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Frequéncia de micronucleacio e outras alteracoes nucleares

em células da mucosa bucal de pacientes anémicos
Frequency of micronucleation and others nuclear
changes in cells of anemic patient’s oral mucosa

Bianca Caroline Alvim Tomaz', Raissa Negrelli da Silva Ferri!, Jilio Boschini Filho!

RESUMO

Introducao: O Teste Citogenético do Microntcleo € um biomarcador que fornece informagdes para avaliar lesdes
cromossOmicas oriundas de acdes genotoxicas. A frequéncia de microntcleos pode ser mensurada em situacdes de
exposicdo a ambiente e substancias com alto poder genotoxico. Muitas anemias apresentam sua génese na deficiéncia
nutricional e t€ém como consequéncia o aumento das lesdes no DNA, assim como estresse oxidativo elevado. Acido félico
e vitamina B12 determinam maior instabilidade cromossdmica, seja pela caréncia de cofatores ou por lesdes oxidativas
no material genético, com implicagoes para o sistema de reparo do DNA. Objetivos: Considerando a correlacdo entre
as anemias e os danos ao material genético, objetivou-se no presente estudo avaliar a frequéncia de micronucleagdo e de
outras alteragdes nucleares em células da mucosa bucal de adultos anémicos. Métodos: estudo conduzido com
60 individuos, dos quais 30 eram anémicos e 30 compunham o grupo controle. As amostras foram colhidas e processadas
conforme protocolo preestabelecido, e as 1aminas confeccionadas foram avaliadas microscopicamente para os critérios
de proliferacdo, de genotoxicidade, de citotoxicidade e de morte celular. Para andlise estatistica, os testes 7 de Student, de
Levene, de correlacdo de Pearson, e teste de Shapiro-Wilk foram utilizados para a correlagc@o das varidveis. Resultados:
A frequéncia de micronucleacdo e de outras alteracdes nucleares foram maiores em anémicos, enquanto o grupo controle
apresentou maior capacidade proliferativa. Além disso, os habitos de vida também influiram nos critérios celulares
avaliados. Conclusoes: A elevada frequéncia de microntcleos em anémicos foi atribuida ao estresse oxidativo, ao déficit
nutricional ou a outras condi¢des predisponentes, como a etiologia genética da anemia ou a presenca de doenca cronica.
Palavras-chave: anemia; genotoxicidade; testes para microntcleos.

ABSTRACT

Introduction: The Micronucleus Cytogenetic Test is a biomarker that provides information to assess chromosomal
damage which arises from genotoxic actions. The micronucleus frequency can be measured at situations of substances and
environmental exposure with high genotoxic power. Many anemias have their genesis in nutritional deficiencies and have the
consequence of an increment in DNA lesions, altogether with high oxidative stress. Folic acid and B12 vitamin determines
more chromosomal instability, such cofactors deficiency or oxidative lesions in genetic material, with implications in DNA
repair system. Objectives: Considering the correlation of the anemias and damage to genetic material, the present study
aims to evaluate the micronucleation rate and other nuclei alterations in oral mucosal cells of anemic adults. Methods:
This study was conducted with 60 patients, 30 of them were anemic and 30 were in the control group. The samples were
collected and processed according to a pre-established protocol and thereafter slides were microscopically evaluated for
proliferation, genotoxicity, cytotoxicity and cell death criteria. For statistical analysis, Shapiro-Wilk test, Student’s #-test,
Levene test and Pearson correlation test were used to compare the variables. Results: The micronucleation rate and the
others alterations were higher in anemic, while the control group showed a higher cellular proliferative capacity.
Also, way of life influenced the cellular criteria assessed. Conclusions: The high frequency of micronuclei in anemia was
attributed to oxidative stress, with malnutrition or other predisposing conditions such as genetic etiology of anemia or the
presence of chronic disease.

