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Resumo

O rastreamento por citologia esfoliativa de genotoxicidade & uma estratégia importante para mitigacdo da
carcinogénese bucal induzida pelo tabaco. O objetivo deste estudo foi determinar a frequéncia de microndcleos em
células epiteliais orais de pacientes fumantes e ndo fumantes. Dezesseis voluntarios, de ambos os sexos, 40-60 anos,
com mucosa bucal saudavel, foram divididos em grupo fumante ou ndo fumante. Esfregacos citolégicos de mucosa
jugal, borda lateral da lingua e assoalho da boca corados por Papanicolaou permitiram avaliagdo de 4800 imagens
microscépicas. Frequéncias de células micronucleadas (CMN) e microntcleos/célula (MN/C) foram comparadas por
grupo, regido anatémica, sexo e idade, usando o teste two-way ANOVA seguido por Tukey (p<0,05). Houve maior
presenca de CMN no grupo fumante do que ndo fumante, com diferencas significativas para assoalho de boca, sexo
feminino e faixa de 50-60 anos. A quantidade de 1 ou 2 MN/C foi maior que 3 ou >4 MN/C, em especial no grupo
fumante. Houve diferencas na frequéncia de MN/C entre fumantes e ndo fumantes, para as trés regides bucais, para
ambos os sexos, embora de forma mais acentuada em mulheres, e para a faixa de 50-60 anos, além da faixa de 40-50
anos para o grupo ndo fumante. Diferengas de CMN e MN/C segundo regibes bucais, sexo e idade entre fumantes e
ndo fumantes contribuem para compreender a genotoxicidade mediada pelo tabaco.

Palavras-chave: Microndcleos com defeito cromossdmico; Patologia; Mucosa bucal; Tabagismo.

Abstract

Exfoliative cytology screening for genotoxicity is an important strategy for mitigating tobacco-induced
carcinogenesis. The aim of this study was to determine the frequency of micronuclei in oral epithelial cells of smoking
and non-smoking patients. Sixteen volunteers, of both sexes, 40-60 years old, with healthy oral mucosa were divided
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into smoking or non-smoking group. Cytological smears of buccal mucosa, lateral border of the tongue and floor of
the mouth stained by Pap stain allowed evaluation of 4800 microscopic images. Frequencies of micronucleated cells
(MNC) and micronuclei/cell (MN/C) were compared by group, anatomical region, sex and age range, using the two-
way ANOVA test followed by Tukey (p<0.05). There was a greater presence of MNC in the smoker than in the non-
smoker group, with significant differences for floor of mouth, female gender and age range of 50-60 years. The
amount of 1 or 2 MN/C was greater than 3 or >4 MN/C, especially in the smoking group. There were differences in
the frequency of MN/C between smokers and non-smokers, for the three oral regions, for both sexes although more
accentuated in women, and for the age range of 50-60 years beyond the age range of 40-50 years for the non-smoking
group. Differences in MNC and MN/C according to oral regions, sex and age between smokers and non-smokers
contribute to understand the genotoxicity mediated by tobacco.

Keywords: Micronuclei chromossome-defective; Pathology; Oral mucosa; Tobacco use disorder.

Resumen

El cribado mediante citologia exfoliativa para la genotoxicidad es una estrategia importante para mitigar la
carcinogénesis oral inducida por el tabaco. El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de microntcleos en
las células epiteliales orales de pacientes fumadores y no fumadores. Dieciséis voluntarios, de ambos sexos, de 40 a 60
afios, con mucosa oral sana, se dividieron en grupos de fumadores y no fumadores. Los frotis citolégicos de la mucosa
de la mejilla, el borde lateral de la lengua y el piso de la boca tefiidos por Papanicolaou permitieron la evaluacion de
4800 imagenes microscopicas. Se compararon las frecuencias de células micronucleadas (CMN) vy
micronucleos/célula (MN/C) por grupo, regién anatdémica, sexo y edad, utilizando la prueba ANOVA bidireccional
seguida de Tukey (p <0,05). Hubo mayor presencia de CMN en el grupo fumador que en el grupo no fumador, con
diferencias significativas para piso de boca, sexo femenino y rango de 50-60 afios. La cantidad de 1 o 2 MN/C fue
mayor que 3 o >4 MN/C, especialmente en el grupo de fumadores. Hubo diferencias en la frecuencia de MN/C entre
fumadores y no fumadores, para las tres regiones bucales, para ambos sexos, aunque méas acentuadas en las mujeres, y
para el rango de 50-60 afios, ademés del rango de 40-50 afios para el grupo de no fumadores. Las diferencias en CMN
y MN/C segun regiones orales, sexo y edad entre fumadores y no fumadores contribuyen a comprender la
genotoxicidad mediada por el tabaco.

