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Teste de micronucleo um importante biomarcador celular

Micronucleus test an important cell biomarker
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RESUMO

O teste de microndcleos (MN) consiste na exposicdo de células previamente expostas a agentes
quimicos com o intuito de identificar, a partir do teste citogenético, possiveis aberracoes
cromossdmicas baseando-se no aumento da frequéncia de eritrocitos policromaticos com
micronucleos. Diante disso, torna-se fundamental a compreensdo do teste em si no quesito de
bionitoramento devido a viabilizacdo de identificar possivel aumento na frequéncia de mutacdes de
células que sdo expostas a uma gama diversa de agentes genotoxicos. A aplicacdo do teste de
Micronucleos (MN) utilizando ceélulas esfoliadas da cavidade bucal é amplamente usada no
biomonitoramento de profissionais expostos a agentes genotdxicos ambientais e no
acompanhamento de lesdes orais pré-cancerosas, além de doencas como a diabetes, doencas
neurodegenerativas e cardiovasculares. Objetivou-se descrever as publicacbes académicas que
utilizaram o teste de Micronucleos (MN) para avaliar a instabilidade cromossémica em pacientes
com patologias diversas. Realizou-se uma pesquisa bibliografica em que os dados foram coletados
entre os meses de abril a dezembro de 2018, através de consultas em publicacfes cientificas
indexadas na BVS (Biblioteca Virtual de Saude), PUBMED, BIREME<LILACS e na SCIELO
(Scientific Electronic Library Online) e web artigos. Utilizou-se os seguintes descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH): micronucleos (micronucleus), instabilidade genémica (genomic
instability), biomarcadores (biomarkers) e doencas cronicas (chronic diseases). Concluiu-se através
da bibliografia levantada a importancia da aplicacdo do Teste de Micronucleo, pois este se constitui
de uma técnica acessivel pelo baixo custo, eficaz, simples e que ndo gera traumas ao paciente por
ser ndo invasiva, sendo também usado na deteccdo precoce de danos genéticos antes da
manifestacdo de quaisquer outros sinais clinicos e histologicos que evidencie o cancer, tornando-o
valiosa ferramenta na prevencdo da carcinogénese oral.

Palavras-Chave: Microndcleos. Biomarcadores. Instabilidade gendmica. Doencas crénicas

ABSTRACT

The micronucleus (MN) test consists of exposing cells previously exposed to chemical agents in
order to identify, from the cytogenetic test, possible chromosomal aberrations based on the increase
in the frequency of microchromatic erythrocytes with micronuclei. Therefore, it is essential to
understand the test itself in terms of bionitoring due to the possibility of identifying a possible
increase in the frequency of cell mutations that are exposed to a diverse range of genotoxic agents.
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The application of the Micronucleus (MN) test using exfoliated cells from the oral cavity is widely
used in the biomonitoring of professionals exposed to environmental genotoxic agents and in the
monitoring of pre-cancerous oral lesions, in addition to diseases such as diabetes, neurodegenerative
and cardiovascular diseases. The objective was to describe the academic publications that used the
Micronucleus (MN) test to assess chromosomal instability in patients with different pathologies. A
bibliographic search was carried out in which data were collected between April and December
2018, through consultations in scientific publications indexed in the VHL (Virtual Health Library),
PUBMED, BIREME <LILACS and SCIELO (Scientific Electronic Library Online) and web
articles. The following descriptors in Health Sciences (DeCS / MeSH) were used: micronuclei
(micronucleus), genomic instability (genomic instability), biomarkers (biomarkers) and chronic
diseases (chronic diseases). It was concluded through the bibliography raised the importance of
applying the Micronucleus Test, as this is a technique accessible by low cost, effective, simple and
that does not generate trauma to the patient because it is non-invasive, being also used in the early
detection of genetic damage before the manifestation of any other clinical and histological signs that
evidence the cancer, making it a valuable tool in the prevention of oral carcinogenesis.

Keywords: Micronuclei. Biomarkers. Genomic instability. Chronic diseases.

