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RESUMO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DMIl) e a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) s&o
doengas cronicas nao transmissiveis (DCNTs) intimamente associadas a processos
inflamatorios e de estresse oxidativo, que podem gerar danos genéticos. A analise
desses danos por meio da avaliagcdo frequéncia de micronucleos (MN) tem se
mostrado uma ferramenta util para o biomonitoramento. Neste contexto, este estudo
teve como objetivo avaliar a frequéncia de MN na mucosa oral e em eritrocitos de
individuos cadastrados no programa HIPERDIA, em Unidades Basicas de Saude de
Foz do Iguagu/PR, a fim de identificar o melhor biomarcador de genotoxicidade entre
os tipos celulares analisados. Foram incluidos 96 participantes com idade = 35 anos,
distribuidos em seis grupos: controle, DMII, pré-diabetes, HAS, DMII+HAS e pré-
DMII+HAS. As laminas foram preparadas e analisadas segundo critérios citogenéticos
padronizados. Analises estatisticas foram conduzidas e revelaram que nao houve
diferenca significativa entre os sexos, mas observou-se associagao positiva entre DMII
e aumento da frequéncia de MN, principalmente nas células da mucosa oral,
reforgando o papel dessa doenga na instabilidade genémica. A DMII mostrou-se o
principal fator de genotoxicidade, potencializado pela coexisténcia de HAS. Conclui-
se que o teste de MN em mucosa oral € um método simples, acessivel e sensivel para
o biomonitoramento de pacientes com DCNTs, com potencial aplicagao na Atengao
Primaria a Saude e em estratégias do SUS voltadas a prevengcdo de complicagbes
metabdlicas e genéticas.

Palavras-chave: danos genéticos; diabetes Mellitus tipo 2; pré-diabetes; hipertensao
arterial sistémica.
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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la hipertension arterial sistémica (HAS) son
enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) estrechamente relacionadas con
procesos inflamatorios y de estrés oxidativo, que pueden generar dafios genéticos. El
analisis de estos dafos mediante la evaluacion de la frecuencia de micronucleos (MN)
ha demostrado ser una herramienta util para el biomonitoreo. En este contexto, el
objetivo de este estudio fue evaluar la frecuencia de MN en la mucosa oral y en los
eritrocitos de individuos inscritos en el programa HIPERDIA, en Unidades Basicas de
Salud de Foz do Iguagu/PR, con el fin de identificar el mejor biomarcador de
genotoxicidad entre los tipos celulares analizados. Se incluyeron 96 participantes con
edad = 35 afos, distribuidos en seis grupos: control, DMII, prediabetes, HTA,
DMII+HTA y pre-DMII+HTA. Las laminas se prepararon y analizaron segun criterios
citogenéticos estandarizados. Se realizaron analisis estadisticos que revelaron que no
hubo diferencias significativas entre los sexos, pero se observd una asociacion
positiva entre la DMII y el aumento de la frecuencia de MN, principalmente en las
células de la mucosa oral, lo que refuerza el papel de esta enfermedad en la
inestabilidad gendmica. La DMII se mostré como el principal factor de genotoxicidad,
potenciado por la coexistencia de HAS. Se concluye que la prueba de MN en la
mucosa oral es un método sencillo, accesible y sensible para el biomonitoreo de
pacientes con DCNT, con potencial aplicacion en la Atencion Primaria de Salud y en
estrategias del Sistema Unico de Salud (SUS) orientadas a la prevenciéon de
complicaciones metabdlicas y genéticas.

Palabras clave: dafios genéticos; diabetes mellitus tipo 2; prediabetes; hipertension
arterial sistémica.

