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RESUMO

Micronucleos (MN) sdo fragmentos ou cromossomos inteiros que se separam do nucleo durante a
mitose; através do seu estudo pode se avaliar os efeitos genotoxicos ambiental e ocupacional. O
teste de micronucleos é uma ferramenta com grande capacidade de detectar leses no DNA e eficaz
na realizacdo de triagem, no qual determina a seguranca de muitas substancias e classifica os agentes
como cancerigenos ou ndo cancerigenos. O objetivo desse trabalho foi descrever o que a producgéo
cientifica tem publicado acerca da importancia da aplicacdo do Teste de Micronucleos como
instrumento preventivo em salde humana, animal e meio ambiente. Foi utilizado o método de
pesquisa integrativa, em que 10 artigos cientificos disponibilizados na integra, nos ultimos 5 anos,
selecionados na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), compuseram a amostra analisada. Os resultados
demonstraram que em todas as publicacdes o Teste de MN foi efetivo na deteccdo de instabilidade
cromossdmica em seres humanos e no meio ambiente. Conclui-se que o0 ensaio de micronucleos
€ um biomarcador confiavel, acessivel pelo baixo custo, eficaz, simples, e minimamente invasiva,
tornando-o valiosa ferramenta na prevencao a saude.

Palavras-chave: Seres Humanos, Animais, Meio Ambiente, Teste de Microndcleos.

ABSTRACT

Micronuclei (MN) are fragments or entire chromosomes that separate from the nucleus during
mitosis; through its study, the environmental and occupational genotoxic effects can be evaluated.
The micronucleus test is a tool with a great capacity to detect DNA lesions and effective in carrying
out screening, in which it determines the safety of many substances and classifies the agents as
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carcinogenic or non-cancerous. The objective of this work was to describe what scientific
production has published about the importance of applying the Micronucleus Test as a preventive
tool in human, animal and environmental health. The integrative research method was used, in
which 10 scientific articles made available in full, in the last 5 years, selected in the Virtual Health
Library (VHL), comprised the analyzed sample. The results showed that in all publications the MN
Test was effective in detecting chromosomal instability in humans and the environment. It is
concluded that the micronucleus assay is a reliable biomarker, accessible at low cost, effective,
simple, and minimally invasive, making it a valuable tool in health prevention.

Keywords: Humans, Animals, Environment, Micronucleus Test.

1 INTRODUCAO
Micronucleos (MN) sdo fragmentos ou cromossomos inteiros que se separam do nucleo

durante a mitose; através do seu estudo pode se avaliar os efeitos genotdxicos ambiental e
ocupacional. Fragmentos acéntricos ou inteiros 0s cromossomos ndo sao incluidos no nucleo
principal da divisdo celular e se manifestam como pequenos micronucleos, quase um ter¢o do
tamanho do nucleo principal. Portanto, a presenca de MN indica dano cromossémico néo reparado
que se manifesta apds a anafase. A persisténcia de dano cromossdmico em células totalmente
diferenciadas (como nas celulas epiteliais bucais) implica que os danos ocorreram na camada celular
basal durante as divisGes nucleares anteriores. O dano ndo reparado, decorrente de méa segregacgéo
cromossdmica ou clastogénica manifesta-se como MN em células maduras. A frequéncia de MN
nos linfdcitos indica lesdes pré-cancerosas e esses pressagiam malignidade e / ou alteracdes
relacionadas a idade (GANDHI; TUNG, 2017).

Vérios sdo os parametros biolégicos que podem ser alterados como consequéncia da
interacdo entre um agente externo (quimico, fisico ou bioldgico) e o organismo. Entretanto, a
determinacdo quantitativa dos parametros usados como indicadores bioldgicos de exposicao,
também chamados de biomarcadores, sO é possivel se existir correlacdo com a intensidade da
exposicdo e/ou o efeito biolégico decorrente da substancia em questdo. Dessa forma, um
biomarcador compreende toda substancia ou seu produto de biotransformacéo, assim como qualquer
alteracdo bioquimica precoce, cuja determinacdo nos fluidos bioldgicos, tecidos ou ar exalado,
expresse a intensidade da exposicdo e/ou o seu potencial risco a saide (VALENTE et al., 2017).

