dias

28 dias

28 dias

5 dias

Kiwi

Blue Berry
Brocolis

Chollera

Mostarda

Legumes Brassica

Café

Café

Café

Cafeina e bebidas
cafeinadas

Reducéo do dano de DNA
(33% 1 fruta e 31% 2 frutas)
Reducéo do dano de DNA
(9% apds 1 hora do consumo)
Redugdo do dano de DNA (21,2%)

Reducéo do dano DNA (4%)

Reducéo do dano de DNA (38%)

Sem diferencas estatisticas

Reducéo do dano de DNA (39%)

Reducdo do dano de DNA (27%)

Reducéo do dano de DNA (5%)

Sem diferencas estatisticas
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Suplemento dietético

Ensaio clinico ) L

(Caple et al., 2010) _ 18-30 48HeM 42 dias Multivitaminico Reducéo do dano de DNA (23%)
randomizado

_ Ensaio clinico ) L )

(Kim et al., 2013) _ 25-69 89HeM 56 dias Multivitaminico Reducdo do dano de DNA (20%)
randomizado

(Herrero-Barbudo et al., S ) Leite fortificado com ) .
Ensaio clinico 18-30 24HeM 14 dias ) Sem diferencas estatisticas

2013) carotenoides

(Wu, Salisbury, Graham, Ensaio clinico ) Biscoito fortificado ) .

_ 40-70 73 H 168 dias . Sem diferencas estatisticas
Lyons, & Fenech, 2009) randomizado com Selénio
(Goon, Azman, Ghani, Ensaio clinico ] o B )
) _ 50-55 71HeM 180 dias Vitamina E Reducéo do dano DNA - tocotrienol

Hamid, & Ngah, 2017) randomizado

(Heger et al., 2012) intervencdo  18-50 12HeM 5 dias Resveratrol Sem diferencas estatisticas
Ensaio clinico ] ) 5

(Joray et al., 2015) ) 18-50 3B M 17 dias Zinco Reducéo do dano de DNA
randomizado
Ensaio clinico ) )

(Y. Song et al., 2009) _ 19-50 9H 83 dias Zinco Reducdo do dano de DNA
randomizado

) Ensaio clinico ] . 5

(Petrovi et al., 2016) ) 23* 40H 28 dias Magnésio Reducéo do dano de DNA

randomizado
* Dados disponiveis em média. H: Homens; M: Mulheres (Elaborado pelos autores).
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Em geral, foi possivel observar que a maioria dos estudos avaliando o consumo de
frutas e vegetais (Brevik et al., 2011; Del et al., 2013; Lamy et al., 2012; Riso et al., 2009) e a
suplementacdo de compostos dietéticos isolados ou multivitaminicos (Caple et al., 2010;
Goon et al., 2017; Joray et al., 2015; Kadioglu et al., 2012; Kim et al., 2013; Lee et al., 2010;
Petrovi et al., 2016; B. Song et al., 2017), apresentaram resultados significativamente
positivos na redugdo do dano de DNA.

4. Discussao

A nutrigendbmica e nutrigenética fizeram com que a modulacdo dos padroes
alimentares para o beneficiamento genético ganhasse maior notoriedade. A capacidade de
prevencdo e promocdo da salde através dos alimentos é um campo ativo na nutricdo.
Atualmente, sabe-se que a diversidade alimentar € um importante preditor de sobrevivéncia
(Wahlgvist, 2016). No entanto, muitos estudos ainda abordam apenas o efeito de fatores
dietéticos isolados, sem anélise da relacdo do padréo alimentar, ou seja, 0 sinergismo entre 0s
nutrientes no dano de DNA.

Em geral, nesta revisdo, os estudos constataram menores niveis de danos no DNA em
individuos com padrGes considerados saudaveis, porém sem diferencas significativas
(Habermann et al., 2014; Prado et al., 2010; Shaughnessy et al., 2011). Haberman et al.,
(2014) ao acompanhar durante 12 meses mulheres com sobrepeso/obesidade com o padréo de
dieta restrito em calorias ndo observaram reducdo no dano. Dietas carnivoras, com niveis
diferentes de aminas heterociclicas (HCAs) tampouco apresentaram diferencas no dano de
DNA através de células periféricas. Contudo, ao avaliar danos de DNA a partir das células do
colon se observou reducdo dos efeitos nocivos das HCAs ao DNA com a suplementacéo de
vegetais e iogurte (Shaughnessy et al., 2011). Prado et al., (2010) confirmaram que o padrédo
alimentar baseado em gréos integrais, frutas, vegetais e pobre em alimentos processados
podem reduzir os niveis de purinas e pirimidinas oxidadas. Assim, uma dieta rica em frutas e
vegetais contribuiria para menores danos de DNA.