Versdo Final Honol ogada

11/ 12/ 2025 18:43



ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and systemic arterial hypertension (SAH) are chronic
noncommunicable diseases (NCDs) closely associated with inflammatory and
oxidative stress processes, which can cause genetic damage. The analysis of this
damage through the evaluation of micronuclei (MN) frequency has proven to be a
useful tool for biomonitoring. In this context, this study aimed to evaluate the frequency
of MN in the oral mucosa and erythrocytes of individuals registered in the HIPERDIA
program at Basic Health Units in Foz do Iguagu/PR, in order to identify the best
biomarker of genotoxicity among the cell types analyzed. Ninety-six participants aged
= 35 years were included, distributed into six groups: control, T2DM, prediabetes, SAH,
T2DM+SAH, and pre-T2DM+SAH. The slides were prepared and analyzed according
to standardized cytogenetic criteria. Statistical analyses were conducted and revealed
that there was no significant difference between the sexes, but a positive association
was observed between T2DM and increased MN frequency, mainly in oral mucosa
cells, reinforcing the role of this disease in genomic instability. DMII proved to be the
main factor of genotoxicity, potentiated by the coexistence of HAS. It is concluded that
the MN test in oral mucosa is a simple, accessible, and sensitive method for
biomonitoring patients with NCDs, with potential application in Primary Health Care
and in SUS strategies aimed at preventing metabolic and genetic complications.

Key words: Genetic damage; type 2 Diabetes Mellitus; prediabetes; systemic arterial
hypertension.
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1 INTRODUGAO

Diabetes Mellitus tipo Il (DMII) e Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) sao
consideradas doengas cronicas n&o transmissiveis (DCNTs) com prevaléncia na
populagdo brasileira que causa preocupacao em decorréncia de agudizacgdes, que
podem exigir maior atengdo médica e inclusive levar a ébito, especialmente em
decorréncia de problemas cardiovasculares. Para evitar esses problemas, foi
implementado o programa HIPERDIA na Atengao Primaria a Saude (APS) do Sistema
Unico de Saude (SUS). Esse programa garante a saide da comunidade por meio de
uma equipe multidisciplinar de profissionais, que facilita o acesso aos cuidados
essenciais, fornece orientagcdes essenciais para o autocuidado dos usuarios e suas
familias, promove melhoria do estilo e qualidade de vida, além de efetuar o
monitoramento pacientes com hipertensé&o arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus
(DM) (LIMA et al., 2019; SOUZA e COSTA, 2020; MACHADO et al., 2021; SANTOS
et al, 2024).

O DMII é uma condigdo crbnica resultante de uma combinagdo de
predisposicao genética e fatores ambientais, na qual a insulina ndo consegue exercer
seus efeitos adequadamente, levando a hiperglicemia devido a resisténcia a insulina
(OLIVEIRA et al., 2023). Um dos principais fatores que contribui para a desregulacéo
dos niveis de glicose no sangue e do metabolismo lipidico € a auséncia de
mecanismos compensatorios nas células 3, que ndo conseguem superar a resisténcia
a insulina que se desenvolve periférica e progressivamente. Além da acao de
hormdnios e organocinas, a regulagdo inadequada da glicose e a hiperglicemia
persistente no DMII estdo ligadas a alteragbes metabdlicas. Metabdlitos provenientes
de diferentes tecidos, como a glicose e os acidos graxos livres (AGL), exercem
influéncia significativa sobre a patologia, resultando em remodelagdo metabdlica que
afeta a homeostase fisiologica (SANCHES et al., 2021). Essa situagao se agrava com
a exposicao a fatores ambientais, como sobrepeso e sedentarismo, que levam a uma
sobrecarga celular, caracterizada por um aumento de glicose e AGL nas células
dependentes de insulina. O metabolismo desses compostos gera radicais livres,
resultando em estresse oxidativo. Em resposta a essa sobrecarga, as células acabam
se tornando resistentes a acdo da insulina. Por outro lado, as células que nao
dependem de insulina também sofrem com a sobrecarga de glicose e AGL, levando

ao estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial. A exposicdo crbnica a esses
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metabdlitos contribui para a progressao do DMII e para o surgimento de danos
oxidativos, que estdo relacionados a processos de morte celular e mutagdes
(MCLELLAN et al., 2007, JUNIOR, 2011).