A medicdo da capacidade de reparo do DNA das células é uma importante ferramenta para
estudos de epidemiologia molecular, pois o reparo do DNA exerce um papel essencial na
manutencdo da estabilidade genética, evitando o processo de carcinogénese. Desta forma, os danos

causados pela exposicdo ambiental a genotdxicos ou por eventos internos (como radicais livres de
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oxigénio liberados pelo processo respiratério mitocondrial) sdo balanceados pelo mecanismo de
reparo (ALMEIDA, 2015).

Em sua pesquisa, Nai et al (2015) consideram o teste de micronlcleos uma ferramenta com
grande capacidade de detectar lesdes no DNA e eficaz na realizacdo de triagem, no qual determina
a seguranca de muitas substancias e classifica 0s agentes como cancerigenos ou ndo cancerigenos.
A facilidade do teste de micronucleos difundiu - se por todo o mundo como um teste padrdo de
genotoxicidade da populacdo humana. A principal vantagem do teste é basicamente a simplicidade,
0 baixo custo, a facil execucdo e analise em curto periodo para um grande nimero de células a serem
analisadas. Podemos incluir também a andlise simplista, alta sensibilidade de deteccdo e precisao
das perdas cromossomicas e eventos de nédo disjuncédo, a capacidade de medir o comprimento e a
progressao da divisdo nuclear e a capacidade de detectar eventos de reparacéo e excisao.

Em uma revisdo bibliografica, Uchba e Magalhdes (2019) destacam que a avaliacdo da
instabilidade cromossémica, através do teste de micronucleos, pode ser utilizada como um fator
preditivo de cancer em pacientes que apresentam leucoplasias, eritroplasias, liquen plano, fibrose
submucosa e doencas do trato aero digestivo superior. O teste MN também € utilizado para avaliar
dano genético associado a diabetes mellitus, cardiopatias, imunossupressdo, sindrome de Down,
deficiéncias nutricionais e doencgas gastroesofagicas.

Além disso, o teste do microndcleos tambem tem sido aplicado com sucesso em eritrdcitos
de animais como os peixes e moluscos, com o intuito de avaliar os componentes presentes nas
descargas de dejetos domésticos e industriais que podem provocar alteracfes bioquimicas e
genotoxicas em organismos Vivos, para se estudar os efeitos desses poluentes no ambiente (DEL-
GUERCIO; CHRISTOFOLETTI; FONTANETTI, 2017).

O presente estudo foi realizado com base na relevancia acerca do tema, pois como citado
anteriormente o Teste de Micronicleos (MN) além de ser uma tecnica eficaz e precisa de
biomonitoramento do padréo de genotoxicidade na popula¢do humana, também pode ser empregado
em animais para avaliacdo dos efeitos genotdxicos que 0s organismos vivos estdo susceptiveis no
meio ambiente. Dessa forma, objetiva-se com a investigacao descrever o que a producdo cientifica
tem publicado acerca da importancia da aplicacdo do Teste de Micronucleos como instrumento

preventivo em saude humana, animal e meio ambiente.

2 METODOLOGIA
O presente estudo trata de uma pesquisa bibliografica, a mais ampla abordagem

metodoldgica referente as revisdes, permitindo a inclusdo de estudos experimentais e nao-
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experimentais para uma compreensdo completa do fendmeno analisado (SOUZA; SILVA,
CARVALHO, 2010). Este tipo de revisdo constitui um dos métodos utilizados na Préatica Baseada
em Evidéncias (PBE). Essa pratica permite a coleta, categorizacdo, avaliacdo e sintese dos
resultados de pesquisa do tema investigado, facilitando a utilizacdo do método (BOTELHO;
CUNHA; MACEDO, 2011).

A pergunta norteadora do processo revisional foi construida por meio da estratégia PICo
(P=Populacdo, I=Interesse, Co=Contexto) e consistiu em: O que a literatura cientifica tem
demonstrado acerca da importancia do Teste de Micronucleos para a avaliagdo precoce no
aparecimento de alteracGes gendémicas e mutagénicas humana, animal e no meio ambiente?

Foram utilizados os descritores: Ser Humano, Meio Ambiente, Animais e Teste para
Micronucleos para realizar a busca dos estudos. Eles foram combinados entre si com o conector
booleano OR dentro de cada conjunto da estratégia PICo e, posteriormente, cruzados com o
operador booleano AND, como exposto na figura 1.