1 INTRODUCAO

Conforme descreve Carrard et al. (2007), o teste de micronlcleos (MN) consiste na
exposicao de células previamente expostas a agentes quimicos com o intuito de identificar, a partir
do teste citogenético, possiveis aberracdes cromossdmicas baseando-se no aumento da frequéncia
de eritrocitos policromaticos com micronucleos. Diante disso, torna-se fundamental a compreenséo
do teste em si no quesito de bionitoramento devido a viabilizacdo de identificar possivel aumento
na frequéncia de mutagdes de células que sdo expostas a uma gama diversa de agentes genotdxicos

Mudancas morfoldgicas podem ter suas evolucGes monitoradas através do teste de
Micronucleo (KASHYAP & REDDY, 2012). A aplicacdo do teste de Micronucleos (MN) utilizando
células esfoliadas da cavidade bucal é amplamente usada no biomonitoramento de profissionais
expostos a agentes genotoxicos ambientais e no acompanhamento de lesdes orais pré-cancerosas,
além de doencas como a diabetes, doencas neurodegenerativas e cardiovasculares. O ensaio também
ja foi aplicado em grupos de pacientes com tumores em diferentes regies anatdmicas que ndo seja
a cabeca e pescoco para avaliar a adequacdo deste biomarcador como indice de suscetibilidade de
risco de cancer (BOLOGNESI et al., 2015).

O céncer é uma doenca genética sendo a clonalidade, autonomia, anaplasia, invasdo e
metastase 0s constituintes de sua carga mortal. Compreende um grupo de cerca de 100 diferentes
tipos e que, democraticamente atinge todas as faixas etarias, com a cavidade oral aparecendo junto
com a pele, mama, pulméo, colo uterino e prostata, as regides anatbmicas mais prevalentemente
envolvidas. A sintomatologia esta diretamente associada ao sitio anatbmico tamanho da leséo e grau

invasivo, além da presenca de metastase (MANOHARAN et al., 2016). O cancer, como um grupo,
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representa a causa mais importante de morte no mundo com o nimero de mortes excedendo o da
doenca isquémica do coracdo ou de outros grupos de patologias especificos (JEMAL et al., 2014).

O genoma celular permanece continuamente exposto as acbes de fatores endogenos e
exogenos que podem romper seu equilibrio desencadeando as mais diversas patologias, dentre elas
o cancer (BONASSI et al., 2011).

Em concordancia com Flores e Yamaguchi (2009), vale destacar as vantagens presentes que
incluem o teste de microndcleos, ressaltando o baixo custo, a rapidez de analise para triagem de
grande numero de substancias, além do processo ser minimamente invasivo. Evidencia-se, ainda,
que outro fator a ser considerado é a capacidade de mensurar de maneira acurada a frequéncia de
defeitos do DNA, além de demonstrar que o micronucleo aparece com o dano antes mesmo de
alteracdes pré-maligna, podendo inferir que o teste pode atuar na identificacdo precoce de canceres.

O presente estudo foi realizado com base na relevancia do tema, pois a aplicacdo do Teste
de Micronucleos (MN) como ja citado € uma técnica muito simples, eficaz, rapida e que ndo gera
nenhum trauma nos pacientes. Dessa forma, o levantamento bibliogréafico caracteriza as publicacdes
que utilizaram o teste de micronucleos para correlacionar com patologias diversas destacando a
importancia desde biomarcador, gerando informac6es para fundamentacao de outros trabalhos que
podem contribuir com o monitoramento de pacientes com predisposi¢do ao desenvolvimento de

cancer de boca.

2 REVISAO

Realizou-se uma pesquisa bibliogréafica tendo como objetivo descrever as publicacfes
académicas que utilizaram o teste de Microndcleos (MN) para avaliar a instabilidade cromossémica
em pacientes com patologias diversas.
Os dados foram coletados entre os meses de abril a dezembro de 2018, através de consultas em
publicacGes cientificas indexadas na BVS (Biblioteca Virtual de Salde), PUBMED,
BIREME<LILACS e na SCIELO (Scientific Electronic Library Online) e web artigos. Utilizou-se
0s seguintes descritores em Ciéncias da Salde (DeCS/MeSH): micronucleos (micronucleus),
instabilidade gendmica (genomic instability), biomarcadores (biomarkers) e doencas croénicas
(chronic diseases).