Keywords: anemia; genotoxicity; micronucleus tests.
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INTRODUCAO

As anemias surgem no processo saide-doenca como
uma patologia sistémica de origem multifatorial, definida
como um desequilibrio homeostitico na concentrag@o sangui-
nea de hemoglobina.! Em termos patoldgicos, a capacidade de
ligacdo do oxigénio aos eritrécitos estd diminuida e, portanto,
ha um decréscimo do aporte de oxigénio aos tecidos. Esse fato
contribui para o retardo do processo de reparo tecidual, pois
amplifica a resposta inflamatdria e aumenta os niveis de radi-
cais livres.2

Por defini¢do, as ditas “anemias carenciais” configu-
ram um estado patolégico decorrente da deficiéncia relativa
ou absoluta de um ou mais nutrientes essenciais para a sinte-
se ou maturacio dos eritrécitos.> Em relagdo as deficiéncias
nutricionais que permeiam a génese das anemias, observa-se
que muitos micronutrientes sdo essenciais para a estabili-
dade do genoma, na interagdo dieta-doenca. Atualmente, o
termo “Nutrigendmica” € utilizado para designar a ci€ncia
que estuda a influéncia dos nutrientes na expressao genéti-
ca e a atuacdo dos genes na regulagdo dos processos biol6-
gicos.* Nesse contexto, alimentos ricos em ferro, vitamina
B12, 4cido f6lico, entre outros, auxiliam na integridade do
material genético humano por desempenhar suas acdes em
niveis moleculares.

O ferro atua na biossintese de hemoglobina para o trans-
porte sanguineo de oxigénio, sendo tal processo respaldado
por um conjunto de enzimas que podem desempenhar acdes
antioxidantes.” A vitamina B12 ¢ essencial em diversas rea-
¢des bioquimicas do organismo que implicam na dindmica de
redistribuicdo de elementos como o hidrogénio e carbono.®
J4 o 4cido félico tem um papel importante na prevencio da
incorporacio de uracil ao DNA e na sua metilacdo, atuando na
estabilidade gendmica juntamente com outros micronutrien-
tes.”® Portanto, a deficiéncia nutricional pode causar instabi-
lidade cromossdmica e participar da génese do céncer, por se
correlacionar com alteragcdes genotdxicas.

Nesse sentido, algumas alternativas vém sendo empre-
gadas para a detec¢@o precoce dos danos ao material genético.
Para tanto, destaca-se o Teste para Microntucleo para quebras
ou perdas cromossdmicas e disfun¢des do fuso mitético cau-
sadas por acOes genotdxicas. Os pequenos corpos nucleares
foram identificados, no final dos anos 1800, por Howell e
Jolly nos reticulécitos humanos.” Somente em 1970, o termo
Microntcleo (MN) foi usado pela primeira vez — por Boller,
Schmidt e Heddleque, que demonstraram que o Teste era um
método simples de deteccio de danos ao material genético.'®

Os MN originam-se de fragmentos de cromdtides ou de
Cromossomos inteiros, os quais nao segregam durante a anifa-
se da mitose e tornam-se encapsulados por envoltério nuclear
durante a tel6fase. Derivam da ruptura cromossdmica causada
por lesdes ao DNA nao reparadas ou mal reparadas, ou, ainda,
da segregacio incorreta na anéfase.’

Além dos MN, outras alteracdes nucleares envolvem
as evidéncias de dano ao genoma das células analisadas.
As primeiras alteracdes gendmicas implicam na organizacdo
nuclear e se manifestam como alteracdes em seu tamanho, em

sua densidade e na distribui¢io de sua cromatina.'® Em relagio
aos aspectos observados, essas alteragdes envolvem a ponte
nucleo-plasmadtica, o broto nuclear, a binucleacio, a caridlise,
a cariorrexe, a picnose e a cromatina condensada.'!