Figura 1. Quadro de apresentacdo da estratégia PICo para elaboracdo da pergunta norteadora e estratégia de busca

Acrbdnimos Componentes Descs/Machs
Humanos, Humans*“Ser Humano”,Animais
Animals, Animales, “Meio Ambiente”
,Environment ,Ambiente.

P Populagéo

N “Testes para Microntcleos”, “Micronucleus Tests”, “Pruebas de
Fenbmenos de

| . Micronucleos”
interesse
“Prevencao de Doencas”, “Disease Prevention”
Co Contexto “Prevencion de Enfermedades”

Fonte: Microsoft Office Excel (2020).

O levantamento da literatura foi realizado durante 0 més de agosto de 2020, por meio de
consultas em publicac@es cientificas indexadas na Biblioteca Virtual de Sadde (BVS) empregando
as bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Base de dados em Enfermagem
(BDENF) e web artigos, segundo os critérios de incluséo.

Como critério de inclusdo foram selecionados os artigos indexados de agosto de 2015 a
agosto de 2020, em periodicos nacionais e internacionais, disponibilizados na integra em lingua
portuguesa, inglesa e espanhola que corresponderam a tematica do estudo. Exclui-se da amostra,
publicacBes cujos titulos e/ou objetivos ndo possuiam ligacdo direta com a temaética e o objetivo do
estudo, textos incompletos (resumos), teses e/ou monografias, e artigos duplicados o que resultou

em um numero final de 10 artigos que foram lidos e analisados na integra, como mostra a figura 2.
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_ Figura 2: Fluxograma com resultados das buscas nas bases de dados

Descritores: Humanos, Huwmans, “Ser Huomano”, Amimais, dnimals, dnimales, “Meio Ambiente”,

Envirenment, “Testes para Microndcleos™, “Micronucleus Tests”, "Pruebas de Microniicleos”, “Prevengio de
Doengas”, “Disease Prevention”, “FPrevencion de Enfermedades™.

l

Obteve-ze 3 estratézias de
busca, correspondendo uma
para cada populagio:

l

Estratégia 1) tw:((tw:((tw:(homanos ) OR (twilhwmans)) OR (tw:("szer homano™)))) AND
(tw:({tw:("Teste para microndclecs")) OB (twi("micronucleus fesis" )) OR (tw:("prusbas de
micronticleos’")))) AND (tw:((tw:("Prevengic de doengas" )) OR (tw:(“diseare prevemtion™)) OR
(tw:(“prevencién de enfermedades™) 1)) AND ( filltext:("1") AND db:("MEDLINE" OR "LILACS") AND
laz("en" OR "pt")) AND (vear cluster:[2013 IO 2020]) Estratégia 2) tw:({tw:({tw:(animaiz }) OR
(twi{arimales 1) OR (twz(animals 1)) AND (tw:{{bw:{"Teste para micronucleos")) OR ftw("micronuclens
fests" ) OR (tw:"pruebas de micronticlass™)))) AND (tw:( (to:("Prevencio de doencas" 7) OR
(twi“disease prevention™)) OR (tw:(“prevencién de enfermedades™ 1)) AND ( fulltext:("1")) AND
(vear_cluster:[2013 7O 2020]) Estratégia 3) wi{{tw:({tw:("Meioc Ambiente")) OR (tw:{environment)) OR
(tw:(ambiente V) AND (bw:((tw:("Teste para microndcleos™)) OR (tw:("micronucleus tfesis" ) OR
(tw:("pruebas de micromiicleos")))) AND (tw:((tw:("Prevencio de doengas" )) OE (tw:(“disease
prevention”)) OR (twi(“prevencicn de enfermedades™) )N AND ( fullfext:("1") AND db:("MEDLINE" OF
"LILACS") AND la:("en" QR "pt")) AND (year_cluster:[2015 TO 2020])

'

Resultaram 35 estudos na
primeira estratégia.

Resultaram 43 estudos na
segunda estratégia

!

!

Apds os critérios de
exclusio, resultaram em £
artigos

Apéds os critérios de
exclusio, resultaram em 4
artigos

Resultaram 30 estudos na
terceira estratégia

l

Apds os critérios de
exclusdo, resultaram em
2 artigos

~__ ]

Total de N= 10 artigos
selecionados

/

Fonte: Biblioteca Virtual de Saide — BVS (MEDLINE E LILACS, 2020).

