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_Resumo

As exposicdes ambientais e ocupacionais a alguns agentes quimicos ou fisicos
representam sérios riscos para a satude humana. A biomonitorizagdo humana
(BMH) permite quantificar a exposicao a substancias quimicas e seus efeitos
precoces através da caracterizagdo de biomarcadores de exposicéo e de bio-
marcadores de efeito. O ensaio do microntcleo em células bucais (MNBMCyt)
& um biomarcador precoce de genotoxicidade que permite identificar instabili-
dade cromossomica em células da mucosa oral, tendo vindo a encontrar uma
aplicagao crescente em estudos de BMH.

Nesta revis@o pretendeu-se dar uma perspetiva da aplicagdo do MNBMCyt em
estudos epidemiolégicos realizados em contexto ambiental e ocupacional, com
base em exemplos de estudos de BMH recolhidos através de pesquisa biblio-
gréfica.

Globalmente, a facilidade da colheita e processamento da amostra, aliada a
ja existente harmonizagdo de procedimentos de andlise e a sensibilidade para
detecdo precoce de efeitos genotoxicos decorrentes da exposicao a variados
agentes quimicos (p.ex., compostos organicos volateis, metais, entre outros) e
fisicos (radiagéo ionizante) tém levado a propor a sua mais frequente incluséo
em futuros estudos de BMH. Contudo, ainda permanecem algumas limitages
analiticas (analise microscépica morosa) e necessidade de mais dados que
permitam fortalecer a relevancia e grau de confianca neste biomarcador, para
reforcar a sua futura utilizagdo para apoiar intervengdes que visem prevenir o
desenvolvimento de doengas relacionadas com a exposi¢ao a substancias ge-
notoxicas.

_Abstract

Environmental and occupational exposures to some chemical or physical
agents pose serious risks to human health. Human biomonitoring (HBM)
allows the quantification of exposure to chemical substances and their early
effects through the characterization of exposure and effect biomarkers. The
micronucleus (MN) assay in buccal cells (MNBMCyt) is a biomarker of early
effect that allows the identification of chromosomal instability in oral mucosa
cells, and has been increasingly used in HBM studies.

This review aimed to provide an overview of the application of MNBMCyt
in epidemiological studies carried out in environmental and occupational
settings, based on examples of HBM studies collected through literature
search.

Overall, the simplicity of sample collection and processing, combined
with the already existing harmonization of analysis procedures and the
sensitivity for early detection of genotoxic effects from exposure to
various chemical agents (e.g., volatile organic compounds, metals,
among others) and physical agents (ionizing radiation) have led to the

proposal for its more frequent inclusion in future HBM studies. However,
some analytical limitations (time-consuming microscopic analysis) and a
need for more data to strengthen the relevance and degree of confidence
in this biomarker have been also identified, in order to reinforce its future
use to support interventions aimed at preventing the development of
diseases related to exposure to genotoxic substances.

_Introdugéo

A biomonitorizacao humana (BMH) é uma ferramenta essencial
na avaliacdo da exposicdo a substancias quimicas e dos seus
impactos na saude. Permite quantificar de forma fidedigna
a exposicao a produtos quimicos através da anélise das subs-
tancias quimicas, dos seus metabolitos ou dos produtos de
reagdo em amostras bioldgicas (). Enquanto a monitorizagéo
ambiental avalia a exposicdo externa, a BMH foca-se na dose
interna atingida no organismo, tornando-se muito relevante
para a identificacdo de grupos mais expostos ou mais
vulneraveis, com vista a uma melhor orientacao das agoes
de mitigagdo, quando necesséarias (?). No dominio da saude
ocupacional, a BMH possibilita a andlise tanto de exposicdes
individuais como coletivas, a identificacdo de atividades ou
processos associados a uma maior exposicao, bem como a
caracterizacdo de efeitos precoces (pré-clinicos) e a avaliagao
da eficacia das medidas de protegdo implementadas (3.

Os biomarcadores de efeito sao cruciais para avaliar precoce-
mente alteracdes bioldgicas ou bioquimicas no organismo
associadas a exposicéao a produtos quimicos, antes do apare-
cimento de doenca, ajudando a entender a relacdo entre
exposicdo e os seus efeitos. Alguns desses compostos sdo
genotdxicos, isto €, possuem a capacidade de alterar, direta
ou indiretamente, a fungao ou estrutura do DNA, interferindo,
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por exemplo, na sua replicagéo (2), Os biomarcadores de ge-
notoxicidade, como os que refletem alteragdes ao nivel dos
cromossomas, sao essenciais na interpretacao da associagao
entre a exposicao, as lesdes no DNA e o desenvolvimento de
doencas a longo termo, como o cancro, entre muitas outras
condigdes de saude ().