Considerando esse contexto, € recomendado o rastreamento de DMII para
todos os individuos com idade maior ou igual a 35 anos e para adultos com sobrepeso
ou obesidade, que apresentem risco alto ou muito alto de apresentarem diabetes
segundo o questionario Finnish Diabetes Risk Score e/ou que tenham pelo menos um
fator de risco adicional para DMII, sendo eles: historia familiar de DMII em parente de
primeiro grau, histéria de doenga cardiovascular, hipertensao arterial, HDL abaixo de
35 mg/dl, triglicerideos acima de 250 mg/dl, sindrome de ovarios policisticos, acantose
nigricans e sedentarismo (LINDSTROM et al., 2003; BARIM et al. 2020; RODACHI et
al., 2024). E recomendado utilizar como critérios de diagnéstico de DMII: glicemia de
jejum maior ou igual a 126 mg/dl, HbA1c maior ou igual a 6,5%, glicemia no TTGO-1h
maior ou igual a 209 mg/dl ou glicemia no TTGO- 2h maior ou igual a 200 mg/dl
(RODACH)I et al., 2024). Porém, podem ser identificadas pessoas com hiperglicemia
leve, classificados como pré-diabéticos (prée-DM2). Embora nem todos esses evoluam
para DM2, também devem ser rastreados e acompanhados (RODACHI et al., 2024;
BERGMAN et al., 2024; ADAPPC; 2024).

Ja a HAS é caracterizada por aumento da pressao arterial (PA) em duas ou
mais leituras em duas ou mais ocasides diferentes acima de 140/90mmHg (BARROSO
et al., 2020). Entretanto, em 2025, a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC),
juntamente com a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) e a Sociedade Brasileira
de Hipertensdo (SBH), produziu a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial 2025
(DBHA 2025), que estabelece outra faixa de PA, sendo considerada pressé&o arterial
elevada a pressao arterial sistolica (PAS) entre 120 e 139 mmHg ou presséao arterial
diastdlica (PAD) entre 70 e 89 mmHg (BRANDAO et al., 2025). Fatores genéticos e
ambientais estdo associados e contribuem para o surgimento das patologias, as quais
estdo embasadas no aumento da resisténcia vascular periférica (RVP) e na disfungéo
endotelial, gerando uma PA sustentada (ALBUQUERQUE et al., 2024). Esse aumento
de PA crénico é devido a um estado de inflamagao decorrente de disfungao endotelial
mediada pela reduzida disponibilidade de oxido nitrico (NO), por conta de uma
disparidade entre a sua producdo e sua degradagcdo em radical livre (RL), e pelo
aumento da producao de citocinas pro-inflamatdrias, em razdo da maior RVP derivada

desses RL. Isso gera um ciclo de estresse oxidativo que pode levar a danos celulares
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(BARROSO, et al., 2020). Pacientes com PA elevada possuem maior risco de eventos
cardiovasculares do que a populagcdo geral, mesmo nao estando na categoria
“hipertensdo” (MENSAH et al., 2023).

De maneira geral, ocorre tendéncia significativa de aumento do dano genémico
em individuos com doencas metabdlicas. Os estados inflamatérios cronicos, tais como
os observados na diabetes e hipertensdo arterial sistémica, contribuem para o
estresse oxidativo, que podem causar danos ao DNA e prejudicar as fungdes celulares,
levando a mutagdes e aumentando os riscos de células, tecidos e Orgaos
disfuncionais. Estes danos podem ser avaliados pela determinacao da frequéncia de
micronucleos (TONELINE et al., 2014; FRANZKE et al., 2020; FENECH et al., 2021)

Os micronucleos (MN) se formam a partir de fragmentos de
cromossomos/cromatides acéntricos que se segregam do fuso durante a mitose,
sendo deslocados e enclausurados por uma membrana nuclear. Fragmentos de
cromossomos e cromatides acéntricas ocorrem quando ha um defeito no mecanismo
de reparo do DNA ou quando existe dano ao DNA que excede a capacidade de reparo.
Ja cromossomos inteiros podem ser mal segregados, formando MN, quando ha
proteinas de cinetdcoro defeituosas que ajudam na montagem do fuso mitético devido
a hipometilacdo de citosina e histonas. Ainda, defeitos no ponto de checagem da
mitose e amplificagcdo anormal do centrémero sao outras causas da ma segregacao
de cromossomos inteiros (CARRARD et al., 2007; FENECH et al., 2011; KADEMANE
& KARIKALAN, 2016).

Aumento significativo na frequéncia de micronucleos em mucosa oral de
individuos com DM2 indica que o diabetes tipo 2 induz danos genéticos, contribuindo
para disfungdes celulares e comorbidades associadas, e que a atividade fisica isolada
pode nao ser suficiente para prevenir esses efeitos ao nivel celular (ALMEIDA et al.,
2025). Contudo, n&o existem estudos que demonstrem uma associagao direta entre a
frequéncia de micronucleos em células da mucosa oral e da hipertensdo arterial e
tampouco na combinag¢ao das duas patologias.