A andlise das amostras foi realizada através da categorizacdo dos dados por meio da
convergéncia e similaridade das informacdes encontradas. Foi utilizado como auxilio um formulario
semiestruturado que contemplou dois Eixos de informacdes. No Eixo 1- Perfil das producdes foi
abordado os seguintes itens: Titulo, ano, autores, idioma, base de dados e abordagem. J& o Eixo 2-
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Resultados em evidéncia apresentou o0 seguinte questionamento: Qual a importancia da
aplicabilidade do Teste de Microndcleos como fator preventivo em saude na amostra analisada?

Em seguida realizou-se uma avaliagdo criteriosa, onde dois revisores, separadamente
fizeram a anélise, e encaminharam os resultados a um terceiro revisor (orientador), a fim de se evitar
falhas no processo.

Os produtos da reviséo foram tabelados, utilizando a ferramenta Microsoft Office Excel,
conforme a categorizacgao estabelecida no formulério. As categorias foram discutidas com base na
literatura atual, a fim de ampliar o conhecimento sobre a importancia da aplicabilidade do teste de

micronucleos como instrumento preventivo em salde humana, animal e ambiental.

3 RESULTADOS

A aplicacdo das estratégias de busca e dos critérios de inclusdo resultou em 12 artigos, dos
quais 2 foram excluidos por apresentarem duplicidade, computando uma amostra filtrada de 10
publicagdes.

A amostra final foi lida e analisada na integra, e os dados obtidos foram divididos em duas
figuras: Figura 3 representando o perfil das producdes, no qual abordou-se os seguintes itens: Titulo,
ano, autores, idioma, base de dados e abordagem.

Observou-se que a base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), foi responsavel pela publicacdo de 100% das amostras analisadas, e que o idioma
predominantemente utilizado foi o inglés. Dessa forma, foi possivel inferir que a tematica é mais
discutida em @mbito internacional, existindo a necessidade de ampliacdo dos estudos, que possam

ser publicados em idiomas e bases de dados diferentes dos que foram encontrados.

Figura 3: Quadro eixo 1- Perfil das produc6es n=10

Ne Titulo Ano Autores Idioma | Abordagem Bda;,godse
01 | The influence of the channel | 2015 | S. Girst, C. Greubel, J. Reindl, | Inglés | Qualitativo/ | MEDLINE
size on the reduction of side C. Siebenwirth, Quantitativo
effects 0. Zlobinskaya,
in microchannel proton G. Dollinger, T. E. Schmid.
therapy
02 Evaluation of genome 2015 | D. Zeljezic, M. Mladinic, N. Inglés | Qualitativo/ | MEDLINE
damage Kopijar, Quantitativo
in subjects occupationally A. H. Radulovic
exposed
to possible carcinogens
03 Analysis of the anti- 2015 | R. S. Rocha, C. A. L. Kassuya, | Inglés | Qualitativo/ | MEDLINE
inflammatory and A. S Quantitativo
chemopreventive potential N. Formagio, M. de O. Mauro,
and description of M. Andrade-Silva,
Continua. .
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the antimutagenic mode of A. C. D. Monreal, A. L.
action of the Annona Cunha-Laura, M. do
crassiflora methanolic C. Vieira, R. J. Oliveira
extract
04 Resistant starch: a 2015 | S.D. Navarro, M.O. Mauro, Inglés | Qualitativo/ | MEDLINE
functional food that J.R. Pesarini, F.M. Ogo, Quantitativo
prevents DNA damage and R.J. Oliveira.
chemical carcinogenesis
05 | Toxicological analysisand | 2015 | D. R. H. Brait, M. S. M. Vaz, | Inglés | Qualitativo/ | MEDLINE
anti-inflammatory effects of J.da S. Arrigo, L. N. B. de Quantitativo
essential oil from Piper Carvalho, F. H. S. de Araijo, J.
vicosanum leaves M Vani, J. da S. Mota, C. A.
L. Cardoso, R. J. Oliveira, F. J.
Negréo, C. A. L. Kassuya , A.
C. Arena.
06 | Invivo protective effect of | 2015 E. O. Yaylagul Inglés | Qualitativo/ | MEDLINE
Uridine, a pyrimidine , M. Cansev Quantitativo
nucleoside, on , S. C. Kasimogullari
genotoxicity induced by
Levodopa/Carbidopa in
mice
07 DNA damage in oral 2016 | D. P. S. Linhares, P. V. Garcia, | Inglés | Qualitativo/ | MEDLINE
epithelial cells of C. Silva, J. Barroso, N. Quantitativo
individuals Kazachkova,
chronically exposed to R. Pereira, M. Lima, R.
indoor radon (222Rn) Camarinho,
in a hydrothermal area T. Ferreira, A. dos S.
Rodrigues
08 | The impact of occupational | 2018 R. B. Carvalho, M. F. H. Inglés | Qualitativo/ | MEDLINE
exposure to traffic-related Carneiro, F. B. Junior, B. L. Quantitativo
air pollution Batista,
among professional J. Simonetti, S. L. Amantéa, C.
motorcyclists from Porto R. Rhoden.
Alegre, Brazil,
and its association with
genetic and oxidative
damage
09 Cytotoxic and Genotoxic 2018 | H-P. Hutter, A. W. Khan, K. | Inglés | Qualitativo/ | MEDLINE
Effects of Pesticide Lemmerer, P. Wallner, M. Quantitativo
Exposure Kundi
in Male Coffee ,H. Moshammer
Farmworkers of the
Jarabacoa Region,
Dominican Republic
10 | Micronuclei and disease — | 2020 | M. Fenech, N. Hollandb, M. Inglés | Qualitativo | MEDLINE
Report of HUMN project Kirsch-Voldersc, L. E.
workshop at Rennes Knudsend, K-H Wagnere, H.
2019 EEMGS conference Stopperf, S. Knasmuellerg, C.
Bolognesih, R. El-Zeini,
S. Bonassi