Os micronucleos (MN), pequenos nucleos adicionais e inde-
pendentes do nucleo principal da célula, surgem no citoplas-
ma como resultado da perda/ganho de cromossomas inteiros
que se segregam erroneamente durante a diviséo celular, ou
de quebras nos cromossomas. A frequéncia de MN &, por
isso, um biomarcador fidedigno para avaliar a instabilidade
cromossémica, indicando um efeito genotéxico (5:6). A analise
de MN em linfocitos do sangue periférico ¢ amplamente reco-
nhecida como biomarcador de efeito em estudos de BMH. A
anélise de MN em células da mucosa bucal (MNBM) tem sido
também utilizada na monitorizagdo da exposigao a agentes
genotoxicos, particularmente por via oral ou inalatéria, como
por exemplo, em fumadores ativos ou passivos (), consumi-
dores de tabaco de mascar e trabalhadores de industrias me-
taltrgicas e de reciclagem (8,

A mucosa bucal constitui uma barreira primaria contra subs-
tancias inaladas ou ingeridas, e as suas células epiteliais pos-
suem ainda alguma capacidade de metabolizar substancias

quimicas, incluindo agentes carcinogénicos. As células da
mucosa bucal tém ainda a particularidade de migrarem do es-
trato basal (stratum germinativum) até ao superficial (stratum
corneum) num curto periodo de apenas 7 a 21 dias, durante
o0 qual podem apresentar alteracdes nucleares resultantes de
lesbes no DNA causadas pelos compostos que contactaram
com a mucosa bucal (8:9) (figura 1A e figura 1B).

Uma vez que as amostras de células bucais sao colhidas
de forma facil e ndo invasiva, comparativamente a outras
amostras biologicas (ex.: sangue), a sua utilizagao ¢ vantajo-
sa em estudos de BMH para investigar o impacto da exposi-
cdo a agentes potencialmente genotéxicos na mucosa oral
e, também, para analisar, a influéncia da nutrigao, fatores de
estilo de vida, etc. (8:10). Esta metodologia ndo requer cultu-
ra celular nem indugéo de divisdo nuclear ex vivo, ao contréa-
rio da analise de MN em linfécitos. O MNBM evoluiu para o
Ensaio do Citoma de Microntcleos Bucais (MNBMCyt) que
oferece uma quantificagao abrangente das alteracoes cro-
mossoémicas, falhas na citocinese e morte celular, além de
outras anomalias nucleares, uma vez que as mesmas podem
ser retidas ao longo da maturagao e diferenciacé@o celular
bucal. Assim, é considerado um biomarcador muito Util e fi-
dedigno para identificar efeitos genotoxicos, citostaticos e
citotéxicos (5:6),

Figura 1: [} Representagdes esquematicas da secgdo transversal da mucosa bucal, destacando os diferentes estratos celulares (a),
e diferentes tipos celulares e possiveis alteragdes genéticas (b) [adaptado de Thomas, et al. (2009) e Bolognesi, et al.

(2013), respetivamente].
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A colheita de células bucais ¢ realizada através de uma ras-
pagem suave do revestimento interno da bochecha com uma
espatula ou pequena escova. Apos 0s procedimentos de fixa-
¢ao e coloracéo das células, a anélise microscoépica consiste
na contagem do numero de células bucais diferenciadas com
MN e com vesiculas nucleares (NBUDs), e sao ainda contabili-
zadas células em diferentes estadios de diferenciagéo (figura
1B). E recomendada a andlise de 1.000-3.000 células bucais
para garantir robustez estatistica na detecéo de danos gené-
ticos, dada a baixa frequéncia espontanea de MN (8-10) A re-
colha, através de um questionario, de dados demograficos
e fatores de saude e estilo de vida dos participantes permite
depois contextualizar os resultados citogenéticos obtidos na
analise microscopica e estatistica.

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo reunir alguns exemplos da
vasta literatura existente sobre a aplicac@o do ensaio de MN
em células bucais na BMH, para a detegdo de potenciais
efeitos genotoxicos e citotdxicos associados a diversas ex-
posicdes ambientais e ocupacionais. Pretendeu-se contri-
buir para uma analise critica dos resultados obtidos com o
MNBMCyt, bem como para a discussao do seu papel futuro
como um biomarcador de efeito, tendo em conta a ligacdo
entre exposicao e efeitos na salde humana.

