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MICRONÚCLEOS NO ESÔFAGO
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Pesquisa de micronúcleos na mucosa esofágica e sua relação
com fatores de risco ao câncer de esôfago
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Hospital Nossa Senhora Conceição e Hospital de Clínicas de  Porto Alegre, Porto Alegre, RS

RESUMO –  Micronúcleos são fragmentos de DNA
não incorporados ao núcleo na divisão celular e
que apresentam  relação com agentes genotóxicos
(mutagênicos ou clastogênicos). Os micronúcleos
podem ser detectados nas células esfoliadas dos
tecidos.

OBJETIVO. Determinar  a freqüência de micronú-
cleos na mucosa esofágica, relacionando com de-
terminados hábitos.

PACIENTES E MÉTODOS. Em pacientes submetidos à
endoscopia digestiva alta e sem evidências de anor-
malidades esofágicas, foram colhidos materiais
através de escovado do esôfago médio, para pesqui-
sa de micronúcleos. Após à endoscopia, os pacien-

INTRODUÇÃO

O diagnóstico do câncer de esôfago geralmente é
feito quando do aparecimento da disfagia, resul-
tando em detecção  nas formas avançadas, onde a
sobrevida de cinco anos é inferior a 10%1. Nos
tumores superficiais de esôfago (restritos até a
submucosa) e sem metástases, a sobrevida de cinco
anos é de 62%2. Um número considerável, porém,
de câncer superficial de esôfago apresenta metás-
tases, com conseqüente sobrevida de cinco anos em
somente 17%2. Os micronúcleos surgem de frag-
mentos de cromossomos ou cromossomos inteiros
que não são incorporados ao núcleo  da célula filha
por ocasião da divisão celular3-7. Evans et al. (1959)
usou a freqüência de micronúcleos para medir o
dano citogenético induzido em plantas por irradia-
ções8. Högstedt et al. (1981) demonstraram in vivo
a ação citogenética de diversas substâncias quími-
cas no esfregaço de medula óssea por meio do teste
de micronúcleos9,10. Na década de 70, o teste  de
micronúcleos tornou-se viável e confiável pelo es-
tudo de eritrócitos policromáticos da medula óssea
em camundongos, passando a ser um dos mais
úteis indicadores de dano citogenético na medula
óssea3,11. Mais tarde, esse teste passou a ser feito
em eritrócitos e linfócitos do sangue periférico e
em células esfoliadas, como da mucosa  bucal, por
exemplo4,12-15. Pesquisadores têm explorado os be-

tes foram questionados sobre seus hábitos.
RESULTADOS. A freqüência de micronúcleos não

mostrou diferenças significativas (p > 0,05) em
relação ao sexo, local de residência (rural ou
urbana), tipo de atendimento (ambulatorial ou
hospitalizado),  ingestão de álcool. Nas variáveis
fumo e mate houve diferenças significativas en-
tre as categorias expostos e ex-expostos em rela-
ção à categoria  nunca expostos.

CONCLUSÃO. A freqüência de micronúcleos na
mucosa esofágica foi maior  nos pacientes fuman-
tes e bebedores  de  mate.

UNITERMOS: Micronúcleos. Esôfago. Fumo. Mate. Álcool.

nefícios do teste de micronúcleos nas populações de
células esfoliadas, ou seja, células epiteliais que
foram  desprendidas da superfície de uma cavidade,
como o tracto respiratório, gastrointestinal e geni-
tourinário4,15-18.

Por outro lado, o estado do Rio Grande do Sul
(RS) apresenta coeficientes padronizados  de mor-
talidade por câncer de esôfago, 1988-92, de 17.8/
100.000 habitantes do sexo masculino e 4.8 no sexo
feminino19. Estes coeficientes são elevados quando
comparados com  outros estados do Brasil ou  com
países da América Latina20-23. Fumo, álcool, mate
(infusão quente de Ilex paraguayensis) têm sido
incriminados como fatores de risco ao câncer de
esôfago24,25. O câncer de esôfago no RS revelou
correlação com fumo, álcool, ingestão de mate,
residência em zona rural, baixo nível socioeco-
nômico e predominância em municípios situados
ao sul do estado, próximos da Argentina e Uru-
guai26,27. Esta pesquisa tem como objetivo a deter-
minação de micronúcleos na mucosa esofágica em
pacientes sem evidencias de lesão no esôfago à
endoscopia, relacionando com hábitos como fumo,
mate e álcool.