Fonte: Microsoft Office Excel (2020).

Ja a figura 4 aborda os resultados em evidéncia retirados de cada publicacdo ap6s uma

analise criteriosa, feita por dois revisores separadamente, e enviadas a um terceiro, a fim de
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responder o seguinte questionamento: Qual a importancia da aplicabilidade do Teste de

Micronucleos como fator preventivo em salide na amostra analisada?

do Teste de Micronucleos como biomarcador celular para determinacdo da instabilidade

Analisou-se que todos os 10 artigos trabalhavam assiduamente a importancia da aplicacéo

cromossOmica utilizado para prevencao de agravos a saude humana, animal e ambiental.

Figura 4: Quadro eixo 2- Resultados em evidéncia n=10

NO

Titulo

Importancia do Teste de Micronucleos como Fator Preditivo em
Saude

01

The influence of the channel size on
the reduction of side effects
in microchannel proton therapy

Teste de MN foi utilizado para detectar os efeitos da radiacdo emitida
pelos micro canais de prétons na radioterapia no tecido saudavel e
controle do tumor cancerigeno. Dessa forma, detectando possiveis
alteracdes e complicacOes a salide do paciente.

02

Evaluation of genome damage
in subjects occupationally exposed
to possible carcinogens

O teste de MN foi aplicado para identificacdo das alteragdes
cromossdmicas do DNA dos trabalhadores da inddstria farmacéutica
expostos a inimeros componentes quimicos. Os resultados do teste
mostraram que a quantidade de micronicleos foi maior em
trabalhadores que fazem o uso irregular dos EPIs e acabam tendo
contato direto maior com as substdncias. Esses trabalhadores
apresentam alto potencial de desenvolvimento de céncer e outras
complicacdes de saude, provocadas pelo dano celular causado.

03

Analysis of the anti-inflammatory
and
chemopreventive
description of
the antimutagenic mode of action of
the Annona

crassiflora methanolic extract

potential  and

O estudo buscou descrever as propriedades anti-inflamatorias,
antimutagénicas e quimiopreventivas do extrato metandlico da folha da
Annona classiflora (Ata). O teste de MN foi aplicado no sangue
periférico de ratos para avaliar o potencial medicinal da planta. Foi
induzido um processo inflamatério e mutagénico e o tratamento
realizado com o extrato das folhas da Annona classiflora, resultou em
reducéo de danos e agravos a salde dos roedores, o que foi quantificado
e demonstrado pelo teste de MN.