Considerando que evidéncias apoiam a aplicacdo de micronucleos (MN) como
biomarcadores gendmicos plausiveis para o risco de doengas de desenvolvimento e
degenerativas, bem como preditivos do agravamento de patologias (UCHOA e
MAGALHAES, 2020; FENECH et al. 2021), a proposta deste trabalho foi avaliar a

frequéncia de micronucleos na mucosa oral e de eritrocitos de individuos do programa
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HIPERDIA e verificar qual seria o melhor biomarcador para acompanhamento dos

pacientes.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Humana do
Centro Universitario de Pato Branco - UNIDEP (CAAE: 59991422.7.0000.9727,
parecer numero 5.753.402). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
assinado por aqueles que manifestaram interesse em participar da pesquisa. Foram
utilizados como critérios de inclusdo: ambos os sexos, idade acima de 35 anos e
morador de Foz do Iguagu, PR. Como critérios de exclusdao foram utilizados:
gestantes, diabéticos ndo pertencentes ao tipo 2, vegetarianos e pessoas submetidas
a cirurgia bariatrica. Um total de 96 individuos foram amostrados e posteriormente
estratificados por sexo, idade e patologias associadas. Amostras de sangue periférico
e de mucosa oral foram coletadas, sendo utilizadas para confeccao de Iaminas por
meio de esfregacgo. As laminas foram secas e posteriormente fixadas com metanol por
10 minutos, sendo na sequéncia coradas com Giemsa 5% por 10 minutos
(SCHLEGEL et al., 1986, com modificagdes).

As analises foram realizadas em microscopio Optico, para a identificagao de MN.
Em cada lamina de mucosa oral foram analisadas 40 células e de cada lamina de
esfregaco sanguineo, 2000 eritrocitos por individuo, sendo os resultados indicados
em porcentagem para facilitar a comparacao. As analises dos micronucleos foram
efetuadas com ampliagdo de 1000x, sendo utilizados como critérios: intensidade da
cromatina e o padrdo de coloracido semelhante ao do nucleo principal, membrana
nuclear claramente identificada, formato circular, separado do nucleo principal sem
sobreposi¢cao as organelas visiveis, porém dentro do mesmo citoplasma do nucleo
principal € no mesmo plano 6ptico, de didametro entre 1/16 a 1/3 desses de forma a
garantir uma investigagao precisa. Para a analise de micronucleo de eritrocitos foram
considerados como critérios adicionais a morfologia arredondada e os provaveis
micronucleos n&o poderiam sair de foco com outros granulos encontrados fora das
células (FENECH, 2000).

Os individuos foram separados em seis grupos, sendo: Grupo 1: sem patologias;
Grupo 2: Diabetes tipo II; Grupo 3: Pré-diabetes tipo Il; Grupo 4: Hipertensao arterial
sistémica; Grupo 5: Diabetes tipo Il e Hipertensao Arterial Sistémica; Grupo 6: Pré-
diabetes tipo Il e hipertensao arterial sistémica, de acordo com diagnéstico médico

prévio, constante das fichas de acompanhamento médico do municipio. A analise
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estatistica das variaveis quantitativas (numero de MN) foi realizada por meio de um
software “GraphPad Software - Prism 10 - versdao 10.4.0°, o qual avaliou
estatisticamente de forma precisa a normalidade dos dados e a significancia entre
eles. Com um Intervalo de Confianga (IC) de 95% e um Nivel de Significancia (p) de
5% ou 0,05, realizou-se o Teste de Mann-Whitney, utilizado para amostras n&o
paramétricas, quando os dados ndo seguem uma distribuicdo normal e os grupos

analisados tém tamanhos amostrais diferentes.

2.2RESULTADOS

Um total de 70 mulheres e 26 homens tiveram suas laminas de mucosa oral e
esfregaco sanguineo analisadas com relagdo ao numero de MN de células de mucosa
oral (Figura 1A) e MN em eritrocitos (Figura 1B), respectivamente.

Figura 1 — Células coradas com Giemsa 5% evidenciando nas setas: A) MN em

células de mucosa oral; B) MN em eritrécito.