_Aplicacdo do ensaio MNBMCyt em estudos de exposi-
¢cdo ambiental

Na tabela 1 apresenta-se um resumo dos principais resulta-
dos dos estudos analisados no &mbito da exposi¢ao ambien-
tal ou associada a estilos de vida.

Dois estudos relataram aumentos significativos na frequéncia
de MN e NBUDs bucais em populacdes expostas ao arsénio
através do consumo de agua (), e ao arsénio em combina-
cdo com o fumo do tabaco (12), 0 que estd em linha com o
potencial carcinogénico desses agentes quimicos (11:12) |n-
clusivamente, foram observados efeitos sinergisticos decor-
rentes da co-exposicdo ao arsénio e tabaco (2). Naderi e
colaboradores (2012), mostraram que individuos fumadores
apresentam uma maior frequéncia de MN bucais em compa-

ragdo com ndo fumadores, reforgando assim as evidéncias
de que o tabagismo pode causar alteracdes cromossomicas
na mucosa oral. Contudo, nao foi encontrada uma correlacao
significativa entre o numero de pacotes de tabaco porano e a
frequéncia de MN bucais (13). Este estudo ¢ particularmente
relevante para destacar que o estilo de vida, particularmente
0 tabagismo (mesmo a niveis moderados), pode induzir alte-
ragdes genéticas detetaveis.

Num estudo realizado em populacdes residentes perto de
uma exploracao mineira, observaram-se frequéncias mais
elevadas de todos os parametros medidos pelo MNBMCyt
em populagdes expostas a residuos de minas de carvao,
comparativamente as populacdes nao expostas, embora
nao se tenha observado uma correlagao significativa entre
0s niveis de exposi¢ao e as frequéncias de MN em células
bucais. Os resultados indicaram, contudo, correlagoes sig-
nificativas entre as frequéncias de MN bucais e dados de
outros biomarcadores de genotoxicidade, nomeadamente
0 Comet Assay e o ensaio de MN em linfocitos. Este estudo
refor¢a a necessidade de monitorizar os danos genéticos
em populagdes expostas a este tipo de poluentes ambien-
tais (14), e que o MNBMCyt pode complementar ou substi-
tuir outros biomarcadores de efeito.

Relativamente a exposicado a poluentes do ar, um estudo rea-
lizado em estudantes universitarios saudaveis, mostrou uma
relacdo direta entre a exposicao ao ozono (Os), um potente
indutor de stress oxidativo, e 0 aumento da frequéncia de
MN bucais, tendo-se observado um aumento de 39% na po-
pulacdo mais exposta durante a estacdo do ano com maior
concentragdo de O (15). Assim, este estudo sublinha a im-
portancia de fatores sazonais na avaliacdo de biomarcado-
res de genotoxicidade. Efeitos semelhantes foram também
observados por Demircigil e colaboradores (2013) quando in-
vestigaram os efeitos da exposicdo a poluentes resultantes
do trafego urbano. Nesse estudo, amostras de células bucais
colhidas em criancas de duas escolas em areas de trafego
urbano e trafego suburbano foram comparadas em estacoes
do ano distintas tendo-se observado uma frequéncia mais
elevada de MN bucais nas criancas da escola na area urbana
durante o verdo (quando os niveis de O; sdo mais elevados)
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e uma relacédo inversa com os testes de fungdo pulmonar.
Estes resultados indicam que a exposi¢ao a poluicdo do ar
e a sazonalidade podem ter uma impacto consideravel na
salde e no desenvolvimento das criangas (16). Ceretti e cola-
boradores (2014) descreveram também elevados valores de
MN bucais em criancas residentes numa cidade com elevados
niveis de trafego urbano (17). Qutros autores compararam va-
lores de MN bucais em criancas residentes perto e longe de
industrias de producao de 6leo de palma (18). Estes dois estu-
dos revelaram a existéncia de uma associagao fraca, mas es-
tatisticamente significativa, entre a frequéncia de MN (e outros
biomarcadores) e a concentragao de particulas PMy,, PM,s
(17,18) g de NO, (17). Assim, a exposicao precoce das criangas
a estas emissdes poluentes pode aumentar o risco de sinto-
mas respiratorios e de desenvolvimento de doencas cronicas,
como o cancro, a longo prazo (17.18) evidenciando a necessi-
dade de reduzir essa exposicao para prevenir problemas de
saude no futuro.