A avaliacdo da micronucleag@o pode ser feita por meio
de duas técnicas: a primeira pela contagem de MN em linféci-
tos do sangue periférico; a segunda, pela contagem de MN em
células 1abeis, como as epiteliais da mucosa bucal, ou nasal.
Esta dltima vem sendo mais utilizada por sua facilidade de
coleta: rdpida, prética, ndo invasiva e indolor, além de forne-
cer bons resultados estatisticos.'> As células ldbeis epiteliais
superficiais, pelo seu potencial de divisdo, refletem as altera-
¢des genéticas ocorridas nas células da camada basal, durante
o processo de renovagao tecidual.'®

Dessa forma, o Teste do Micronticleo tem como carac-
teristica o monitoramento da populagdo frente aos agentes
genotdxicos e/ou citotéxicos e ao desenvolvimento de en-
fermidades neoplasicas.' Tendo em vista a correlacdo das
anemias aos danos e regeneragdo do DNA, vislumbramos
na correlacdo a oportunidade de pesquisa que objetivou
analisar os efeitos genotéxicos e citotéxicos das anemias
em pacientes atendidos em hospital de referéncia na cidade
de Sorocaba (SP), por meio da avaliacdo da frequéncia de
micronucleagdo e outras alteragdes nucleares em células da
mucosa bucal.

METODOS

Caracteristicas do estudo: Trata-se de um estudo trans-
versal, analitico, ndo probabilistico, controlado, com pacien-
tes sem o diagndstico de anemias.

Casuistica: Compuseram a casuistica um total de 60 vo-
luntarios alocados em 2 grupos de estudo: o Grupo de Ané-
micos (GA), composto por 30 individuos adultos, na faixa
etdria entre 18 e 75 anos de idade, portadores de anemia; e o
Grupo Controle (GC), composto por 30 adultos, na faixa etd-
ria entre 18 e 75 anos, livres de alteragdes hematoldgicas ou
outras doengas de base que cursam com a anemia. O GA foi
distribuido em 3 subgrupos quanto a génese de sua patologia:
portadores de Anemia Carencial (ferropriva e megaloblastica),
Anemias Hemoliticas Heriditariase Adquiridas (falciforme,
talassemia, esferocitose, firmaco induzida), e Anemia Secun-
déaria a Neoplasias Hematoldgicas.

Coleta do Material: A coleta foi realizada no ambulat6-
rio do Servi¢o de Hematologia do Conjunto Hospitalar de So-
rocaba (CHS), no perfodo compreendido entre agosto de 2013
e julho de 2014. Os critérios de coleta e processamento das
amostras foram fundamentados no Protocolo de Thomas."
Apoés a assepsia bucal, as células da mucosa oral foram re-
movidas com auxilio de escovas cytobrush. As amostras eram
mergulhadas em solug¢do de Sarcomano e acondicionadas a
4°C. O periodo entre a coleta e o processamento das células
variou entre 3 e 48 horas. Paralelamente, todos os voluntarios
responderam a um questiondrio padronizado para a obtencdo
de dados sociodemograficos.

Processamento do material coletado: As amostras foram
processadas no laboratério de Citogenética da Faculdade de
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Ciéncias Médicas e da Satide da Pontificia Universidade Ca-

tolica de Sdo Paulo (FCMS/PUC-SP), nas seguintes etapas:

1. centrifugacdo e lavagem das amostras com Solucao Fi-
siolégica a 0,9%;

2. adigdo de fixador etanol absoluto-4cido acético;

3. gotejamento das amostras na superficie das 1aminas;

4. banho em Solucdo Etanol 50%, Solucdo Etanol 20% e

dgua destilada;

hidrélise em HCI 5N, a temperatura de 28°C;

lavagem em dgua destilada;

7.  coloragdo pelo método de Feulgen e contracoloracio
pelo Fast-Green.

oW

Andlise microscopica: As laminas foram codificadas e
analisadas em microscépio Nikon Eclipse E100 com auxilio
da objetiva de imersdo. Os critérios de amostragem e padrdes
morfolégicos foram embasados nas recomendacdes descritas
por Thomas et al.”® e atualizados conforme Bolognesi et al."
(Figura 1 e Quadro 1).