Palabras clave: Micronlcleos con defecto cromosémico; Patologia; Mucosa bucal; Tabaquismo.

1. Introducéo

O tabagismo € uma doenca de impacto global, considerado um dos principais fatores etioldgicos na epidemiologia do
cancer e na mortalidade no mundo (West, 2017; Malhotra et al., 2016). O uso do tabaco impacta no aumento do risco de
morbidades associadas, em 90% para neoplasias pulmonares, 85% para doengas pulmonares obstrutivas crénicas, 30% para
neoplasias de boca, faringe, laringe, esdfago, estbmago, pancreas, rim, bexiga, colo de Gtero ou mama e 25% para doencas
cerebrovasculares, doenga coronariana ou infarto do miocardio (GBD 2017 Mortality Collaborators, 2018; Centers for Disease
Control and Prevention, 2018).

Embora a populagdo geral saiba que o tabaco prejudica a salide, a maioria dos usuarios ainda aceita fumar como parte
de suas vidas (Jiang et al., 2019). Uma pesquisa recente de orcamentos familiares no Brasil apontou que ha maior gasto com
fumo do que com consultas médicas, legumes e verduras, livros didaticos e revistas técnicas ou exames diversos, o que desafia
estratégias nutricionais, educativas e assistenciais no &mbito de prevencdo e tratamento ao céncer por tabagismo (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2019). A industria do tabaco atrai 0 consumo por meio de aditivos aromatizantes (Lisko
et al., 2014) e pela multiplicidade de usos (inalado, aspirado ou mascado), mas que ndo diminuem o risco ou prejuizo a salde
(Barua et al., 2018; Kalkhoran et al., 2018). O céancer bucal pode ser advindo em especial pelo fumo ou ainda uso de tabaco em
outras formas (Chaturvedi et al., 2019).

A mucosa bucal ao ser exposta a substancias do tabaco, como nicotina, diéxido de carbono, formaldeido,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, derivados fendlicos e 6xido nitrico, torna-se suscetivel a danos celulares devido aos
multiplos metabdlitos reativos gerados (Ferndndez-Gonzalez & Oliva, 2018). Reag¢des oxidativas nos tecidos podem causar
danos as proteinas, carboidratos, lipidios e DNA, manifestando-se fisicamente em lesfes pré-malignas e malignas (Freitas et
al., 2016). A boca constitui uma regido de facil acesso e o diagnéstico de lesdes em estégio inicial seria facilitado frente a

outras regifes anatdmicas, por meio de biopsias e exames histopatolégicos (Domingos et al., 2014).
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A citologia esfoliativa € um procedimento alternativo para diagnostico em patologia bucal, que permite a detecgdo de
danos celulares e genotdxicos (Almirén et al., 2015). Aberragdes cromossémicas, como microntcleos (MN), picnose,
binucleacdo ou anucleacdo (Geus et al., 2019), broken eggs, dentre outras, sdo biomarcadores de exposicdo aos agentes
prejudiciais do tabaco nos cromossomos (Biswas et al., 2014). Os MN s&o formagdes globulares de DNA, compostos por
fragmentos cromossémicos ou cromossomaos inteiros, ndo incorporados ao nicleo da célula filha ao final do processo de
divisdo celular (Degen et al., 2017).