04

Resistant starch: a functional food
that prevents DNA damage and
chemical carcinogenesis

O teste de MN foi aplicado em amostras do sangue periférico de ratos
que tiveram sua dieta complementada com a farinha da banana verde,
por sua vez rica em amido resistente. Foi comprovado através dos
resultados do teste que a farinha de banana verde possui propriedades
desmutagénicas e bioantimutagénicas, melhorando assim a doenga e 0
prognastico. Uma vez sendo empregada na dieta de seres humanos pode
evitar doencas como cancer.

05

Toxicological analysis and anti-
inflammatory effects of essential oil
from Piper vicosanum leaves

O estudo analisou os efeitos anti-inflamatorios do 6leo essencial das
folhas de Piper vicosanum. Foi induzido um processo inflamatério nos
ratos, e o tratamento foi realizado com o 6leo. Os resultados foram
mostrados através da aplicacdo do teste de MN que mostrou a reducéo
significativa na formacdo do edema nos ratos, e que ndo houve qualquer
alteracgdo citotdxica ou genotdxica no sangue. Isso levou a conclusdo de
gue o 6leo tem potencial anti-inflamatdrio sem causar danos no DNA.

06

In vivo protective effect of Uridine, a
pyrimidine nucleoside, on
genotoxicity induced by
Levodopa/Carbidopa in mice

O uso do Teste de Microndcleos como biomarcador nas alteragdes
genotoxicas ocasionados devido a combinacdo de Levodopa e
Carbidopa para o tratamento de Doenca de Parkinson

07

DNA damage in oral epithelial cells
of individuals

chronically exposed to indoor radon
(222Rn)

in a hydrothermal area

O teste de MN foi aplicado em uma populagéo exposta ao rad6nio
presente em areas hidrotermais. Essa exposicdo foi capaz de provocar
danos genético s presentes nas células epiteliais bucal dos participantes.
O teste foi aplicado como um biomarcador preditivo do risco de cancer
em uma populacdo de individuos sauddveis e para avaliacdo de
mutacdes envolvidas na pré-carcinogénese.

Continua...
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08

The impact of occupational exposure
to traffic-related air pollution
among professional motorcyclists
from Porto Alegre, Brazil,

and its association with genetic and
oxidative damage

O Teste de MN foi importante para quantificar a exposicdo individual
e avaliar o estresse oxidativo e danos genéticos em motociclistas
profissionais e auxiliares de escritdrio que estdo expostos a poluentes
quimicos do ar, emitido por veiculos. O teste mostrou que 0s
motociclistas estdo sujeitos ao agravamento de efeitos nocivos e
doengas pré-existentes.

09 . . Teste de MN foi realizado para detectar o dano genético em agricultores
Cytotoxic and Genotoxic Effects of q | - . ar
Pesticide Exposure provocado pela exposicdo continua aos 9gr_otoxwos. O teste mostrou
in Male Coffee Earmworkers of the | GUe €SSes agricultores estdo mais susceptiveis a desenvolver doengas a
g longo prazo como o cancer, ja que apresentaram mais células com
Jarabacoa Region, . _ a . -
. . defeitos cromossdémicos, em comparagéo aos agricultores que utilizam
Dominican Republic - A x
a técnica organica de producéo.
10 Workshop que trabalhou a importancia da aplicabilidade do teste de
MN, em revisGes ja publicadas que associam o teste com a capacidade
de identificar precocemente agravos e doencas. A frequéncia de MN foi
associada com o surgimento de inflamacéo, infertilidade, complicages
na gravidez, doengas renais, cardiovasculares, canceres,
envelhecimento acelerado, doencas neurodegenerativas, diabetes e
outros. Ressaltou-se a importancia da sua aplicacdo na clinica médica e
adaptacdo para os servicos publicos de salde.
Fonte: Microsoft Office Excel (2020).