_Aplicacdo do ensaio MNBMCyt em estudos de exposi-
¢cdo ocupacional

Na tabela 2 apresenta-se um resumo dos principais resulta-
dos dos estudos analisados no ambito da exposicdo ocupa-
cional a agentes potencialmente genotoxicos.

Em trabalhadores expostos a compostos organicos volateis
(VOGs), como n-hexano, tolueno, metiletilcetona e formal-
defdo (FA), em industrias de calcado e em laboratérios de
anatomia patologica, observou-se uma frequéncia significa-
tivamente mais elevada de MN bucais, em comparacdo ao
grupo de controlo (19.20) A amostragem do ar nas zonas de
ar respiravel das trabalhadoras em questao suportou a as-
sociagao entre exposi¢cdo ocupacional ao FA, amplamente
usado neste tipo de laboratérios, e 0s danos genéticos ob-
servados. Para além disso, o aumento da frequéncia de MN
bucais foi muito superior ao aumento de MN em linfocitos
no grupo exposto comparativamente ao controlo, eviden-
ciando a sensibilidade do ensaio MNBMCyt (20). Observou-
-se também uma relacdo significativa entre a duragao da
exposicdo e a frequéncia deste biomarcador, 0 que sugere
um efeito cumulativo (21). A exposicéo a VOCs noutros seto-

res industriais, como pintura, causou também um aumento
significativo na frequéncia de MN e em células bucais relati-
vamente a um grupo de controlo. Ao estratificar os trabalha-
dores por tipo de atividade foi ainda possivel observar que
os efeitos da exposicao ocupacional variam de acordo com
a tarefa desempenhada, com os pintores de rolo a apresen-
tarem frequéncias significativamente mais elevadas de MN e
NBUDs bucais em relagéo aos pintores de spray (2). Outro
estudo analisou trabalhadores com atividades associadas
a exposicdo a VOCs presentes em poeiras de tintas. Por
exemplo, a exposicao a este tipo de compostos por traba-
lhadores de flexografia (FWs) refletiu-se em frequéncias ele-
vadas de MN bucais. Neste estudo, a influéncia do habito
tabagico também foi analisado e observou-se que os FWs
expostos apresentaram um aumento significativo de MN
bucais (23). Contudo, essa influéncia ndo parece ser geral e
poderéa ser aparente apenas em “grandes fumadores” ou em
associacao com a exposicao a outros compostos quimicos.
Efetivamente, no estudo de Vital e colaboradores (2020), a
exposicdo a fumo passivo (FP) em trabalhadores de restau-
rantes e bares ndo causou diferencgas significativas na fre-
quéncia de MN e NBUDs bucais entre 0s grupos expostos e
nao expostos ao FP. Contudo, foi observada uma correlacdo
positiva entre a frequéncia de MN bucais e a de MN em linfo-
citos no grupo exposto a FP (24),

Relativamente a exposicéo a metais, em fundigdes de cobre
observou-se uma associagdo entre a exposi¢ao ao arsenio e
0 aumento da frequéncia de MN bucais e de MN em linfécitos
(25), Este estudo enfatiza a relevancia do uso complementar
de diferentes biomarcadores de efeito, como 0 MNBMCyt e
0s MN em linfocitos de sangue periférico e a associagao exis-
tente entre ambos. A exposicado a residuos de equipamentos
eletronicos (e-waste), incluindo metais e compostos organi-
cos, foi também associada com um aumento significativo da
frequéncia de MN bucais e outros parametros, como células
binucleadas e células carioliticas (indicadoras de morte celu-
lar), em trabalhadores de industrias de reciclagem (informal)
de e-waste. O aumento da frequéncia de MN bucais apresen-
tou também uma correlacéo direta com o periodo de exposi-
cd0 ao e-waste (26),
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Existem ainda dados do ensaio MNBMCyt em trabalhadores

expostos a radiacdo, por exemplo em estacdes de energia
nuclear (27) e na 4rea da medicina nuclear (28), evidencian-
do frequéncias de MN bucais mais elevadas do que 0s con-
trolos. Os dados sugerem que este biomarcador é capaz de
detetar também efeitos precoces decorrentes da exposicao
ocupacional a baixas doses de radiagédo ionizante.

Em suma, todos estes estudos mostram a sensibilidade do
ensaio MNBMCyt para detegao de efeitos genotdxicos preco-
ces associados a exposicao ocupacional a agentes fisicos e
quimicos, incluindo VOCs, metais e suas misturas, havendo,
nalguns estudos, indicios de um efeito cumulativo na indugéo
de MN. Para além disso, podera ser utilizado para identifica-
cao de grupos mais suscetiveis ou de atividades industriais
que representem maior risco para a saude do trabalhador.