O teste de MN em células da mucosa bucal constitui uma metodologia experimental de facil aplicabilidade com seres
humanos (Ferreira et al., 2021; Fernandes et al., 2020). Entretanto, o diagndstico de MN por citopatologia é pouco explorado e
bastante heterogéneo na comunidade cientifica, com alta variabilidade geopopulacional de frequéncias. Para cada 100 células
epiteliais em fumantes, Dosi et al. (2016) na india observaram 23 MN, Shafi (2015) no Iraque mostrou que uma incidéncia de
12 MN, enquanto Lazalde-Ramos et al. (2017) no México verificaram em nativos uma frequéncia de 33 MN.

No intuito de poder contribuir para o rastreamento de genotoxicidade subclinica, ainda sem patologias intraorais
detectaveis ao exame clinico, o objetivo deste trabalho visou determinar a frequéncia de MN nas células epiteliais da mucosa

bucal higida em pacientes fumantes e ndo fumantes.

2. Metodologia
2.1 Desenho do estudo

O estudo seguiu um modelo de abordagem quantitativa, descritiva, observacional e transversal (Pereira et al., 2018). O
referencial metodolégico da pesquisa, para coleta de esfregacos bucais e posterior analise citomorfométrica, foi baseado em
Jiménez (2019).

2.2 Aspectos éticos

Foram adotados os principios bioéticos vigentes no Brasil da Resolu¢do do Conselho Nacional de Salde n. 466/2012
e houve aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisas envolvendo Seres Humanos local (CEP/UVA-Sobral/CE, CAAE n.
50957615.1.0000.5054, protocolo n. 1.403.786). Os pesquisadores realizaram esclarecimento prévio da pesquisa a todos que
aceitassem participar voluntariamente, sendo registrada a anuéncia por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

2.3 Cenério e amostra

Participaram como voluntarios os pacientes que buscaram atendimento no servico odontoldgico do setor de
Diagnéstico Oral da Clinica Integrada da Universidade Federal do Ceara do Campus de Sobral, entre julho de 2016 e junho de
2017. Como critérios de inclusdo, foram considerados: faixa etaria adulta, entre 40 e 60 anos, com distribuigdo paritaria entre
os sexos, historico de consumo intenso de tabaco (> 20 unidades por dia) ou nio (controle). Foram excluidos pacientes: com
alguma lesdo na mucosa bucal detectdvel depois do exame clinico; com ficha de anamnese, exame clinico e citoldgico
apresentando preenchimento incorreto ou incompleto; sem relato de consumo intenso de tabaco (para os fumantes); ou com
consumo adicional de alcool (para os ndo fumantes).

Para se chegar ao célculo amostral, foi considerado inicialmente o quantitativo populacional cadastrado no banco de
prontudrios do setor no mesmo intersticio de um ano, perfazendo 34 pacientes elegiveis conforme os critérios de inclusdo e
exclusdo, sendo 10 homens e 24 mulheres. A partir desse universo, foi delineada uma amostragem aleatoria randomizada, por
meio de sorteio de iguais oportunidades para ambos 0s sexos. A amostra final foi constituida por 16 pacientes, sendo 8 homens

e 8 mulheres, distribuidos em dois grupos: fumantes e ndo fumantes.
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2.4 Coleta de dados

Antes da coleta de células da mucosa bucal, os pacientes selecionados enxaguaram a boca com agua corrente para
eliminar a presenca de restos de alimentos e diminuir a concentracéo bacteriana. Foi aplicada a técnica de citologia esfoliativa
utilizando um cytobrush individual descartavel para cada regido bucal por paciente: mucosa jugal, borda lateral de lingua e
assoalho de boca (Figura 1).

Figura 1 — Coleta de amostras intrabucais por citologia esfoliativa.

Mucosa jugal (a), borda lateral de lingua (b) e assoalho de boca (c). Fonte: Autores (2021).