Micronuclei and disease — Report of
HUMN project workshop at Rennes
2019 EEMGS conference

4 DISCUSSAO

Os micronucleos sdo formados por fragmentos de cromossomos ou cromatides inteiros que
ndo conseguem se anexar ao fuso mitdtico. N&o estad incluido no nucleo das células-filhas, mas
permanecem no citoplasma como microestruturas semelhantes ao nucleo principal. O aumento da
frequéncia de micronucleos ndo indica necessariamente a formacdo de lesdo pré-neoplasica ou
carcinoma, mas revela a genotoxicidade de carcindgenos e pode indicar uma probabilidade elevada
de mudancas em um cromossomo particular, que por sua vez, levam ao surgimento de lesdes
(YANG et al., 2017)

Em uma das amostras analisadas, intitulada como: “Micronuclei and disease — Report of
HUMN project workshop at Rennes 2019 EEMGS conference”, Stefano Bonassi ressaltou que
biomarcadores como o Teste de Micronucleos, pode ser amplamente aplicado em estudos
populacionais para explorar o efeito da exposicdo a agentes genotoxicos, relacdes dose-resposta,
mecanismos de acdo, causalidade da doenca e, em alguns casos, para conduzir intervengdes de saude
publica, sendo considerado um valioso preditor de resposta, evento adverso ou suscetibilidade
(FENECH et al., 2020).

Hutter et al (2018) aborda em sua pesquisa que o0 ser humano estéa frequentemente exposto
agentes genotoxicos que podem provocar danos no DNA celular. Essa afirmacdo veio através de
um estudo realizado com agricultores que fazem uso intensivo de agroquimicos na producéo de café

no Sul Global. A investigacdo dos efeitos citotoxicos e genotoxicos gerados por essa exposicao,
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realizada através da aplicacdo do Teste de MN, demonstrou que o impacto do pesticida ndo se
restringe a efeitos agudos na salde e bem-estar, mas também aponta para a saude a longo prazo.

Em concordéncia, Zeljezic et al (2015) demonstraram a exposicao sofrida por funcionarios
de uma industria farmacéutica. A populacdo era composta por 16 individuos (9 mulheres e 7
homens) que foram expostos a multiplos produtos quimicos por 8 meses. O dano ao genoma foi
avaliado usando o ensaio do micronicleo e mais uma vez destacou-se a importancia desse
biomarcador, ao demonstrar que a exposicao prolongada a possiveis carcindgenos pode dificultar
0s mecanismos de reparo do DNA e afetar a integridade estrutural dos genes, sendo fator preditivo
na deteccdo precoce do desenvolvimento de cancer.

Girst et al (2015) também estudaram os efeitos genotoxicos que uma exposicao prolongada
pode trazer a salde. O tratamento radioterapico pode gerar danos no DNA celular, uma vez que,
atinge ndo s6 o tumor, mas também, o tecido saudavel. O teste de microndcleos demonstrou que a
aplicacdo de irradiacdo de micro canais para protons clinicos ou terapia de ions pesados pode ser
utilizada para reduzir os danos aos tecidos normais, substituindo a terapia realizada com canais mais
amplos, mantendo o controle do tumor de forma homogénea.

Além da aplicacdo diretamente em seres humanos, o Teste de MN, também vem sendo
amplamente empregado em animais e no meio ambiente, para o biomonitoramento de fatores que
podem estar associados aos riscos de exposi¢des genotoxicas que afetam a saide do homem. Em
seu estudo Linhares et al (2016) comprovaram que areas hidrotermais sdo potencialmente perigosas
para 0s humanos, pois 0s gases vulcanicos como o radon (222Rn) sdo continuamente liberados do
solo difuso desgaseificado. A exposi¢do ao radonio € estimada em segunda principal causa de cancer
de pulmao, e aplicacdo do ensaio de MN demonstrou que essa exposi¢do é um fator de risco para a
ocorréncia de células micro nucleadas nos habitantes da area hidrotérmica, evidenciando a utilidade
de vigilancia para avaliar as mutagdes envolvidas na pré-carcinogénese.

Bem como os efeitos nocivos causados por areas hidrotermais, sdo aqueles causados pelos
poluentes atmosféricos. Carvalho et al (2018) aplicaram o Teste de MN em uma populacdo de
motociclistas profissionais para verificar a exposicao individual a gases poluentes e elementos
quimicos, comprovando que fatores de estresse oxidativo e dano genético foram estatisticamente
maiores e que esses trabalhadores estdo em alto risco devido a exposicao a longo prazo a poluigédo
do ar, o que implica no aparecimento de diversos efeitos nocivos e no agravamento de doencgas pré-
existentes.