PACIENTES E MÉTODOS

Pacientes atendidos em serviço de gastroen-
terologia e com solicitação  de endoscopia diges-
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tiva alta foram convidados a participar da pes-
quisa  através de  termo de consentimento,  ques-
tionário detalhado sobre hábitos, com ênfase em
fumo, álcool e mate e colheita de material do
esôfago durante a endoscopia. Nos casos de
esôfago normal à endoscopia, realizava-se a reti-
rada de material do esôfago médio (aproximada-
mente 30cm da arcada dentária superior), em
toda a circunferência, através de escovadura. O
material era colocado em duas lâminas sem
fixador e, após, coradas com acridine orange28.
As endoscopias e os exames citológicos foram
realizadas sempre pela mesma endoscopista e
citopatologista, que  determinava o número de
micronúcleos vizualizados em 500 células exa-
minadas. Foram examinados 245 indivíduos,
idade média 60,5 anos, 129 do sexo masculino
(52,6%) e 116 do sexo feminino (47,3%). Em 85
(34,7%) pacientes não foram encontrados micro-
núcleos  em 500 células examinadas do esfregaço
esofágico; em 160 (65,3%) pacientes foram en-
contrados micronúcleos, ficando a freqüência da

população total  examinada  (n= 245) em 0,31% (
Fig. 1). Os resultados da freqüência de micro-
núcleos e variáveis levantadas nos questionári-
os foram analisados por métodos estatísticos
para variáveis qualitativas (Mann-Whitney-
Wilcoxon; Kruskal Wallis, Qui-quadrado),  grau
de significância de 5%.

RESULTADOS

 A freqüência de micronúcleos não mostrou dife-
renças significativas (p>0.05) entre sexo masculi-
no e feminino, como também quando comparado
pacientes ambulatoriais e hospitalizados ou pa-
cientes residentes na cidade de Porto Alegre
(1.200.000 hab.) em relação aos residentes em
áreas urbanas menores do que Porto Alegre ou
áreas rurais (tabela 1).

Nas variáveis fumo, álcool e mate, foram con-
sideradas ex-expostos quando a exposição ces-
sou aproximadamente três meses antes da rea-
lização da presente pesquisa. A categoria de
fumantes não mostrou diferenças significativas
quando comparada com a categoria de  ex-fu-
mantes, passando a se constituir uma categoria
com freqüência de micronúcleos de 0,33%. Na
categoria de não-fumantes, a freqüência de mi-
cronúcleos foi de 0,28%,  com diferenças signi-
ficativas entre não-fumantes quando compara-
do com fumantes e ex-fumantes (Kruskal
Wallis, p = 0.04)  (tabela 2).

Com referência à ingestão de álcool, a freqüên-
cia de micronúcleos entre não-bebedores foi de
0,32 %;  entre  bebedores foi de   0,28 % e entre  ex-
bebedores a freqüência foi de  0,30%, sem  diferen-
ças significativas (p = 0.62) (tabela 2).

Com referência ao hábito de ingerir mate, da mes-
ma forma que na variável fumo, não houve diferenças
entre os expostos e ex-expostos ao mate (freqüência de
0,36%), mas com diferenças significativas entre os
expostos e ex-expostos em relação aos não-expostos

Fig. 1 – Célula da mucosa esofágica corada com
acridine orange mostrando formação de micronúcleos

Tabela  2 – Freqüência de micronúcleos na mucosa esofágica
em relação ao consumo de fumo,  álcool  e mate

Pacientes % micronúcleos Valor p

Fumantes e ex- 139 0.33
Não-fumantes 106 0.28 0.04

Álcool: bebedores 90 0.29
e ex-bebedores
Não-bebedores 155 0.32 0.62

Mate: bebedores 145 0.36
e ex-bebedores
Não-bebedores 99 0.25 0.03

Tabela 1 – Freqüência de micronúcleos  na mucosa esofágica
em relação a sexo, tipo de atendimento e local de residência

Pacientes % micronúcleos Valor p

Masculino 129 0.28

Feminino 116 0.35 0.13

Ambulatoriais 98 0.28

Hospitalizados 123 0.35 0.36

Residência em
Porto Alegre 59 0.28

Residência áreas 54 0.36
urbanas menore s
Porto Alegre

Áreas rurais 42 0.35 0.12
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(freqüência de 0,25%, p=0.03)  (tabela 2).
Os coeficientes de correlação   entre quantidade

de cigarros consumidos, quantidade de álcool ou
quantidade de mate e micronúcleos não mostrou
significancia estatística (p > 0.20; p > 0.10; p >
0.50, respectivamente).

DISCUSSÃO

  Micronúcleos consistem em pequenas quan-
tidades de DNA que surgem no citoplasma
quando fragmentos de cromossomos ou cromá-
tides ou cromossomos inteiros não são incorpo-
rados dentro do núcleo da célula filha durante a
mitose, freqüentemente, porque estes fragmen-
tos não possuem um centrômero3-5. Fragmentos
acêntricos não migram e permanecem atrasa-
dos na anáfase, enquanto que os elementos
cromossômicos com centrômero são orientados
em direção aos pólos do fuso3,4. Os fragmentos
de DNA deixados para trás são incorporados
dentro de núcleos secundários, que por serem
muito menores que o núcleo principal da célula
são chamados de micronúcleos3,4. O micronúcleo
tem entre 1/5 a 1/20 do tamanho do núcleo e
geralmente há um micronúcleo por célula3,4.
Uma vez que os micronúcleos são decorrentes
de cromossomos ou quebra cromossômica que
foram perdidos no processo de divisão celular,  a
freqüência de micronúcleos está comprometida
em populações de células que não estão em
processo de divisão5. As células esfoliadas são
células epiteliais que foram  desprendidas da
superfície de uma cavidade, como o trato respi-
ratório, gastrointestinal e genitourinário4,16. As
células esfoliadas não se dividem mais, mas
refletem anormalidades citogenéticas que ocor-
reram na população de células na camada basal.
Na colheita de células de um tecido que foi
exposto a um suposto agente genotóxico (expo-
sição aguda), a colheita deve ocorrer entre 5 a
24 dias após a exposição, uma vez que as células
da camada basal tem um tempo de migração de
aproximadamente 5 a 7 dias e as células expos-
tas descamam totalmente em cerca de três se-
manas4,16. Fatores que ocasionam diminuição na

