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RESUMO

A isotretinoina (acido 13-cis-retindico) é um retinoide proveniente do metabolismo da vitamina A
(retinol). A vitamina A tem a¢do antioxidante, mas em determinadas situagdes fisiolégicas atua como
pré-oxidante, formando espécies reativas de oxigénio, e ainda promove altera¢des no ciclo celular,
tais como apoptose. A isotretinoina via oral é a Unica entre os retinoides empregada no tratamento
dos quadros mais severos de acne, pois inibe a atividade da glandula sebacea, e controla a proliferacéo
do Propionibacterium acnes. O estudo avaliou o potencial genotdxico e citotdxico da isotretinoina em
pacientes que estdo em tratamento (grupo em tratamento) ou que o tenham finalizado (grupo
exposto). Para tal, foi utilizado o teste de microntcleos e a avaliacdo da apoptose em mucosa oral
obtida por raspagem, e teste de micronicleos em sangue periférico por punc¢ao digital de voluntdrios.
Participaram do estudo 36 individuos distribuidos em grupos amostrais: controle negativo, grupo em
tratamento e grupo exposto. A comparag¢ao entre os danos genotdxicos totais nos grupos controle
negativo, em tratamento e grupo exposto ndo demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre si (p>0,05), ndo sendo possivel afirmar que a isotretinoina exerce um efeito
genotdxico na mucosa oral. Também ndo foi observada genotoxicidade em linfécitos. A frequéncia de
cromatina condensada em células da mucosa oral apresentou diferenca significativa quando
comparada a cariorrexe e nucleo picnético (p<0,05), indicando inicio do processo apoptético. O efeito
citotoxico desencadeado pela isotretinoina no grupo tratamento sugere acao direta do medicamento
nas células da mucosa oral. Entretanto, sugere-se que ndo hd efeito genotdxico acumulativo
resultante da exposicdo a isotretinoina.
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ABSTRACT

The isotretinoin (13 cis-retinoic acid) is a retinoid that comes from the metabolism of vitamin A
(retinol). Vitamin A has antioxidant action, but in some physiological situations it acts like a pro-
oxidant, forming oxygen reactive species as well as promoting alterations at the cellular circle, such as
apoptosis. The oral use of isotretinoin is the only use among retinoids used in severe cases of acne, for
its use inhibits the sebaceous gland and controls the proliferation of Propionibacterium acnes. The
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study evaluated the genotoxic potential of the isotretinoin in patients that have been under treatment
or have finished it. For that, micronucleus tests in oral mucosa were taken by scraping and in peripheral
blood by digital puncture of volunteers. Thirty-six volunteers have participated in the study,
distributed in sample groups: negative control, under treatment group and exposed group. The
comparison among the total genotoxic data in the negative control, under treatment and exposed
groups did not show significant statistics differences (p>0,05), which was not possible to affirm that
the isotretinoin carries out a genotoxic effect in the oral mucosa. It also has not been observed
genotoxicity in lymphocyte. The condensed chromatin presented a meaningful difference when
compared to karyorryheexis and pyknotic nucleus (p<0,05), indicating early stages of the apoptotic
process. The citotoxic effect observed in the treatment group indicates citotoxicity caused by the
medication, however, there are suggestions that there is not a significant accumulative genotoxic
effect resulting of the isotretinoin exposure.

Keywords: 13-cis retinoic acid. Vitamin A. Retinol. Acne.

INTRODUCAO

A acne é uma doenca dermatoldégica bastante frequente, segundo a
Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2006). A acne atinge principalmente adolescentes e adultos jovens,
e estd associada ao desenvolvimento de lesdes cutaneas permanentes, que afetam a
autoestima e podem causar estresse emocional e psicossocial (RODRIGUES, 2015, p.
1; BRASIL, 2010). Em um estudo epidemioldgico da SBD, realizado em 2006, foi
avaliado o perfil das consultas dermatoldgicas no Brasil. A acne aparece como causa
principal de consultas dermatoldgicas, assim como causa primordial de consultas
ambulatoriais do setor privado. Segundo o levantamento, a acne é a causa secundaria
de consultas do setor publico, sendo a primeira causa, as micoses superficiais. A
andlise da faixa etdria demonstrou a prevaléncia da acne como causa principal de
consultas na faixa etdria abaixo de 15 anos e de 15 a 39 anos. A acne aparece também
como diagndstico mais frequente no Brasil, com 14,04% dos 25 diagndsticos mais
frequentes nos atendimentos dermatoldgicos. No estudo foram analisados 57 mil
atendimentos dermatoldgicos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2006).