Muitos outros estudos da literatura demonstram o potencial
e a aplicabilidade do ensaio MNBMCyt como biomarcador
de efeito em contexto ocupacional, tendo uma revisao siste-
mética recente identificado 121 estudos em trabalhadores,
num total de 561 estudos descrevendo a aplicacdo deste
ensaio (29). Apesar disso, também sdo apontados alguns
desafios metodolégicos (39). A diversidade de variaveis re-
lacionadas com colheita, coloragao e critérios de analise,
entre outras, pode comprometer a exatiddo dos dados (8),
Assim, existe uma necessidade de uniformizagao continua
dos protocolos deste ensaio, para garantir resultados con-
fiaveis, comparaveis e reprodutiveis (8:9). Para reduzir essa
variabilidade, tém sido desenvolvidos protocolos padroniza-
dos que garantam consisténcia na identificacao de células e
biomarcadores entre laboratérios, como o projeto HUMNXL,
em que foram definidos protocolos e critérios de avaliagcdo
para o MNBMCyt (6:9.10), Para além disso, estudos de com-
paragao interlaboratorial como o de Rohr e colaboradores
(2020) tém visado harmonizar o protocolo de MNBMCyt e
identificar possiveis fontes de variabilidade em estudos de
BMH. Os seus resultados salientaram a necessidade de uma
maior padronizag@o nos critérios de analise, principalmente
nos parametros de morte celular, e foi demonstrada também
a importancia deste tipo de exercicios comparativos para
garantir a consisténcia e fiabilidade dos resultados (31).

61



2
£

6gico

pidemiol

0€es_ Boletim E

Observag

Doutor Ricardo Jorge

nstiuto_Nacional de Sadde

O

n. 10

artigos breves

5 @PBPI 8P SOUB 6 818 WOO SB3UBLIO |ZE 8P BIUN[UOD 8SijeU. BWN 8P 0P

‘eueqQIN - g ©|00sT ‘B

‘00eqe)} B 8 0lugsle 0}sodxe sonpiAlpul ep odnib - sly+ge| ‘ooeqe) e olsodxe sonpialpul ep odnif - qe| ‘00sIouBI4 OBS 8P Bleg — 4S 'sejebuy s07 - Y7 ‘olugsie e o}sodxs sonp
‘onjea-d = d {(1eaul] oede|a) B 8140} SIEW ‘|- NO | 8P JOAIISS 1 8p JO[eA 0 owixold siew ojuenb) uosiead ep oede|all