A

3

—

)y
)
A

Fonte: o autor, 2023.

Os individuos foram agrupados por grupos, sexo e numero de individuos. Os
resultados da idade média em anos, do numero médio e frequéncia de MN de células

da mucosa oral e de eritrocitos estao indicados na tabela 1.
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TABELA 1 - Frequéncia de MN em células de mucosa oral e eritrécitos, por grupo de analise, demonstrando também o numero de

individuos por sexo e idade média em anos. Legenda: M (masculino) e F (feminino). Grupo 1: sem patologias; Grupo 2: Diabetes tipo

II; Grupo 3: Pré-diabetes tipo Il; Grupo 4: Hipertensao arterial sistémica; Grupo 5: Diabetes tipo Il e Hipertensao Arterial Sistémica;
Grupo 6: Pré-diabetes tipo Il e hipertensao arterial sistémica.

. MEDIA DE R PORCENTAGEM DE
NUMERO DE CELULAS DE .
GRUPO SEXO ‘ IDADE ERITROCITOS COM
INDIVIDUOS (ANOS) MUCOSA ORAL COM MICRONUCLEOS
MICRONUCLEOS
M 5 47,8 3% 0%
Grupo 1
(SEM
PATOLOGIAS)
F 21 48,4 2,02% 0,18%
M 6 54,67 19,6% 0,14%
Grupo 2
(DM 2)
F 5 57,8 14,5% 0,34%
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PORCENTAGEM DE

Gruro | sexo | NOMERODE | MDGPE | CELULASDE | poirpieros com
INDIVIDUOS (ANOS) MUCOSA ORAL COM MICRONUCLEOS
MICRONUCLEOS
M 2 68,5 10% 0,23 %
Grupo 3
(Pré-DM2)
F 5 59 1,5% 0,01%
M 3 55 0% 0,02%
Grupo 4
(HAS)
F 15 60,4 3,2% 0,22%
M 9 60,44 13,33% 0,28%
Grupo 5
(DM2 e HAS)
F 13 56,7 13,1% 0,21%
Grupo 6 M 1 68 0% 0%

(Pré-DM2 e HAS)

13



F 11 55,91 5,23% 0,2%

Fonte: O autor, 2023.
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Com relacdo a frequéncia de micronucleos de células de mucosa oral e
eritrocitos, ndo ha diferencga significativa entre os sexos para todos os grupos (Tabela
2). Portanto, como nao ha diferengas significativas entre os sexos dentro dos grupos,

a analise entre os grupos foi realizada em conjunto.

TABELA 2 - p-valores entre os sexos comparados por grupos e tipos celulares
amostrados. Grupo 1: sem patologias; Grupo 2: Diabetes tipo Il; Grupo 3: Pré-diabetes
tipo II; Grupo 4: Hipertensao arterial sistémica; Grupo 5: Diabetes tipo |l e Hipertenséo
Arterial Sistémica; Grupo 6: Pré-diabetes tipo Il e hipertensao arterial sistémica.

P-VALOR ENTRE OS
MUCOSA ORAL Eritrocitos
SEXOS

Grupo 1 (SEM 0.916708096344362 0.0917136646

PATOLOGIA)
Grupo 2 (DM 1) 0.4048324636058783 0.3569018258
Grupo 3 (PRE-DMI) 0.6691408878405654 0.0544834105
Grupo 4 (HAS) 0.0687202919 0.2632054983
Grupo 5 (DM Il E HAS) 0.3998513392 0.4786927793
Grupo 6 (PRE-DMII E HAS) 0.231302188 0.1868937749

Fonte: o autor, 2023.
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Diferenca significativa na frequéncia de micronucleos entre os grupos foram

reveladas nos eritrécitos e células da mucosa oral (Quadro 1). Contudo, as células da

mucosa oral sdo melhores biomarcadores:

e Micronucleo em células de eritrocitos:

Sem patologias (grupo 1) versus Diabetes tipo Il e Hipertenséo Arterial
Sistémica (grupo 5) (p=0,00689).