Andlise estatistica: As varidveis consideradas foram
os escores celulares que compunham os critérios de proli-
feracdo, de genotoxicidade, de citotoxicidade e de apoptose
e de necrose. Os dados sociodemogréficos foram compa-
rados aos achados celulares. Para a andlise estatistica, foi
utilizado o teste de Shapiro-Wilk, para estimar os dados
paramétricos e ndo paramétricos.'> As varidveis normais fo-
ram confrontadas pelas médias no teste # de Student; e, com
o teste de Levene, foi estimada variincia a nivel de 5%.
O teste ¢t de Student foi aplicado para comparar as médias
dos dois grupos, também a nivel de 5%.'® Para varidveis
numéricas continuas, o teste de correlacdo de Pearson foi

I - Proliferag¢do Celular

Célula Basal Célula Diferenciada

III - Citotoxicidade

Cromatina condensada

Binucleacio

Micronucleagdo

IV — Apoptose

Cariorrexe

utilizado. A fim de estimar a dindmica reparativa da mucosa
bucal dos participantes, o Indice de Reparagio Celular (IR)
foi calculado."

Aspectos Eticos: Os aspectos éticos e legais da presen-
te pesquisa, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FCMS/PUC-SP sob numeracido 695.526, seguiram as reco-
mendacoes do Ministério da Satde.'® A coleta do material foi
realizada mediante assinatura do Termo de Consentimento Li-
vre e Esclarecido. As amostras foram avaliadas no anonimato,
mantendo-se sigilo quanto a identificacio dos pacientes. Apds
a conclusio do estudo, as amostras foram descartadas de acor-
do com os critérios de biosseguranca.

RESULTADOS

Em um total de 29.813 células do GA e de 32.972 cé-
lulas do GC, as células que apresentaram binucleacéo e cro-
matina condensada tiveram medianas diferentes a nivel 5%.
Células micronucleadas e com pontes nicleo-plasmaticas,
indicativos de genotoxicidade, também apresentaram signifi-
cancia estatistica.

Para os trés subgrupos do GA, as médias das frequén-
cias de micronucleacio e de outras alteracdes nucleares foram
estimadas e tiveram destaque: a frequéncia de micronicleos
(MN), ponte niicleo-plasmadticas (PN), células binucleadas
(BI) e células em cariorrexe (KR), quando comparados ao GC,
de acordo com o Figura 2.

O Indice de Reparacio Celular, segundo Celik et al."”, apre-
sentou p=0,37. Contudo, estd aumentado no GC (mediana=3,67)
em relagio ao GA (mediana=2,83), conforme Figura 3.

O cruzamento das informagdes entre as alteracoes celu-
lares e as varidveis sociodemograficas foi descrito no Quadro 2.

II — Genotoxicidade

Brotamento  Ponte niicleo-plasmatica

V — Necrose

Caridlise

Picnose

Figura 1. Fotomicrografias dos critérios de proliferacdo celular, de genotoxicidade, de citotoxicidade, de apoptose e de
necrose em células de mucosa bucal coradas com Feulgen-Fast Green sob amplificacdo de 1000x ao microscépio de luz,

segundo Bolognesi et al.11, modificado.

216

Revista da Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba



Quadro 1. Descri¢do dos critérios de proliferagdo celular, de genotoxicidade, de citotoxicidade, de apoptose e de necrose das célu-
las avaliadas de acordo com as recomendacoes de Thomas et al."* e atualizadas conforme Bolognesi et al.'!.