mitose, como irradiação, podem  aumentar o
tempo de migração das células, e até ocasionar
severo dano celular, e, desta forma, influenciar
o resultado do teste29. Stich et al. (1983) encon-
traram freqüência elevada de micronúcleos  na
mucosa oral nos indivíduos fumantes e bebedo-
res de álcool18. Por outro lado, a freqüência de
micronúcleos diminuiu significativamente en-
tre mascadores de tabaco após receberem vita-
mina A e beta-caroteno por nove semanas15.

A determinação de micronúcleo dá-se através de
método rápido e não-invasivo, nos casos de mucosa
bucal, escarro, urina, sêmen, colo uterino16. Em
algumas localizações é necessário o uso de equipa-
mentos, como para exame do  esôfago, estômago,
nasofaringe, cólon16.

A presença de micronúcleos nas células esfo-
liadas serve como dosímetro interno, medindo a
extensão em que determinado agente ambiental
está associado a dano ao DNA dos tecidos e, de
certa forma, indicando um potencial ao desenvol-
vimento de câncer4,16. Aplicação da pesquisa de
micronúcleos em estudos populacionais com dife-
rentes exposições genotóxicas pode aumentar o
conhecimento do potencial carcinogênico de agen-
tes ambientais em humanos e pode permitir eluci-
dar mecanismos carcinogênicos4.

Poucas referencias  foram encontradas na lite-
ratura  com respeito à pesquisa de micronúcleos na
mucosa esofágica30.

No presente estudo, a freqüência de micro-
núcleos  foi significativamente maior entre fu-
mantes e ex-fumantes, bebedores e ex-bebedores
de mate. A freqüência de micronúcleos não foi
diferente entre bebedores e não-bebedores de
álcool. O aumento de micronúcleos entre fuman-
tes pode estar associado com a existência de
substâncias carcinogênicas no tabaco31,32; já o
mate, sem comprovação até a presente data de
presença de carcinógenos, pode estar atuando
como fator predisponente devido à temperatura
alta em  que é ingerido33-35. O álcool, apesar de
funcionar como provável fator predisponente ao
câncer de esôfago, não se associou ao aumento na
freqüência de micronúcleos na mucosa esofágica
no presente estudo18,29,30,36.

A presença de micronúleos na mucosa esofágica
pode ser o resultado da ação de fatores de risco ao
câncer de esôfago, como fumo e mate. Estudos futuros
sobre a repercussão e evolução  de micronúcleos no
esôfago deverão auxiliar a entender o significado de
sua presença, definindo, inclusive, a possibilidade de
ser uma alteração precursora do câncer do esôfago, o
que poderia implicar na sua participação  em   progra-
mas de diagnóstico precoce ao câncer do esôfago.

Tabela 3 –  Freqüência de micronúcleos   na mucosa esofágica
na associação de fumo e mate (*)

Mate positivo Mate negativo
N %mn(**) N %mn

Fumo positivo 84 1.9 55 1.3
Fumo negativo 61 1.6 44 1.1

(*) p = 0.06
(**) mn = micronúcleos
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SUMMARY

Frequency of micronuclei in the esophageal
mucosa. Relationship with tobacco, alcohol
and maté consumption

Purpose. To demonstrate the frequency of micro-
nucleus in esophageal mucous cells of smokers, con-
sumers of alcoholic beverages and “maté” drinkers.

METHODS. material collected from the midlle
esophagus in 250 consecutive patients submitted
to upper digestive endoscopy was stained with
acridine orange and the cytologist determined the
number of micronuclei vizualized per each 500
cells examined.

RESULTS. the frequency of micronucleated cells
did not vary significantly (p > 0.05) when the
following variables were considered: sex, place of
residence (rural or urban), type of care (outpatient
or inpatient), ingestion of alcohol. For two varia-
bles, smoking and “maté” consumption, there were
significant differences in the frequency of micro-
nuclei in the categories exposed and formerly
exposed in relation to never exposed.

CONCLUSION. A higher frequency of micronucleus
in the esophageal mucous in smoking and “maté”
drinkers was evidenced by this study. [Rev Ass
Med Bras; 46(3): 207-11]

KEY WORDS: Esophagus. Micronuclei. Smoking. “Maté”.
Alcohol.
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