O tratamento da acne em seus casos mais graves evita complicagdes

permanentes, e pode ser realizado através de esfoliantes, antibiéticos tdpicos ou
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sistémicos, isotretinoina sistémica e intervencdes cirurgicas. A escolha da forma de
tratamento desta dermatose depende do grau de acometimento da pele (BRENNER,
2005). A isotretinoina (dcido 13-cis-retinoico) é considerada a melhor opcdo de
tratamento para casos graves de acne, como a nddulo-cistica (grau ) e conglobata
(grau IV), ou ainda em outros graus desta afeccdo que se mostram resistentes ao
tratamento tdpico e aos antibidticos orais (BORGES, 2011; CAJUEIRO, 2014). E
indicada também para o tratamento clinico de dermatoses, disturbios de
queratinizacao e psoriase. Um estudo recente mostra que o consumo de
isotretinoina tem progressivamente aumentado em Portugal. Entre 2000 e 2013 0 uso
deste retinoide aumentou em 36% e a dose utilizada em 47% (RODRIGUES, 2015). Este
medicamento atua inibindo a atividade da glandula sebacea diminui o tamanho desta
e reduz a producao de sebo; tem capacidade de modular a proliferacdao e
diferenciacdo de células epiteliais; controla a proliferacao do Propionibacterium
acnes, em decorréncia da diminuicdo da producao de sebo; tem atividade anti-
inflamatdria, visto que inibe a acdo quimiotdtica de mondcitos e neutrdéfilos
(NASCIMENTO, 2011; CAJUEIRO, 2014; BORGES, 2011; GURBUZ, 2015).

A isotretinoina é um andlogo ativo sintético da vitamina A — um retinoide
(DINIZ, 2002; OLIVEIRA, 2009; CAJUEIRO, 2014; BORGES, 2011). Os retinoides sdo
divididos em geracdes, onde a primeira compreende o retinol, também conhecido
como vitamina A, e os compostos que derivam do seu metabolismo, como a
tretinoina e a isotretinoina; a segunda geracao é dada por andlogos sintéticos da
vitamina A, entre eles etretinato e a acitretina; e na terceira geracdao a vitamina A é
modificada, onde os representantes sdo os arotenoides (DINIZ, 2002).

Avitamina A possui atividade antioxidante. Entretanto, em algumas condi¢6es
fisioldgicas, esta pode exibir uma atividade pré-oxidante, formando espécies reativas
de oxigénio e influenciando na incidéncia de vdrios tipos de cancer (GELAIN, 2008;
OLINSKI, 2002; LOFT, 1996; KRYSTON, 2011). A vitamina A pode estar relacionada com
alteracbes do ciclo celular, tais como a inducao de apoptose e aumento de
proliferacdo celular (GELAIN, 2008). O acido retindico atua sobre receptores
intranucleares que agem como fatores de transcricao ligante-dependentes ativados

por seus metabdlitos e isdbmeros. A ativacao dos receptores e o surgimento do
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complexo retinoide-receptor levam a formacdao de moléculas capazes de se ligar as
regides regulatdrias do DNA, modulando a expressao de genes relacionados com a
proliferacdao e diferenciacdao celular, apoptose celular, transducdo de sinais e
metabolismo (DINIZ, 2002; VINHAL. 2014).

A isotretinoina, além de sua acdo anti-inflamatdria, tem se mostrado um
promissor agente quimioterapico. O potencial dos retinoides no tratamento do
cancer vem sendo cada vez mais estudado, em decorréncia de sua capacidade de
inibir a proliferacao de células cancerosas e promover a diferenciacao celular no
tratamento de neoplasias (DINIZ, 2008). A vitamina A regula os receptores nucleares
que suprimem a formacdo de tumores, induz a apoptose celular e melhora a funcao
imune. Além disso, tem sido demonstrado que o acido retindico € responsavel por
regular negativamente marcadores de proliferacao celular e fatores de crescimento
inibindo o crescimento tumoral, angiogénese e metastase (ALIZADEH, 2014).