1NS8J 0P OPEeALIdp ,
UBQINQNS -/ €]00S3
Alpul ep odnif - sy
00 8p 8}UBIVIB0D = J

(L00'0=0 '295'0 =4) N (01043U09) 00“} ¥ 05°0 6
(81) op elougnball - 0L Nd (100‘0=d) wis 00'e ¥ 007 -6 W ,:_Véc%%% L91=u
‘epeJepow eAllsod ‘wig (sein@o 000zZ/NW) 4yl S epejnoped
elI9)E
- (50'0>d) wis {{o1u0d) %801°0 9-¢ E] e Igl=u "
2y ' (o3sodxe 0dnib)%e L0 F 620 ‘el0salg
g B|00Sd ‘S Y B|00Sd (G0 0<d) OBN 6G°1 F ¥9'| =0ulaAu| g B|09S]
Jeuow nd ogduny ep sigAlu § WOD ) 66'l T 89'C =OBI8A g B|00S]
(91) v ©|00se s80deISe # (G0'0<d) OEN 0L F L L'g =0UJeAU| V B]00S] €1-6 N4 “_WDMM_L“W_.M y61=u
| NIWO serougnbaiy g £0055 LI 00'z ¥ Ezm =0BJ8/ V B|09S] HHes!
‘s oBJIBA (0*0>d) WIS (seInieo 0002/NIN)
(ouequn obajesy)
(n o Je op oedinjod
|e00| OWSaW OU eJOABWIIA/OUOINO # 9. o =eJorewud 43 Aow_oMmi 0ES
. ‘9>d /80 =0U0ino 43 se|ebuy so07
(L0'0 >d) NI we (50'0>d) wis » , » )
(s4) 020 =eJoneulid v - | Aejosiog 9zlL=u
0Bde]Se Bp 01190 91104 g )
oede}se ewSaW euU /48 # /1“1 =0uo0Ino v elulojieD
(100'0 >d) wis (seInigd 000 +/NIN) ap apep|sianiun
(0]043u00) ¥G*L ¥ g¢'L . (oeAIRD Bp
(¥1) - (100'0>d) wis (o1s0dxe 0dnib) 0g'G 7 62y | 5B OO0y oo 68L=U sonpisal)
(sBINI2O 0002/NI) 9781 S018003 1S8PON 1 op oedinjod
SOuB Q| < ‘SA (N oA =
NIA B13j8 0BU 0UB/S8}00Bd oN » (olouo0) ¥6'0 F ¥6'0=NN o]
[sesopewny ogN =0]011U0D 01> saiopewny (9°0>d) BN (11 odnio) €6'0 ¥ 10'z =NW  9¢ £+ FSLLED Doy
(e1) d ‘0768l = Er'TL F 920y Il W' PoUEUS £9=u oseqe]
soue (0} < seJopewnd =|| odnig selopewn; ‘s (] odnun) 290 * 68°L =N AR apepISIENUN
soue (| > selopewnd =| odnio)] sejopewny oeu (z00°0>d) WIS (se|n|go 0002Z/NIN) €L LLF8LvE
(100°0>d) wig :s1eonq BNjed We (0]0J3U00) 80°0 F 2'0
@) sgngN @ NI ep oednpul (9e1) (1000 >d) wis (9e1) 21’0 ¥ 902 i ) elpuj -, ojugsie
BU 00BQB] OP OWN) OB 8 0lUSIE (siy) ( 1L00'0>d) wig (siv) GL'0 796t er-ee W4 wessy op |ng 8eL= 2 ooeqe]
e ogdjsodxs eijus ows|Blaulg (siy + qel) /g0 F 9v'E
‘NN ep oednpur e 0[0NU0d) £1°0 F 95" ooixs
opeloosse oeu ows|Beqe} 0 >d ( _a QV mmr 0 . ol 0 . i ) o oN ~ Joagjod enbe eu
(50'0 >d) wis (03sodxe odnib) /%0 F 12'2 09-0¢ N4 ouslezeN Go=u | |
(1) :SBBURIND S80S9 (SBIN99 000 1/NI) Uy elUe ooluebioul
) < N uy el
8 NI\ 941us 0Bde[8Il0D ’ / v S olugsly
a epeJisowe
‘434 SIBUOIDIPE S90IBAIESAQ BOI}1S1iR)SS BIOURDIIUBIS S2J0pEOJEWOI] 9P BIOUYNbALY () apaieni oxag oedez||eooT] oede|ndod ep oedisodx3y
/eIP3IN apep| oyuewe]

"(owsiBeqe}) epIA 8p SO|11Se © SBPLIJ0SSE 8 SIejusIqwe segdisodxe e sejusiajal sobiie we sopeoliiuapl IAQNENIA Olesue op sopejnsal @ sopep siedioulid ) :} eleqel

62



2
£

6gico

pidemiol

0es_ Boletim E

Observag

Doutor Ricardo Jorge

nstiuto_Nacional de Sadde

O

n. 10

artigos breves

“Jeajonu eibisus ap $809€1S6 — SN ‘S8I0PEWN) OBN — 4N ‘SEPES|ONUOIDIW SBIN9O — ONIN
{SEPESIONUOJOIW SBPES|ONUIg SBINO — OGNIA ‘S08[oNU0IOIN — NN ‘eljelBoxal) ep seiopeyjeqel} — S\ ‘seiopewnd — 4 ‘oAjssed owny e 0}sodxa sajopeyjeqes} ap odnib — 3 ‘sepes|onuoiolw Se|NBD - NIND
‘onjea-d = d i(Jeauy| oedelal € 9140} SIBW ‘|- NO | 9P JOAI}SS J 8p JOJEA O owixoid s[ew ojuenb) uosiead op 0ede|a4l00 8p 8}UsI01}800 = J