Micronucleos em células de mucosa oral:

Sem patologias (grupo 1) versus Diabetes tipo Il (grupo 2) (p=0,0000034);
Diabetes tipo Il (grupo 2) versus Pré-diabetes tipo Il (grupo 3) (p=0,0053);
Diabetes tipo Il (grupo 2) versus Hipertensao arterial sistémica (grupo 4)
(p=0,00003);

Diabetes tipo Il (grupo 2) versus Pré-diabetes tipo Il e hipertensao arterial
sistémica (grupo 6) (p=0,00064);

Pré-diabetes tipo Il (grupo 3) versus Diabetes tipo Il e Hipertensao Arterial
Sistémica (grupo 5) (p=0,007);

Hipertensdo arterial sistémica (grupo 4) versus Diabetes tipo Il e
Hipertensdo Arterial Sistémica (grupo 5) (p=0,000005);

Diabetes tipo Il e Hipertensdo Arterial Sistémica (grupo 5) versus Preé-

diabetes tipo Il e hipertensao arterial sistémica (grupo 6) (p=0,0006).

Ressalta-se que ndo houve diferenca significativa revelada por analise na

frequéncia de micronucleos de mucosa oral entre individuos sem patologias e pré-

diabéticos (grupo 1 x grupo 3); individuos sem patologias e portadores de hipertenséo

arterial sistémica (grupo 1 x grupo 4) e individuos sem patologia e pré-diabéticos tipo

II, com hipertensao arterial sistémica (grupo 1 x grupo 6) (quadro 1).

Tabela 3 — Valores de p para cada comparacdo de grupos (1 a 6) para MN de

eritrocitos e mucosa oral nas partes superior e lado direito e inferior e lado esquerdo

do quadro, considerando como divisor os quadrados pretos assinalados com X. As

diferencas significativas (p < 0,05) estdo destacadas em vermelho. Grupo 1. sem
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patologias; Grupo 2: Diabetes tipo IlI; Grupo 3: Pré-diabetes tipo Il; Grupo 4:
Hipertensado arterial sistémica; Grupo 5: Diabetes tipo Il e Hipertensdo Arterial

Sistémica; Grupo 6: Pré-diabetes tipo Il e hipertensao arterial sistémica.

ERITROCITOS
1 2 3 4 5 6
0.09636 | 0.87811 | 0.27283 | 0.00687 | 0.11437
1 60833 99474 89676 96707 42156
0.00000 0.08670 | 0.38222 | 0.71487 | 0.85202
2 33827 90225 92895 89373 42723
0.88697 | 0.00532 0.38521 | 0.01178 | 0.09250
3 6937 2509 18941 7236 2488
MUCOSA ORAL
0.76952 | 0.00002 | 0.79574 0.06631 | 0.51628
4 54739 97583 08865 71562 1281
3.10214 | 0.18428 | 0.00707 | 0.00000 0.36277
5 963360 | 71419 51798 54884 43281
693
6 0.12940 | 0.00063 | 0.29153 | 0.27081 | 0.00060
18414 85961 08838 7475 59501

Fonte: o autor, 2023.

2.3 DISCUSSAO

A diferenga numérica expressiva entre os participantes do sexo feminino e
masculino provavelmente esta relacionada a maior prevaléncia e ades&o feminina aos
programas de Ateng¢ao Primaria a Saude. MUZY et al. (2021) observaram que
aproximadamente 80% dos usuarios das Unidades de Saude da Familia (USF) sao
mulheres, refletindo a tendéncia de maior busca por acompanhamento médico e

diagndstico de doengas metabdlicas nesse grupo. Tal caracteristica se repetiu neste
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estudo, embora se tenha verificado discreta tendéncia a maiores médias de
micronucleos (MN) entre os homens.

No panorama nacional, observa-se tendéncia preocupante de crescimento
simultaneo da DMII e da HAS, cuja prevaléncia em adultos passou de 5,5% e 22,4%
em 2006 para, respectivamente, 10,2% e 27,9% em 2023, predominando em
mulheres (BRASIL, 2024). Esse contexto reforca a relevancia de aprofundar
abordagens de vigilancia genémica em saude publica, visando detectar precocemente
o impacto celular dessas doengas sobre populacdes vulneraveis.