I - Caracterizacao das células que compunham o indice de proliferacao:
Célula basal: apresenta uma propor¢ao maior da relacdo nicleo-citoplasma; o nicleo apresenta-se uniformemente corado
e assume um formato ovalado; o citoplasma apresenta coloracio mais intensa. E originada da camada basal do epitélio da
mucosa e sua frequéncia pode estar relacionada a velocidade de proliferacdo celular do tecido observado.
Célula diferenciada: apresenta relacdo niicleo-citoplasma pequena; o nicleo mostra-se disforme e ndo € corado de forma
homogénea; o citoplasma € mais plano e sua coloracdo € menos intensa. Pode ser um indicativo de homeostase tecidual
quando sua frequéncia equivale a das células basais.
II - Caracterizacao das células indicadoras de acoes genotoxicas:
Célula micronucleada: contém nticleo e um ou mais fragmentos de nticleo que podem variar de 's a s do tamanho original
do nucleo, os chamados micronidcleos; possuem formato arredondado ou oval; coram-se com intensidade semelhante ao
ntcleo principal de forma a possuir textura semelhante ao tltimo. E um indicativo de fragmentacio cromossomica.
Célula com brotamento nuclear: o nicleo mostra-se em constri¢cao, formando um broto; esse broto possui mesma morfolo-
gia e coloracdo do nicleo e seu didmetro pode varia de ¥2 a %4 do tamanho do nicleo original. Parece ser originado de um
mecanismo de amplificagdo do DNA.
Célula com ponte niicleo-plasmtica: varia entre o micronticleo e o brotamento celular. E caracterizada por um fragmento do niicleo
ainda conexo ao nucleo principal por uma drea de constrigio; esse fragmento possui mesma morfologia e textura do nucleo principal.
Acredita-se que esse tipo morfoldgico seja origindrio de cromossomos dicéntricos com comportamentos anafasicos anormais.
III - Caracterizacao das células indicadoras de acdes citotoxicas:
Célula binucleada: células com dois ntcleos principais de intensidade e tamanho semelhantes; geralmente os nicleos apre-
sentam-se muito proximos. Aparenta ser originada de falha na citocinese durante processo de replicacio celular.
IV - Caracterizacao das células indicadoras de apoptose:
Célula com cromatina condensada: a cromatina estd agregada em algumas regides do nucleo e, a0 mesmo tempo, € perdida
em outras; assume um padrio nuclear estriado, o que € um indicativo de apoptose.
Célula em cariorrexe: apresenta padrdo nuclear densamente heterogéneo, indicativo de fragmentacao nuclear; € composta
por nicleo com agregacao de cromatina que formarao os corpos apoptdticos, um indicativo de apoptose.
V - Caracterizacio das células indicadoras de necrose:
Célula picnoética: contém nicleo contraido; apresenta alta densidade de material nuclear, manifestando-se em coloragao
intensa e uniforme; didmetro nuclear de %2 e '3 do didmetro nuclear original, o que € um indicativo de necrose.
Células em caridlise: apresenta-se anucleada; evidencia-se como uma imagem fantasmagoérica que nao tem coloragao Feul-
gen, um indicativo de estado avangado de necrose.
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Figura 2. Porcentagem das médias dos critérios de genotoxicidade, de citotoxicidade, de apoptose e de necrose nos trés sub-
tipos de anemias comparadas ao Grupo Controle (MN: micronucleagido; BR: broto celular; PN: ponte nicleo-plasmatica; BI:
binucleagdo, CC: célula com cromatina condensada; KR: célula em cariorrexe; PK: célula em picnose; KL: célula em caridlise).
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DISCUSSAO

Segundo Fenech', o Teste para Micronticleo ¢ um dos
métodos mais comumente utilizados na mensurac¢ao dos danos
ao DNA, uma vez que permite avaliar de maneira abrangen-
te e seletiva as multiplas vias de instabilidade do genoma.
Também avalia a capacidade de recuperacdo do tecido através
da eliminagdo de células alteradas por necrose e apoptose.
O teste ¢ um método ndo invasivo de simples execucdo, de
baixo custo e de fécil interpretacdo no monitoramento do pro-
cesso saide-doenca.