As 3 laminas coletadas por paciente foram fixadas em etanol (95%) por 24 horas, processadas e coradas pela técnica
de Papanicolaou (kit Laborclin®, Curitiba, PR, Brasil). Nesta técnica citoldgica, o nicleo cora-se no tom de magenta, resultante
da hidrolise acida da 2-desoxirribose, o aglcar da molécula de DNA. O citoplasma cora-se de rosa avermelhado em células
mais superficiais do epitélio oral, com maior concentracdo de citoqueratina, ou de verde para células intermediérias, com
menor queratinizacdo. Esta contra-coloracdo permitiu uma melhor observacdo de pequenos fragmentos nucleares, além de

minimizar as interferéncias nas leituras citogenéticas.

2.5 Anélise de dados

As fotomicrografias foram obtidas com uma cdmera digital Cybershot DSC-W300 (Sony, Manaus, Brasil) conectada
a um microscopio éptico FWL-1000 (FWL-1000; Feldman Wild Leitz, Manaus, Brasil) com magnificagdo de 1.000x com
auxilio de 6leo de imersdo. Para cada uma das 48 Iaminas histoldgicas coradas, 100 imagens fotogréaficas ndo-superpostas de
células individualizadas e bem distendidas foram registradas. A analise citomorfométrica foi realizada por um patologista
experiente.

Para as 2.400 células obtidas por grupo ou o total de 4.800 fotomicrografias, foram consideradas: (i) presenca de
células com micronicleo (CMN) e (ii) quantidade de micronucleos por célula (MN/C). Para determinacdo de MN, foram
considerados os critérios citomorfol6gicos de Tolbert et al. (1992): localizagdo (intracitoplasmatica, préxima ao nucleo
principal), tamanho (1/16 a 1/3 do didmetro no nucleo principal), coloragdo (similar ao nlcleo principal, ocasionalmente mais

intensa ou mais palida) e forma (ovalada ou redonda) (Figura 2).
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Figura 2 — Fotomicrografia de queratinécito esfoliado de mucosa jugal normal.

10 pm

_—

Citoplasma (C), nucleo (N), microndcleos (A), granulos de querato-hialina (*) e bactérias (**). Coloragdo: Papanicolaou. Magnificacdo:
1000x. Fonte: Autores (2021).

Foram excluidas da anélise outras possiveis alteracfes citogenéticas (binucleacéo, picnose, broken egg, cariorrexe ou
cariolise), granulos citoplasmaticos de querato-hialina (de menor tamanho, amorfos e com coloracéo diferente da nuclear) ou
unidades formadoras de coldnia bacteriana sobrepostas aos queratindcitos em anélise.

Um banco de dados absolutos foi construido no software Excel (Microsoft Office, EUA), de acordo com grupo
(fumantes ou ndo fumantes) e as varidveis independentes (regido anatdmica, sexo e faixa etaria). Para sua interpretacdo, as
andlises foram divididas em 2 grandes blocos: (i) presenga de CMN/nimero total de células por regido anatdmica e (ii)
quantidade de MN/C, seguindo as faixas de 1, 2, 3 ou >4 micronucleos.

Os dados paramétricos foram analisados com auxilio do software Prism 7.0 (GraphPad software, CA, EUA) e
expressos em médiatdesvio padrdo, na forma de gréficos para quantificagdo de CMN ou tabular para quantificacdo de MN/C.
A analise estatistica foi conduzida por andlise de varidncia (ANOVA) e pds-teste de comparacfes multiplas de Tukey,
considerando diferencas significantes de p<0,05.

Os pacientes que apresentassem maior quantidade de CMN foram informados de sua situacdo e acompanhados por

meio de revisdes periddicas, como medida preventiva de potenciais lesdes orais clinicas.