Em animais o ensaio de MN ¢ aplicado em amostras de sangue periférico, para a realizacao

de experimentos que podem ser Uteis para diminui¢do da exposicdo genotdxica aos seres humanos.
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Rocha et al (2015) descreveu as propriedades anti-inflamatdrias, antialodinicas, antimutagénicas e
quimiopreventivas do extrato metandlico de folhas de Annona crassiflora. Foi induzido um processo
inflamatorio em camundongos com carragenina, e o teste de microndcleos foi aplicado em uma
amostra do sague periférico, apds o tratamento com o extrato metandlico da planta, evidenciando a
reducdo do edema e de danos no material genético dos animais.

Além disso, em um estudo similar, Brait et al (2015) trouxeram os efeitos positivos no que
diz respeito as propriedades anti-inflamatdrias do 6leo essencial das folhas de Piper vicosanum
(OPV) e avaliou o potencial toxicoldgico deste 6leo através da toxicidade aguda, genotoxicidade e
mutagenicidade, através da aplicacdo do ensaio de MN no sangue periférico de ratas. O teste
mostrou que os animais tratados ndo apresentaram qualquer atividade citotdxica ou genotoxica,
sugerindo que a OPV tem potencial anti-inflamatério sem causar toxicidade aguda ou
genotoxicidade sendo, portanto, uma importante forma de reduzir os agravos a saude humana sem
provocar danos no DNA celular.

Na pesquisa realizada por Yaylagul, Cansei e Kasimogullari (2015) também aplicando o
teste de microndcleos em camundongos, ressaltou o efeito genotdxico e mutagénico causado pelo
tratamento crénico com uma combinagdo de Levodopa mais Carbidopa, amplamente utilizado em
pacientes diagnosticados com doenca de Parkinson (DP), e que esse dano gerado pode ser revertido
com a adesdo simulténea de uridina, um nucleosideo de pirimidina, a fim de reduzir o potencial
risco de cancer em pacientes com doencas neurodegenerativas.

Por fim, Navarro et al (2015) buscaram retratar em seus estudos 0s beneficios da ingestao
de fibras associado a prevencdo de danos ao DNA e cancer. Os animais foram tratados com 1,2-
dimetilhidrazina e sua dieta foi suplementada com 10% de farinha de banana verde, e o teste de
micronucleos concluiu que o amido resistente atua por meio da desmutagénese e bioantimutagénese,
bem como reduzindo focos de criptas aberrantes, melhorando assim a doenga e o prognoéstico. Essas
descobertas implicam que a farinha de banana verde tem propriedades terapéuticas que devem ser

exploradas para aplicacfes na dieta humana.

5 CONCLUSAO

A bibliografia levantada demonstra a importancia da aplicacdo do Teste de Micronlcleo
como um biomarcador confiavel no diagnéstico da instabilidade genémica, pois este se constitui de
uma técnica acessivel pelo baixo custo, eficaz, simples e que ndo gera traumas aos seres humanos e

nem aos animais por ser ndo invasiva, sendo também usado na deteccao precoce de danos genéticos
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antes da manifestagcdo de quaisquer outros sinais clinicos e histologicos que evidencie o cancer e
outros agravos, tornando-o valiosa ferramenta na prevencao a salde.

Infere-se que o Teste de MN pode ser amplamente aplicado em seres humanos, mas também
em animais e no meio ambiente, para identificar os possiveis riscos genotoxicos que venham
acarretar danos no DNA celular. Esses danos, sdo capazes de provocar o aparecimento de diversas
patologias, associado a disfuncdo apresentada. Sendo assim, o ensaio de microndcleos pode
contribuir para 0 aumento da qualidade de vida e prognostico dos pacientes, ao passo que, identifica
futuras formacdes cancerigenas, antes mesmo que essas possam progredir e evidencia o fator de
exposicao que seja responsavel pelos danos gerados.

Diante de tal importancia e eficicia evidenciada pela aplicacdo do Teste de Micronucleos
como uma ferramenta que costuma ser efetiva na deteccao de instabilidade cromossémica em seres
humanos e no meio ambiente, sugere-se que haja uma ampliacdo nos estudos que trabalhem a
tematica, pois foram encontradas poucas publica¢es nos ultimos cincos anos, e essas informacoes
geradas sdo importantes para enriquecimento da literatura cientifica e desenvolvimento de novas

pesquisas.
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