Na busca inicial foram considerados os titulos e os resumos dos artigos para a selecdo ampla
de provaveis trabalhos de interesse, sendo destacados os resumos (dos artigos que nao tinham texto

acessivel) e os textos completos dos artigos.
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Utilizou-se como critério de incluséo os artigos publicados a partir de 1999 (Validagdo do
Teste de Micronucleo) a dezembro de 2018, em periddicos nacionais e internacionais,
disponibilizados na integra (texto completo) em lingua portuguesa, inglesa e espanhola que
corresponderam a tematica do estudo. Foram excluidos da amostra, publicacdes cujos titulos e/ou
objetivos ndo possuiam ligacao direta com a temética e o objetivo do estudo.

A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente, por um integrante da equipe de
revisdo. Foi feito o cruzamento dos descritores utilizando operador booleano AND, por ser o Unico
amostrar uma busca precisa acerca do foco da tematica, com isso sendo possivel encontrar os artigos

para a realizacdo do estudo.

3 DISCUSSAO

Micronucleos sdo fragmentos de DNA que ndo foram incorporados ao nucleo durante a
diviséo celular apresentando relacdo com agentes mutagénicos ou clastogénicos. Com isso torna —
se de grande importancia o estudo desses para a identificacdo de possiveis formacGes cancerigenas
e seus consequentes tratamentos.

O treinamento para o reconhecimento de microndcleos € de facil obtencdo sendo seus
materiais utilizados de facil acesso, baixo custo e excelente reprodutibilidade e interpretacao simples
permitindo a informacéo do comportamento bioldgico da lesdéo (MENDES et al., 2011).

O teste de microndcleos permite a identificacdo do aumento da frequéncia de mutacdes em
células que sdo expostas a uma quantidade variada de agentes genotoxicos. Inimeros estudos
comprovam a eficécia do teste de micronucleos como indicador de danos citogenéticos, em epitélios
de revestimento oral, bronquio e esofagico. O mesmo teste é considerado rapido, barato, nao
invasivo e que pode ser repetido varias vezes para prevencdo e monitoramento de individuos sobre
riscos carcinogénicos (CARVALHO et al., 2002).

A habilidade de identificar células com defeito cromossémico possibilita ao microndcleo a
propriedade de ser utilizado como marcador bioldgico da exposi¢do a carcindgenos. Além disso a
vantagem desse teste é sua capacidade de observar, in vivo, o estado de uma mucosa que esta em
atual exposi¢do a carcindgenos, co-carcindgenos e antioxidantes, condi¢Bes essas dificeis de serem
observadas in vitro (FLORES e YAMAGUGUI, 2009).

Vale ressaltar que, com base no exposto por Amar Ali et al. (2002), a utilizacdo do teste de
micronucleos faz-se necessaria devido ao fato dessa verificacdo esta sendo aplicada em individuos
expostos a agentes potencialmente genotoxicos e em protocolos de quimioprevencdo do

desenvolvimento de tumores, mostrando-se eficaz aplicacdo deste teste, indicador de danos
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citogenéticos em células do epitélio de revestimento oral, brénquico e esofagicos. Evidencia-se,
ainda, que o aumento da frequéncia de micronicleos na mucosa oral € sugestivo de
desenvolvimentos de carcinomas da mucosa oral, logo, pode-se inferir que o teste de microndcleo
atua na deteccdo precoce de alteracdes genéticas em células, podendo-se evitar evolucdes cronicas
de carcinoma.

O teste de micronucleos € atil também para o monitoramento de pessoas que foram expostas

a agentes genotoxicos de natureza ocupacional ou ambiental (CARVALHO et al., 2002).

4 CONCLUSAO

A bibliografia levantada demonstra a importancia da aplicagdo do Teste de Micronucleo,
pois este se constitui de uma técnica acessivel pelo baixo custo, eficaz, simples e que ndo gera
traumas ao paciente por ser ndo invasiva, sendo também usado na deteccdo precoce de danos
genéticos antes da manifestagcdo de quaisquer outros sinais clinicos e histolégicos que evidencie o
cancer, tornando-o valiosa ferramenta na prevencao da carcinogénese oral.

Com isso é possivel sugerir, com a bibliografia analisada, que o desenvolvimento de
pesquisas aplicando o teste de micronucleos em pacientes com doencas diversas € um campo do
conhecimento com uma vasta area a ser desvendada, sendo a literatura inclusive a que mais tem

publicacGes sobre o tema.
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