3. Resultados

A analise morfoldgica dos queratindcitos esfoliados de mucosa bucal higida confirmou maior presenca de CMN no
grupo de fumantes frente ao grupo de ndo fumantes (p<0,05), na razdo de 1,95:1 (Figura 3a). Nas regides bucais isoladas, o
assoalho da boca de pacientes fumantes apresentou mais CMN em relagdo aos ndo fumantes (p<0,05), na razdo de 3,64:1, sem
diferengas entre as demais regides (Figura 3b). A respeito da variavel sexo, foi possivel constatar uma diferenga de CMN no
sexo feminino entre fumantes e ndo fumantes (p<0,01), na razdo de 3,04:1, enquanto no masculino ndo houve diferencas
(Figura 3c). Com relacdo a idade, houve uma diferenca de CMN na faixa etéaria entre 50-60 anos entre fumantes e nédo

fumantes (p<0,05), na raz8o de 2,96:1 (Figura 3d).
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Figura 3 — Médiatdesvio padrdo de células micronucleadas (CMN) segundo amostra geral (a), regides anatbmicas intraorais
(b), sexo (c) e idade (d).
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Mucosa jugal (MJ), Borda lateral de lingua (BLL) e Assoalho de boca (AB). Andlise estatistica por teste two-way ANOVA seguido por
Tukey, *p<0,05, **p<0,01. Fonte: Autores (2021).

A comparacéo da frequéncia de MN/C entre pacientes fumantes e ndo fumantes, segundo a varidvel regido anatémica
intraoral, mostrou aumento para as frequéncias de 1 e 2 MN/C no grupo fumante frente ao ndo fumante (p<0,001). Dentro de
cada grupo, se observou que as frequéncias de 3 e >4 MN/C foram diferentes, em fumantes (p<0,01 e p<0,01, respectivamente)
e ndo fumantes (p<0,001 e p<0,01, respectivamente). Para mucosa jugal, borda lateral da lingua e assoalho da boca, houve
diferengas entre fumantes e ndo fumantes (p<0,0001, p<0,01 e p<0,0001, respectivamente). (Tabela 1)

Segundo a variavel sexo, observou-se no sexo masculino que no grupo fumantes a quantidade de MN/C variou, ao
comparar a frequéncia de 1 MN/C com as frequéncias de 3 e >4 MN/C (p<0,05); também se observou diferenga com o grupo
ndo fumantes nas mesmas frequéncias (p<0,05). O sexo feminino do grupo fumante apresentou diferenga entre a frequéncia de
1 MN/C e as frequéncias de 3 ¢ >4 MN/C (p<0,01 e p<0,001, respectivamente), entre a frequéncia de 1 MN/C e as frequéncias
de 1 MN/C (p<0,05), 2, 3 ¢ >4 MN/C entre fumantes e ndo fumantes (p<0,001). Dentro do grupo de ndo fumantes, existiu uma
diferenga entre o sexo masculino e feminino em relacdo a frequéncia de 1 MN/C e frequéncias 2, 3 ¢ >4 MN/C (p<0,05,
p<0,01 e p<0,01 respectivamente). (Tabela 1)

Para a varidvel idade, houve na faixa de 50-60 anos uma diferenca entre fumantes e ndo fumantes na frequéncia de 1
MN/C (p<0,001). A faixa de 50-60 anos também apresentou diferenga entre a frequéncia de 1 MN/C e as frequéncias de 3 e >4
MN/C em fumantes (p<0,01 e p<0,001) e ndo fumantes (p<0,05 e p<0,05), respectivamente. Outra diferenca ocorreu na faixa

etéria de 40-50 anos de pacientes ndo fumantes na frequéncia de 1 MN/C e frequéncias de 3 ¢ >4 MN/C (p<0,05). (Tabela 1)
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Tabela 1 — Médiatdesvio padrao da faixa de microntcleos por célula (MN/C) de pacientes fumantes e ndo fumantes de acordo

com as regides intraorais, sexo e idade.