Estudos epidemioldgicos sugerem uma associagao protetora entre consumo de frutas e
vegetais e o risco desenvolver doencas coronarianas, doencas degenerativas e canceres,
devido aos seus numerosos compostos bioativos e oligoelementos (Brunner & Witte, 2008;
Heidemann et al., 2008). Estes compostos bioativos e oligoelementos sdo responsaveis por
neutralizar ou interromper a producdo de EROs e necessérios para a sintese de enzimas

antioxidantes (Chang et al., 2010; Ladeira et al., 2017). O consumo de apenas um Kiwi
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dourado, durante 28 dias apresentou importante fator protetor no dano de DNA, uma fruta
com alto teor de vitamina C (&cido ascorbico) e fotoquimicos que tem apresentado efeito
benéfico em biomarcadores de doencas cardiovasculares e cancer. (Brevik et al., 2011).
Ainda, destaca-se a reducdo de 9% no dano de DNA apds 1 hora do consumo de 300 g de
Blue Berry (Del et al.,, 2013). Dietas suplementadas com mostarda e brocolis também
apresentaram diminuigdo no dano de DNA. (Lamy et al., 2012; Riso et al., 2009). Cabe
salientar que ap6s o periodo sem suplementacdo, os danos ao DNA retornaram aos niveis
iniciais, evidenciando a importancia de manter um padréo alimentar saudavel e ndo apenas o
consumo esporadico destes alimentos.

Evidéncias demonstraram que fitoquimicos como polifendis e carotenoides favorecem
a prevencdo de danos genéticos, pois podem inibir a oxidacdo do DNA, melhorar o sistema de
reparo ou alterar a condicdo de metilacdo das regides promotoras que favorecem o reparo de
DNA (Bhattacharya, 2011; Braakhuis, Campion, & Bishop, 2016; lzquierdo-vega et al.,
2017)(lzquierdo-vega et al., 2017). Dos quatro estudos que avaliaram o consumo de café, trés
demostraram reducdo significativa nos danos de DNA (T Bakuradze et al., 2014; Tamara
Bakuradze et al., 2011; Hoelzl & Knasm, 2010). Hoelzi & Knasm (2010) relataram reducéo
do dano de DNA em apenas cinco dias de consumo de 800 ml de café instantdneo. Em
contrapartida, Nikitina et al. (2005) ao avaliar bebidas que continham cafeina ou 0 composto
isolado ndo observou diferencas no dano de DNA pelo ensaio cometa (Nikitina et al., 2015).
No entanto, através do teste de micronucleo os resultados foram significativamente favoraveis
em mulheres com alto consumo de café ou cafeina. Estes resultados corroboram com recentes
estudos sobre esta tematica, mostrando o importante potencial antioxidante do café (Bohn,
Blomhoff, & Paur, 2013; Damiani et al., 2017).

Os niveis de antioxidantes plasmaticos estdo diretamente relacionados a dieta, 0s quais
sdo definidos por compostos vitaminicos. Dois estudos transversais, que avaliaram o consumo
alimentar através de questionarios de frequéncia alimentar observaram que 0 consumo
vitaminico foi o Unico componente da dieta associado significativamente a reducdo no dano
de DNA (Kadioglu et al., 2012; Wlodarczyk et al., 2018). Corroborando com estes resultados,
alguns estudos ao analisar de forma isolada a suplementagcdo de multivitaminicos (Caple et
al., 2010; Kim et al., 2013), compostos antioxidantes (Goon et al., 2017) ou elementos
essenciais para saude (Joray et al., 2015; Petrovi et al., 2016; Y. Song et al., 2009)
observaram reducdo no dano de DNA.

Destaca-se 0 emprego dos estudos de ensaio clinico randomizado nesta area (Odongo,

Skatchkov, Herz, & Lamy, 2019), os quais sdo considerados padréo-ouro para determinacao
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de efeito de uma terapéutica. Contudo, os ensaios clinicos randomizados sdo laboriosos e
custosos, além de apresentarem diversos desafios praticos e metodoldgicos na sua elaboracéo
e realizacdo, refletindo em estudos de baixo numero amostral como os encontrados. Esta
revisao incluiu a analise do ensaio cometa com células linfocitos humana, pois este método
permanece sendo 0 mais comumente utilizado e com maior sensibilidade para detectar baixos
niveis de danos no DNA (Barnes et al., 2018; Bo et al., 2019; Cemeli, Baumgartner, &
Anderson, 2009; Odongo et al., 2019), sendo um importante biomarcador para avaliar 0s

efeitos dos fatores dietéticos ao DNA.

5. Conclusédo

Em suma, através desta revisao foi possivel concluir que os estudos incluidos, apesar
de apresentarem baixo nimero amostral, apresentavam consideravel qualidade metodoldgica.
Em geral, o consumo de frutas e vegetais e a suplementacdo de compostos dietéticos isolados
ou multivitaminicos apresentaram impacto positivo na reducdo de dano de DNA. A presente
revisdo destaca que a preservacdo do DNA parece estar parece estar intimamente relacionada
a disponibilidade de micronutrientes e antioxidantes presentes na dieta. Além disso, deve-se

manter um padrdo alimentar saudavel constante para prevenir e reduzir os danos de DNA.

Por fim, destaca-se que apesar de bem estabelecida a importancia de micronutrientes e
antioxidantes para manutencdo e prevencdo de danos de DNA, ainda sdo necessarios estudos
futuros que avaliem a influéncia dos padrdes alimentares e a presenca de danos de DNA,

salientando a importancia dos macronutrientes para manutencao da satde humana.
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