A abordagem mais abrangente das rela¢bes entre genotoxicidade e
citotoxicidade de uma substancia fornece informacdes mais ricas, auxiliando na
identificacdo de danos potenciais ao DNA (BOLOGNESI, 2013; CARRARD, 2007;
ROCHA, 2011). Estudos mostram que os mecanismos de genotoxicidade e
citotoxicidade podem estar correlacionados entre si, e que a genotoxicidade
excessiva pode levar a ocorréncia de eventos citotdxicos. Esse processo é descrito
também como um importante fator na carcinogénese, perante a eliminagao de
células com dano genético. Portanto, é necessdria a realiza¢gao do biomonitoramento
humano de popula¢des que possam estar em contato com mutagenos que levem a
ocorréncia de danos cromoss6micos, como alteracdes que apontem citotoxicidade
(MEIRELES, 2006; ZHANG, 2002). Considerando que a isotretinoina possa estar
associada a eventos carcinogénicos, embora esta acao nao esteja suficientemente
descrita e comprovada, faz-se necessdria a investigacao dos possiveis efeitos
genotodxicos e citotdxicos decorrentes de sua utilizacao.

Assim, o presente trabalho visa identificar se o uso da isotretinoina acarreta
acao genotoxica e citotdxica por meio da realizacdo do teste de micronucleos e

alteracdes nucleares em mucosa oral, bem como pesquisa de microntcleos em
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linfécitos do sangue periférico de pacientes que utilizam isotretinoina ou foram

expostos ao uso.

METODOLOGIA

Durante o estudo, com dura¢ao de 1ano, participaram 36 voluntarios do sexo
feminino e masculino (26 mulheres e 10 homens), selecionados na cidade de Curitiba
(PR), com faixa etdria entre 18 e 34 anos, distribuidos em diferentes grupos
amostrais. O nimero amostral representa os individuos localizados que concordaram
em participar da pesquisa e que possuiam as caracteristicas necessarias para nao
serem descartados pelos critérios de exclusao. Ndo houve a separacao entre os
individuos feminino e masculino nestes grupos uma vez que, segundo Bonassi et al
(1995), as mulheres apresentam uma frequéncia espontanea de micronucleos
levemente maior que o masculino, mas ela se torna especialmente relevante quando
se considera a relagdo com a idade. No presente trabalho, ndo foram considerados
individuos com mais de 34 anos, para minimizar os efeitos relacionados a idade e
menopausa. Além disso, a distribuicdo de ambos os géneros nos grupos em
tratamento, exposto e controle negativo minimizam um possivel viés, diluindo os
efeitos do desvio padrdao na comparacao entre estes.

O grupo controle negativo incluiu pacientes que nao foram tratados com
isotretinoina, composto por 13 voluntarios. No grupo em tratamento foram
considerados pacientes que estivessem utilizando o medicamento ou tivessem
deixado de usa-lo nos ultimos 6 meses (BORGES, 2011), composto por 8 voluntarios.
O grupo exposto compreendeu pacientes que terminaram o tratamento com
isotretinoina ha mais de 1ano, sendo formado por 15 voluntarios.

Previamente a coleta das amostras os participantes da pesquisa assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido como requisito obrigatdrio para serem

incluidos no estudo.
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Os voluntarios receberam um questiondrio anénimo, cujas respostas foram
analisadas e usadas como base para determinar os parametros de exclusdao no
estudo. Foram considerados como parametros de exclusao no estudo: gravidez,
menores de 18 anos e acima de 40 anos, fumantes, usudrios de bebidas alcodlicas por
mais de duas vezes na semana, usuarios de drogas, consumidores de chimarrao por
mais de duas vezes na semana e usuarios de aparelho ortodéntico.

As amostras utilizadas no estudo com mucosa oral foram obtidas através de
raspagem com espatula de madeira descartdvel e foram coradas com Giemsa 2%,
diluidas em PBS com pH 6,8 por 5 minutos.

Foram analisadas em teste cego 1000 células por amostra quanto a altera¢des
nucleares correspondentes a danos genotdxicos —micronucleos, broken-egg e células
binucleadas - e danos citotdxicos - cromatina condensada, nucleo picndtico e
cariorrexe - em microscdpio dptico, em aumento de 400X a 1000X, conforme
sugerido por Schimid (1975), Heddle (1983), Tolbert, Shy e Allen (1992) e Bolognesi
(2013), com modificacdes. O sangue para avaliacdo dos linfdcitos foi coletado a partir
de puncdo digital e coradas com pandtico (Newprov), segundo a metodologia
proposta pelo fabricante. Foram analisados em teste cego 100 linfécitos por amostra,
quanto a presenca de microntcleos, em microscopio dptico em aumento de 1000X.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Positivo (CEP-
UP) com niimero CAAE 44747115.8.0000.0093.