Variavel Faixa de MN/C p-valor
1 2 3 >4
Fumantes 31.50+15,45%@  19,88+11,48%  10,00+5,15" 8,88+5,77"°
» Mucosa jugal 11,25+10,26 6,63+5,71 2,25+2,92 2,13+2,10 aaaa
g Borda lateral da lingua ~ 10,50+4,66 7,13+3,14 3,13+1,73 3,63+3,34 o
g Assoalho da boca 9,75+4,92 6,13+4,91 4,63+3,20 3,13+2,64 aaaa
£ Nao fumantes 22,50+10,17 9,25+6,07 27542310 15042, 27"
2 Mucosa jugal 5,88+5,51 2,75+3,01 1,25+1,49 0,25+0,71
- Borda lateral da lingua 12,50+£5,40 4,88+4,52 1,13+0,99 0,88+1,73
Assoalho da boca 4,13+2,30 1,63+0,92 0,38+0,52 0,38+0,52
Fumantes 31,50+15,45 19,88+11,48 10,0045,15 8,88+5,77
Masculino 24,25+6,70 17,00+7,79 7,75+2,99b2 8,7546,5072
g Feminino 38,75+19,28%  22,75+15,00%  12,25+6,29%% 9 00+5,940bPaa
& N&o fumantes 22,50+10,17 9,2546,07 2,75+2 31 1,50+2,27
Masculino 27,50£11,70 12,25+6,40 3,00+2,58 2,00£2,71
Feminino 17,50+6,14 6,25+4,57° 2,50+2,38¢¢ 1,00+2,00¢¢
Fumantes 31,50+15,45 19,88+11,48 10,0045,15 8,88+5,77
40 — 50 anos 25,00£8,00 17,00+9,54 1,00+0,15 1,13+0,33
% 50 — 60 anos 35,40£18,30%%@ 21 60+13,24 11,20+5,93% 8,80+5,17°®
= N&o fumantes 22,50+10,17 9,25+6,07 2,75+2,31 1,50+2,27
40 — 50 anos 26,25+13,00 12,50+6,56 4,50+1,91° 2,75%2,75°
50 — 60 anos 18,75+5,91 6,00£3,83 1,00+0,82° 0,25+0,50°

Andlise estatistica pelo teste two-way ANOVA seguido por pos-teste de Tukey. Diferencas intergrupos: 2p<0,05, #p<0,01, #2p<0,001,
aaaan<(),0001. Diferengas intragrupos: °p<0,05, ®°p<0,01, "°Pp<0,001. Diferencas entre subgrupos de cada grupo: °p<0,05, “p<0,01. Fonte:
Autores (2021).

4. Discussao

A citopatologia é uma potente ferramenta para o diagnéstico laboratorial. No ano de 2018, foram realizados pelo
Sistema Unico de Sadde 415 exames de citologia onctica para labio e cavidade oral, embora a bidpsia persista como padréo
ouro, com um total de 20.797 procedimentos anuais realizados (Instituto Nacional do Cancer, 2020). Neste contexto, o teste de
micronucleos em células esfoliadas da mucosa oral é uma boa fonte para biomonitoramento de danos genéticos, por ser técnica
viavel, ndo invasiva e econdmica para avaliar o0 dano ao DNA (Yadav & Saini, 2015).

No presente estudo, a frequéncia geral de CMN da mucosa bucal de fumantes foi marcadamente superior a de néo
fumantes. Esses resultados sdo consistentes com a literatura, onde o aumento do nimero de microntcleos se deve ao tabagismo
(Geus et al., 2019; Degen et al., 2017; Thomas et al., 2017; Dosi et al., 2016; Biswas et al., 2014).

Na andlise da frequéncia de CMN nos grupos de fumantes e ndo fumantes segundo as regiGes anatdbmicas, a maior
prevaléncia em assoalho da boca corrobora achados de Basulto et al. (2019), que reforcam se tratar de uma das regides mais
delicadas da boca e regido frequente de ocorréncia de neoplasias malignas. Monteiro-Amado et al. (2013) ainda reforcam que a

carcinogénese no assoalho de boca pode exibir rapida progressdo no sistema TNM e, em consequéncia, um prognostico mais
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sombrio. Em contrapartida, Mohanta et al. (2014) argumentam que é a mucosa jugal que possui a maior presenga na
quantidade de microntcleos, associada a fatores como estilo de vida, destoando dos nossos resultados.