Na andlise dos resultados dos parametros observados
entre anémicos comparados aos voluntdrios do grupo contro-
le, foi possivel avaliar que a genotoxicidade (micronucleacao
e ponte niicleo-plasmadtica), a citotoxicidade (binucleacdo) e a

IR = Cariorrexe + Caridlise / Broto + Microntcleo

3,89 4,151
1,095 1,035
GA GC
Genotoxicidade = Morte celular

Figura 3. Proporc¢éo entre os critérios de morte celular (ca-
riorrexe e caridlise) e genotoxicidade (brotamentos e mi-
cronucleagdo) entre os grupos GA e GC.

Quadro 2. Correlagdes entre as alteragdes celulares e as varid-
veis sociodemogréficas estudadas.

Variavel Grupo de Parametro Valor
Analisada  influéncia celular p
Sexo GA Caridlise T 00127
(masculino)
GA  Mincroniicleos T 0,0427
Consumo .
de lcool GC Cromatina 1 0.0292
Condensada
Pontes
Tabagismo GC Nucleo- T 0,0279
plasmaticas
) GA e GC .Celulas 0,011 6?0,0394,
N3ao usar Binucleadas respectivamente
tisséoti .
PSS e Celulas 0 1204
Picnéticas
Usode Células
Polivitaminicos Picnéticas ! 0,0376

apoptose (cromatina condensada) apresentaram uma frequén-
cia significativamente aumentada.

Tais resultados estdo correlacionados com os dados de estu-
dos anteriores sobre o aumento de danos citogenéticos em células
somdticas de pacientes portadores de anemia, principalmente por
deficiéncia de vitamina B12. Portanto, nossos resultados cor-
roboram as afirmagdes da literatura, ao correlacionar a dieta
com o risco de desenvolvimento de doencas cronicas e com a
instabilidade do DNA." Para Fenech'®, alguns micronutrientes
destacam-se na fun¢@o de mantenedores do genoma por serem
cofatores necessarios para o metabolismo do DNA.

Tendo em vista a elevada frequéncia de micronucleacio
dentre os pacientes portadores de anemias carenciais, des-
taca-se a importancia da vitamina B12 e do 4cido fdlico na
otimiza¢do da metilagdo do DNA e na diminui¢@o dos riscos
de dano ao genoma®. A vitamina B12 e o dcido félico sao
requeridos na sintese de metionina e de S-adenosil metioni-
na.' Esses produtos sio doadores de radical metil ao DNA e
determinam a expressdo génica adequada por meio da estabi-
lidade do material genético. O 4cido félico € um componente
essencial na incorporagdo de uracil ao DNA, e sua deficiéncia
aumenta as taxas de formacdo de microntdcleos. Mais recen-
temente, alguns autores associaram a deficiéncia de 4cido f6-
lico com a homeostase dos teldmeros: a instabilidade global
do DNA pela deficiéncia desse micronutriente desencadeia
uma deposicao excessiva de uracil aos teldmeros, o que cau-
sa alongamento dessas terminacOes e grandes flutuacdes na
extremidade do DNA.?! Esses efeitos coincidem, em longo
prazo, com a formac@o de micronicleos, com as perdas
cromossOmicas terminais € com a aparente segregacao dis-
funcional das cromdtides, responsdvel pela formacdo das
pontes nucleo-plasmadticas.

Para os autores Kirsh-Volders et al.??, além de micro-
nucleacdo, outras alteragdes nucleares também estdo incluidas
entre os marcadores de genotoxicidade que, segundo Fenech
e Crott®, sdo validos para determinar o impacto da deficién-
cia nutricional na estabilidade do genoma. Nesse sentido,
ganham destaque os brotos nucleares e as pontes niicleo
-plasmaticas. De acordo com Fenech et al.*, os brotamentos
nucleares resultam da eliminagdo do excesso de DNA am-
plificado, provavelmente uma via comum de formacdo do
micronticleo. Embora os resultados ndo tenham concordado
com os achados da literatura na correlag@o entre brotamentos
e micronucleos, associagdes positivas frentes as pontes nu-
cleo-plasmaticas foram encontradas.?