Para a analise estatistica foi utilizado o teste ndao paramétrico Kruskal-Wallis
através do software livre Bioestat 5.3. Os resultados foram considerados

estatisticamente significantes quando p<o0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O teste de microntcleos tem sido apontado por diversos autores como um
importante marcador de dano genotdxico (FLORES, 2008; HOLLAND, 2008; NOVAIS,

2014; STOPPER, 1997). O microntcleo é um nucleo intracelular adicional, formado
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quando ocorrem quebras cromoss6micas por agentes clastogénicos ou falhas no
fuso mitdtico por agentes aneugénicos (CARRARD, 2007). O aumento da frequéncia
de micronticleos pode estar associado ao desenvolvimento de neoplasias (STOPPER,
1997), uma vez que os mecanismos envolvidos em sua formacdo podem provocar a
possivel delecdo de genes supressores de tumor ou ainda de genes relacionados ao
reparo do DNA, além da ativacdo de protooncogenes (MEIRELES, 2006; ROCHA,
2011). Embora este teste tenha sido originalmente proposto com a avaliacdo
exclusiva da frequéncia de micronucleos em células de tecidos com alto indice
mitdtico, Tolbert, Shy e Allen (1992) sugeriram que outras alteracées nucleares
potencialmente indicativas de dano genotdxico fossem incorporadas ao teste, como
as alteracdes broken-egg e células binucleadas. Para a avaliacao da citotoxicidade,
pode-se utilizar a andlise simultanea ao teste de microntcleos de altera¢des
nucleares presentes na apoptose, tais como cromatina condensada, nucleo picndtico
e cariorrexe (CARRARD, 2007; ROCHA, 2011). As caracteristicas morfoldgicas da
apoptose podem ser diferenciadas em trés fases. Na primeira fase, ocorre a
condensacdo da cromatina, que é caracterizada por zonas paralelas de cromatina
condensada. Na segunda fase, a cromatina sofre uma condensacao irreversivel com
diminuicao do nucleo o qual é intensamente corado — denominado nucleo picnético.
Na terceira fase, hd fragmenta¢do do nicleo com formacao de pequenos corpos
arredondados, denominada cariorrexe (BOLOGNESI, 2013; BLOOR, 1999; CARRARD,
2007; SILVA, 2005). Assim, os danos citotdxicos analisados — cromatina condensada,
cariorrexe e nucleo picndtico — sao utilizados para qualificar aapoptose, visto que sao
alteracdes que ocorrem durante esse processo (MEIRELES, 2006; PROCHNOW, 2004;
ROCHA, 2011). A apoptose é descrita como um processo de morte celular que é
proprio do epitélio em renovacdo sendo que também ocorre em células danificadas

ou expostas a um agente genotdxico (MEIRELES, 2006; BLOOR, 1999; HUA, 2000).

Estudos de exposicao utilizando seres humanos como biomarcadores
possuem intrinsecamente uma dificuldade no que se refere ao controle de varidveis
que possam interferir com os resultados observados. Diversos fatores bioldgicos
(idade, gravidez, menopausa) (NOVAIS, 2014), habitos e estilo de vida (fumo, uso

abusivo do alcool, drogas, consumo de chimarrdo) (NOVAIS, 2014; FERIGOLO, 2013;
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ALBAS, 2014) e uso de aparelho ortodontico (NOVAIS, 2014, p.8) podem aumentar a
frequéncia de microndcleos. Por essa razdo o presente estudo considerou tais
varidveis como critério de exclusao, visando certificar-se de que quaisquer resultados
encontrados pudessem ser, de fato, associados ao uso da isotretinoina. Entretanto,
os resultados obtidos a partir da comparacao entre os danos genotdxicos totais,
considerando as altera¢6es micronucleo, broken-egg e células binucleadas, entre os
grupos controle negativo, em tratamento e grupo exposto ndao demonstraram
diferencas estatisticamente significativas entre si (p>0,05). O mesmo foi observado

quando comparados os diferentes tipos de danos entre e dentro dos grupos (Tabela

1).