(0]043u09) %9 (0]011U0) @ F o 9]SeM-8
(92) - (00°0=0) wig %8 _ E. ww m. §e waebe|olo8l N'Y | seuidiiq ‘sereheq 26=u o1sBM-3
(%/NWI) vech ¥ Gove seiopey[eqeI]
] . lebnpod ‘sei0dy
NWO 8p eougnbay; » (0104u00) 12°0 % g7} 01011U02) 8] F ¢ apnes o . .
(82) %08 | = Y| S8S0p sexieg (100°0>d) wis 907ES foren ‘ Vﬂw F i m_mmm_mm, mh W4 owes olds3 resu mEMN_:o_
’ . (seInig0 0002/NW) vHE8YY 1euoISs|jold ouINIg op [endso oedeipey
[elwoonay/o sejusioed =|j| odnig 0dnig $A || 009 (600> wi | om_ﬁmg g FelL 1eajonu eibious SoAnEOIDE
(£2) SdN ssiope[edes =I| odno | 96U A I oFUD ST 0P WIS ) {1 o) o) ¥ 6 1962 seodeiss N - G=u Aeotpes
so1500xa - o $041n0 "/ ||| 0dnig (50°p>d) Wi (0023u09) Ly ¥ 02'0 : sonpoid
150dxe 0BU = 0]011U0D)] (SBIN95 000 L/NI) salopey|eqe.]
(01041u00) 08'0 ¥ 6Y'0 (jos ‘ :
e u00) g2k F g'gy saleq o
(€00°0=d) 18d we . 0= (4) 65'0 F 870 : onlssed
0 'SA 3 (90€°0=0) 0eN LE L : ebn1I0d ‘B0qs! =u
() OGN 'S $189NG ONI WIS (3 06'0 7 69°0 (@) LhLF L'6e sejueinelsa) N 1BbNLOd TE0asH] +8 00BqEL 6P OWN4
(seIni30 0001 /NI) (@e'0r7g'e  opsopebaidu3
(L00‘0>d) 0j0J op seaiould WIS nsd (01019u09) 610 ¥ 60'0 oo eley| siajg|oA
wi ' : selolul ’ =
(e2) NI - Aeisds saiojuid :0eN (g0°00) wis Awm,wm_wm Moww\oz_\s 9L8 ¥ g0'6e Hid W ‘ayoJely uoibay ge=u sooluebio soysodwo)
G0'0>d 102"} F L¥'€) (01013u09) 260 * 050 91902
(s2) 0[011U00 'S/ (82'% F 96'/) (50'050d) wis 9.'0 ¥ 86'0 29-61 ap se0dipuny I 21U0j0d eg=u olugsIy
o1s0dxa 0dnif 011004l NN (WIS (seIni9o 0002/NI) selopeyleqel|
(0]0J3u00) 8€'0 F 81' 1
(50'0>d) wig L' F60'2
) (0001/sBOIY 0B ‘S[8D)
(01011u00) 62" 1 ¥ 96'8 A1 elien
(s) (100'0>d) wis 0Lz Fe6'ch 0v< 0edn.suoo N a__.:?._ 0g=u seilood
(000 +/sepesjonulq ‘s|90) salopeyleqes| ’ !
0]|0J1U0d ‘)F ‘
(100'0>d) wis e S,mﬁwm?mm !
(seInio 000 +/NIWO)
4 0]013U0D 'S\ 4 S (188'0 =a) ogN  (IN 01043U09) 26°0 F 290 sejul} op sediood wa
3N 010600 'S 4 SM (100°0>d) wig | O10AU0d) EE°L F 92') . :
(¥2) - - 0011109 “SA 4 W3 (620°020) E_w (4N SM4) 80°'L F 20°1 0%-02 SM4 N - 00z=u s001UEB10 S91UBA|0S
= ! ‘| T ant 2 s|aje|0A so}sodwo)
4N SM4 'S/ 4 SM4 (200°0=0) wis Gemd 2o F 98 b
(seIni9o 000 L/NI)
(£0'0=d) NWO ((0]013U09) 22'9 G50}
‘ (ojosyu00) 16y F gl'ee oel| ysey 8
=d) wi 2L T ee ‘ =
(e2) wa NI 8P [B103 oU @ NI 8P Blpaw (€00°0=0) wis 9e'et T £e'8l 22'6 7 59'GE ebojoied o N9 opi00) op sepepio y9=u vd
elougnbaly - ogdisodxe oedeINp (WIS (seIniod 00S/NW) ewoeUe
50°0>d (010U00) 900 F 210 8p olI01EIOqE|
(12) (G2'0 F LL'1) 0]04u00 ‘SA (GE'0 F 1G'E) (50‘0>d) wig ANERVA) 19-02 8p S00IUDY E| [ebnyiod 08=u
o}sodxe 0dnif soHooLUIl NN ‘WIS (s&In199 000 +/NI) opleplewiog @
[apepISIeAluN s8I0pEY[EqRI} -0[011U0D 0]0J3U0D "SA (0]0J3U0D) %080 F £6°0 ~ BUO}8D| 138|130 W
(02) e160jojed 6 BlWolRUE 8P 11 0dnub (G0'0>0) wiS | 0dniB) 9060 F 1,00 | (010AU0) 22’8 FOL'LE  opedjed 8p . (0101u0d) eInbiny ~ ‘ouan|o} ‘ouexay-u
02 SOLI0JBIOCE| 8P SBIOPEY[EQE] -|| 0dniD 0]043U0D “$/| (| odniB) s5G5°0 ¥ go'g U1 0dB) LE'G ¥ 89'6Z eLIsnpul W4 ‘izeg e eseouy 89=u
oped|eo ep selopeyleqel) -| odnio)] | 0dnib (50'0>d) WIS (seIneo 000S/NIN) (I0dnib) ve'g ¥ 6’62 | saiopeyeqelL 8p 8pepIsieAlun
. (0]013u00) 92°0 * 2€'0 o3 viae SEPIONSAd ep BIoU
61) (50°0>d) NIN 8p erougnbauly | (50'0>d) WIS 210 % v2'L (0j013u00) G'G  p'ee esnpUl W eyl 801=U sepionsad
= SOUB Q< ® Q| = oedisodx3 : 2'6F Lce FeRLIPY peqesspAH
(seInjgd 0002/NIN) sseiopeyleqel]
9 SIBUOIdIpE S909BAIaS BOl1SIIR}SS BIOUBDIIUB] SR (orersetul apepIAl oxa oedezi|eoo o oedisodx
434 leuoldip 0 19890 lishiey 1ougoyiublg ap erouanbaiy /e1pain) apep| pepiAly S e 1 il cmwurﬁnhm._.mn e91 3