Com relagdo a frequéncia de CMN em grupos de fumantes e ndo fumantes, a maior prevaléncia em mulheres neste
estudo confirma a controvérsia existente na literatura, onde ha relatos de valores mais altos dessas aberragfes cromossoémicas
em mulheres (Nefic et al., 2013), em homens (Navya et al., 2017) ou auséncia de diferencas entre sexos (Mohanta et al., 2014).
A ocorréncia de novos casos de neoplasia maligna da cavidade oral em cada 100 mil habitantes é maior para mulheres no
estado do Ceara se comparada ao panorama nacional (5,05 contra 4,21, respectivamente), diferente de homens (Ceara: 6,82 e
Brasil: 11,27), bem como é maior o nimero total de bidpsias e de citologia oncética realizadas em mulheres para diagnostico
de cancer de cavidade oral e labio no Brasil (Instituto Nacional do Cancer, 2020). Tais evidéncias reforcam a importancia do
presente estudo, que serve de alerta para a populagdo feminina exposta a fator de risco para carcinogénese oral.

Em relacdo a frequéncia de CMN em grupos de fumantes e ndo fumantes, de acordo com a idade, nesta investigacdo
ndo houve maior expressividade na faixa etéria de 40 a 50 anos; no entanto, outras investigacdes observaram diferencga
significativa nesta faixa etaria (Ferraz et al., 2016; Yadav & Saini, 2015). A faixa etaria de 50-60 anos, com diferenca
significativa entre os grupos estudados, destoa dos resultados encontrados por Nefic et al. (2013), onde néo houve diferengas
entre homens e mulheres segundo a maior idade, apesar de ser hipotetizado que marcadores citogenéticos fossem mais
abundantes. Os efeitos da senilidade poderiam ser explicados como uma combinagdo de processos geneticamente programados
e alteracBes genéticas induzidas por fatores enddgenos e exdgenos, como o tabaco (Ferraz et al., 2016).

Alguns estudos tragam uma convergéncia direta entre presenca de CMN ou MN/C com lesBes pré-malignas ou cancer
de boca (Geus et al., 2019; Jiang et al., 2019; Biswas et al., 2014). Entretanto, cabe ressaltar que o presente estudo apresenta
como limitagdo ndo inferir uma relagdo progndstica deterministica entre a expressividade de microntcleos e a ocorréncia de
uma lesdo clinica, o que s6 poderia ser analisado com maior espectro amostral e acompanhamento a longo prazo.

Todos os pacientes que participaram deste estudo receberam aconselhamento antitabdgico e sdo acompanhados a
longo prazo, em conformidade aos protocolos internacionais (Barua et al., 2018). Estratégias diagnosticas e educativas se
revestem de ainda maior relevancia diante do atual cenario da pandemia por Covid-19, onde tabagismo constitui alto fator de
risco que aumenta a morbi-mortalidade da doenga e precisa ser encarado com seriedade, para aumento da qualidade e
expectativa de vida (Castro-Silva & Maciel, 2020; Leonel et al., 2020; Maciel et al., 2020).

5. Concluséo

Este trabalho evidenciou diferencas na quantidade de células micronucleadas e quantidade de microndcleos por célula
de mucosa bucal, de acordo com habito tabagico, regido anatdmica intraoral, sexo e faixa etaria. Tais achados contribuem para
valorizar a citopatologia como método diagndstico subclinico de alteracdes genotdxicas celulares mediadas pelo tabaco, bem
como a importancia do rastreamento epidemiolégico em populacéo exposta a fator de risco para carcinogénese oral.

Os presentes resultados fomentam futuros estudos longitudinais em lesdes pré-malignas ou neoplasias epiteliais
malignas de cavidade bucal diagnosticadas clinicamente, onde seria possivel elucidar o valor progndéstico de microntcleos e da

citopatologia na pratica odontolégica.
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