A analise comparativa entre os dois tipos celulares evidenciou maior sensibilidade
da mucosa oral em relagao aos eritrocitos, sendo o primeiro uma boa estratégia a ser
implementada em acbdes de biomonitoramento. Essa diferenca pode ser explicada
pela alta taxa de renovacdo e pelo carater nucleado das células epiteliais, que
respondem rapidamente a agressdes quimicas e metabdlicas, refletindo de maneira
mais imediata os danos genotdxicos. Ja os eritrécitos maduros, ao perderem o nucleo
durante a eritropoiese, s6 exprimem eventos genéticos que ocorreram em fases
iniciais do amadurecimento celular, o que provavelmente justifica sua baixa frequéncia
aparente de micronucleos (CARRARD, 2007; FENECH, 2000). Considerando que o
teste de MN em células da mucosa oral € um método simples, rapido, sensivel, de
baixo custo, minimamente invasivo e que necessita de pouca estrutura laboratorial
para analise, este torna-se viavel para o biomonitoramento genético em larga escala.
A insercao rotineira desse ensaio no contexto da Atengao Primaria a Saude (APS),
particularmente no ambito do programa HIPERDIA, pode ampliar a capacidade de
rastreamento precoce e favorecer medidas preventivas individualizadas.

Observou-se neste trabalho que o DMII exerce influéncia significativamente maior
sobre a frequéncia de MN quando comparado a HAS isolada. Tal achado pode ser
atribuido ao curso silencioso do diabetes, que promove hiperglicemia crénica e
exposi¢cao prolongada ao estresse oxidativo, fatores determinantes na indugéo de
quebras cromossdmicas e mutagdes (OLIVEIRA et al., 2023). A glicagao avangada de
proteinas e lipidios (AGEs) gera espécies reativas de oxigénio que se ligam a
receptores especificos (RAGE), estimulando vias inflamatérias e reduzindo a atividade
de enzimas antioxidantes, como a superéxido dismutase e a catalase. Essa cascata
compromete a homeostase redox celular e reduz a eficiéncia dos mecanismos de
reparo do DNA, resultando em aumento expressivo de danos genéticos observaveis
sob a forma de micronucleos (FENECH, 2011; SANCHES et al., 2023). Ainda,
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ALMEIDA et al. (2025) observaram que pacientes com DMII apresentaram aumento
similar na frequéncia de MN independentemente da pratica relatada de exercicios,
sugerindo que o beneficio protetor da atividade fisica se manifesta apenas sob
condigbes de regularidade e intensidade adequadas. Portanto, estudos controlados,
com mensuracao fisiolégica do esforgo e andlise longitudinal, sdo necessarios para
elucidar a real influéncia da atividade fisica sobre o estresse oxidativo e a instabilidade
gendmica em individuos com doengas metabdlicas.

No presente trabalho a associagao entre DMIl e HAS demonstrou um efeito aditivo
sobre a frequéncia de MN, indicando sinergismo metabdlico na geragdo de dano
genético. A coexisténcia dessas patologias intensifica a inflamacéao sistémica, eleva a
producdo de espécies reativas de oxigénio e reduz a biodisponibilidade de o6xido
nitrico (NO), culminando em disfung&o endotelial e maior instabilidade cromossémica.
TONELINE et al. (2014) ja haviam destacado que a presenca de multiplos disturbios
cronicos potencializa o risco de danos citogenéticos, uma vez que compartilham
mecanismos inflamatorios e oxidativos convergentes. Por outro lado, a auséncia de
diferencga significativa em individuos com pré-diabetes sugere que niveis glicémicos
levemente elevados, mas ainda n&o cronicos, ndo sao suficientes para induzir danos
expressivos no DNA. Isso reforca a possibilidade de que a genotoxicidade se
desenvolva de forma progressiva com o agravamento do descontrole metabalico.

N&o foi observada diferenca significativa entre a frequéncia de micronucleos entre
individuos sem patologias e portadores de hipertensao arterial sistémica. Ao contrario
da diabetes tipo Il, a HAS, apesar de também ter inicio em parte silencioso, por vezes
cursa com cefaleia (OIGMAN, 2014), o que facilita sua percepgéo e diagnostico. A
auséncia de aumento expressivo na frequéncia de micronucleos em individuos com
hipertensdo arterial sistémica isolada pode ser explicada pelas diferencas
fisiopatoldgicas entre essa condigdo e o diabetes mellitus tipo 2. Enquanto o DMII
promove hiperglicemia cronica, glicagao de proteinas e lipidios e geragéo continua de
espécies reativas de oxigénio (ROS), resultando em quebras cromossdmicas e falhas
de reparo do DNA (FENECH,2011; OLIVEIRAetal.,2023), a HAS atua
predominantemente sobre a funcdo vascular, produzindo lesbes estruturais no
endotélio e remodelamento das paredes arteriais, com menor interferéncia direta nas
etapas de replicagéo e integridade do material genético. Nessa condig&o, o estresse
oxidativo é transitério e geralmente neutralizado por mecanismos compensatorios

antioxidantes endoteliais, evitando a formacao de lesdes nucleares detectaveis.