*s1euoloednao sedisodxa e sejuaialel sobirie we sopeayiuap! MONENIN oresua op sopeinsal o sopep siedisutid £ :z ejeqel

(30
©



‘ ’ nsiiuto_Nacional de Satde
Doutor Ricardo Jorge

Observagées_ Boletim Epidemioldgico

nimero

_Conclusoes

Este artigo visou dar uma perspetiva da aplicabilidade da anéa-
lise de MN em células da mucosa bucal, ou ensaio MNBMCyt,
em estudos de BHM envolvendo individuos expostos a uma
variedade de agentes quimicos e fisicos, em contextos am-
bientais e ocupacionais. Este ensaio tem vindo a afirmar-se
como um biomarcador de efeito vantajoso, pela facilidade da
colheita e transporte de amostras, aliada a sua sensibilidade
para detecdo de efeitos genotdxicos e de outras alteragoes
nucleares e celulares. Trata-se, assim, de uma anélise acessi-
vel, ndo invasiva e altamente aplicavel na detecao precoce de
potenciais efeitos com repercussdo na saude a longo prazo,
j& com algum grau de padronizagdo de protocolos, 0 que
é crucial para assegurar a consisténcia dos dados. Apesar
disso, & também um ensaio moroso por requerer uma analise
microscépica minuciosa, reconhecendo-se a enorme vanta-
gem de se desenvolverem métodos automatizados para a sua
analise. Existem ainda lacunas de conhecimento que devem
ser abordadas em estudos futuros, como a necessidade de
compreender melhor a biologia e os efeitos da cinética celu-
lar bucal, nomeadamente ao nivel da taxa mitética e da sua
influéncia sobre a frequéncia de MN e a influéncia de fatores
de confundimento como idade, género, estilo de vida, estagcéo
do ano, entre outros.

Assim, apesar da sua grande potencialidade, reconhece-se
também a necessidade da realizacdo de estudos adicionais
que fornegam mais evidéncias que permitam ultrapassar as
limitagcdes apontadas. Para além disso, a realizacao de es-
tudos que explorem a relacao entre MN em células bucais
e outros biomarcadores de genotoxicidade, por exemplo,
MN em linfocitos, serédo fundamentais para validar o uso do
ensaio MNBMCyt em estudos de BMH. Complementarmen-
te, a realizagdo de mais estudos prospetivos que permitam
estabelecer uma associacao entre uma frequéncia elevada
de MN em células bucais e um maior risco de desenvolvi-
mento de doenca, permitird fortalecer a relevancia e grau
de confianca neste biomarcador, reforcando a sua futura
utilizacao para apoiar intervencoes que visem prevenir o de-
senvolvimento de doencas relacionadas com a exposicédo a
substancias genotdxicas.
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