Em rela¢do aos demais subtipos de anemias estuda-
das, observa-se que, nas hemoliticas, ocorre proliferacdo
medular aumentada, com altas taxas de replicacio do DNA
e consumo de quantidades elevadas de 4dcido f6lico e de ou-
tros cofatores que permitem a biossintese segura de material
genético. Pacientes em hemolise podem cursar com a coe-
xisténcia de deficiéncias nutricionais associadas ao estresse
oxidativo induzido pela anemia de base, incrementando as
taxas de micronucleacdo.”

Supde-se que o estresse oxidativo também possa respal-
dar os achados celulares em anemias secunddrias a neoplasias.
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Outros autores afirmam que muitos dos caminhos de sinaliza-
¢do e de expressao génicas nas neoplasias sdo acionados pela
privacdo de glicose e pelo estresse oxidativo, decorrente do
defeito na funcdo mitocondrial ou de outros mecanismos.*
No caso das anemias causadas por neoplasias, Hoffbrand e
Moss?’ comentam, ainda, que a diminui¢do da disponibilida-
de de micronutrientes no plasma pode atuar como geradora
de citotoxicidade e de genotoxicidade, aumentando a fre-
quéncia de micronucleacdes e de outas alteracdes nucleares
em cé€lulas de portadores de doengas cronicas. Os nossos
resultados do subtipo secundério a neoplasia mostram frequén-
cia aumentada de nucleacdo e de pontes nicleo-plasmadticas,
exceto brotamentos, embora a média das frequéncias desses
marcadores de toxicidade tenha sido menor, o que provavel-
mente estd relacionado a casuistica bastante reduzida para
esse subtipo. Contrariamente ao esperado, elevadas taxas de
apoptose foram demonstradas entre os portadores de doencas
cronicas malignas.

Embora os dados da literatura ndo demonstrem relacio
entre o sexo e a ocorréncia dos pardmetros indicadores de
genotoxicidade e citotoxicidade®, em nossas investigacdes,
observamos maior frequéncia de brotamentos entre os ho-
mens do grupo controle.

Quanto ao estilo de vida dos individuos etilistas de
nossa casuistica, observamos a influéncia do consumo de al-
cool sobre a frequéncia de micronucleagdes entre os anémi-
cos e de cromatina condensada no grupo controle. Andrade
et al.” comentam que a mobilizagdo de bebidas alcdolicas
promove a biotransformagdo do etanol em metabdlitos al-
tamente lesivos, como as nitrosaminas, os hidrocarbonetos
policiclicos e arométicos e acetaldeido, o que justificaria os
efeitos genotdxicos da biotransformacdo do dlcool no orga-
nismo do etilista.

Abasova et al.*® relataram, em recente publicacdo, os
efeitos antimutagénicos da suplementa¢@o vitaminica, princi-
palmente A e C, em humanos. Em nossa casuistica, observamos
que entre os que faziam uso de suplementacdo vitaminica,
houve reducdo da ocorréncia de picnose.

CONCLUSAO

Concluiu-se com a presente pesquisa que a elevada
frequéncia de microntcleos em anémicos foi atribuida
ao estresse oxidativo, ao déficit nutricional ou a outras
condi¢des predisponentes como a etiologia genética da
anemia ou a presenca de doenca cronica. Embora poucos
estudos apontem os danos genéticos com presenca de mi-
cronucleos e de outras alteracdes nucleares em doengas
hematolégicas, acredita-se que as alteragdes no genoma
desses doentes possam ter sido geradas pela nutrigend-
mica. Tal fato pode propor um modo diferente de tratar o
paciente anémico visando, além dos tratamentos tradicio-
nais, a obtencdo de nutrientes essenciais para a estabili-
dade gendmica.
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