Versdo Final Honol ogada

11/ 12/ 2025 18:43



17

Assim, o padrao observado reforca que a hipertensao isolada desencadeia danos
fisiolégicos e hemodinamicos, mas ndo necessariamente danos genémicos, enquanto
o DMII, pelo carater metabodlico e cumulativo, constitui agente genotdxico mais
relevante. De acordo com Toneline etal. (2014), a auséncia de elevagéo significativa
na frequéncia de MN em hipertensos indica que seus mecanismos patoldgicos atuam
de forma indireta, sem impacto substancial sobre o DNA nuclear, diferenciando-a de
outras doencgas crénicas nao transmissiveis de natureza eminentemente metabdlica.

Entre as limitagcbes do presente estudo, destacam-se o numero restrito de
participantes, a predominancia feminina na amostra e a auséncia de controle de
variaveis clinicas importantes, como tempo de diagndstico, uso de medicamentos
hipoglicemiantes ou anti-hipertensivos e habitos alimentares. Esses fatores podem
influenciar diretamente a formacdo de micronucleos e, portanto, devem ser
controlados em investigacbes futuras. Recomenda-se ainda o acréscimo de
marcadores complementares de genotoxicidade, como ensaios de cometa ou
deteccgao de pontes nucleoplasmaticas, para ampliar a compreensao da dinamica dos

danos cromossOmicos.
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3 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados obtidos reforcam o papel dos micronucleos (MN) como
biomarcadores gendmicos confiaveis e sensiveis para o monitoramento de doengas
cronicas nao transmissiveis (DCNTs), especialmente Diabetes Mellitus tipo 2 (DMII) e
Hipertensao Arterial Sistémica (HAS). A validagao de sua aplicabilidade no contexto
clinico e de saude publica amplia a perspectiva de biomonitoramento celular
preventivo, capaz de direcionar politicas de rastreio e acompanhamento
personalizado.

O ensaio de micronucleos em mucosa oral confirmou-se como o melhor
bioindicador entre os analisados, com maior sensibilidade. Além disso, o teste
apresenta vantagens praticas em relagdo ao ensaio em eritrécitos: € menos invasivo,
mais rapido, de baixo custo e facilmente executavel em ambientes laboratoriais da
Atencéao Primaria a Saude, sendo potencialmente incorporavel as rotinas do programa
HIPERDIA.

Conclui-se que a DMII constitui o principal indutor de genotoxicidade,
agravada, em alguns casos, pela coexisténcia de HAS. Esses danos ndo estédo
associados ao sexo, mas a presenca e a cronicidade das doencas metabdlicas,
reforgando a importancia do controle glicémico, pressorico e oxidativo como medidas
estratégicas de prevengao de complicagdes moleculares e genémicas.

A consolidagédo de testes genotdxicos simples e acessiveis como o de MN
permite transformar o monitoramento genético em uma ferramenta poderosa dentro
do SUS, capaz de contribuir para agdes de prevengao, triagem e educagédo em saude.
A incorporagao dessa metodologia nas praticas de vigilancia das Unidades Basicas
de Saude amplia o escopo do cuidado, conectando a biologia molecular a saude
coletiva.

Para o futuro, recomenda-se a execugdo de estudos longitudinais e
multicéntricos, com amostras amplas e heterogéneas, que avaliem a relagdo entre
controle metabdlico, uso de antioxidantes, estilo de vida e reversibilidade do dano
genético. A validacdo de biomarcadores genémicos como o teste de MN pode abrir
novas perspectivas para o monitoramento personalizado de DCNTs, fundamentando
politicas publicas de saude genética e metabdlica integradas e sustentaveis.
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