Tabela 1-comparacao de danos genotéxicos totais na mucosa oral

DANOS GENOTOXICOS NA MUCOSA MEDIANA VARIANCIA
ORAL (¢?)
CONTROLE NEGATIVO

Micronucleo 2,00 4,09
Broken-Egg 0,00 0,08
Binucleada 2,00 2,02
Danos genotdxicos totais 5,00 8,93
GRUPO EM TRATAMENTO

Micronucleo 2,50 6,55
Broken-Egg 0,00 0,21
Binucleada 0,50 4,27
Danos genotdxicos totais 4,00 7,43
GRUPO EXPOSTO

Micronucleo 2,00 4,41
Broken-Egg 0,00 0,07
Binucleada 0,00 2,21
Danos genotdxicos totais 5,00 6,00

Fonte: prépria.

Estes resultados foram observados tanto para o grupo com individuos em
tratamento quanto para os expostos anteriormente. Resultados semelhantes foram
encontrados no estudo utilizando linfécitos como bioindicadores, uma vez que, de
forma semelhante, ndo foi possivel observar diferencas significativas na comparagao

entre os resultados de todos os grupos (Tabela 2).
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Tabela 2 - comparacdo da frequéncia de microntcleos em sangue periférico

DANOS GENOTOXICOS NO SANGUE MEDIANA VARIANCIA
PERIFERICO (62
CONTROLE NEGATIVO

Micronucleo 0,00 0,20
GRUPO EM TRATAMENTO

Micronucleo 0,00 0,20
GRUPO EXPOSTO

Microntcleo 0,00 0,38

Fonte: prépria.

Estes resultados concordam com trabalhos anteriores que também nao
encontraram efeitos genotdxicos resultantes do uso de acido retindico. Watanabe e
Pratt (1991) analisaram o efeito genotdxico dos retinoides na cultura de células
embriondrias mesenquimais de palato humano, e constataram que os retinoides
inibiram a proliferacdo destas células sem causar danos ao DNA. Da mesma forma,
Trizna et al. (1993) observaram o efeito anticlastogénico do acido-13-cis retindico na
linhagem celular de linfoblastos e em culturas primarias de linfdcitos tratados com
bleomicina. Silva et al. (2013) utilizaram o teste de microntcleos por bloqueio de
citocinese e ensaio cometa em sangue periférico de pacientes com acne tratados
com isotretinoina em estudos in vivo, paralelamente ao estudo in vitro de sangue de
individuos nao tratados incubados com isotretinoina em diferentes concentragdes.
N3ao foram, no entanto, observados danos associados a genotoxicidade, de forma
semelhante ao estudo conduzido no presente trabalho. Entretanto, Sartoreet al.
(2011) verificaram que a diferenciacdo neural induzida pelo acido retindico em células
tronco pluripotentes foram acompanhadas pelo aumento da ocorréncia de
micronucleos. No presente estudo, a possivel citotoxicidade da isotretinoina foi
investigada a partir da analise da frequéncia de células em apoptose encontradas na
mucosa oral dos individuos divididos nos grupos controle negativo, em tratamento e

exposto. Na comparag¢ao dos danos citotdxicos dentro de cada grupo a frequéncia
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de cromatina condensada apresentou diferenca significativa quando comparada a

cariorrexe e nucleo picnético (p<0,05) (Tabela 3).

Tabela 3 - comparagdo de danos citotdxicos totais na mucosa oral

DANOS CITOTOXICOS NA MUCOSA ORAL  MEDIANA VARIANCIA
CONTROLE NEGATIVO

Cromatina Condensada * 4,00 8,52
Cariorrexe 0,00 2,77
Nucleo Picnético 0,00 2,74
Danos citotdxicos totais 2 4,00 17,47
GRUPO EM TRATAMENTO

Cromatina Condensada * 6,50 23,27
Cariorrexe 1,50 1,98
Nucleo Picnético 1,50 1,12
Danos citotdxicos totais P 9,00 33,55
GRUPO EXPOSTO

Cromatina Condensada* 4,00 6,67
Cariorrexe 0,00 0,54
Nucleo Picndtico 0,00 1,40
Danos citotdxicos totais @ 4,00 10,67

ab; letras diferentes refletem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p<0,05).

*: alteracdo significativa mais frequente dentro do grupo (p<0,05).

Fonte: prépria.

O aumento de cromatina condensada em relacdo aos demais danos
citotéxicos em todos os grupos é indicativo do inicio do processo apoptético, o que

sugere uma citotoxicidade mais recente, nao cumulativa ao uso do medicamento.

Na anadlise dos danos citotdxicos entre grupos, observou-se que os danos
totais do grupo em tratamento foi significativamente maior do que os observados no
grupo controle e no grupo exposto (p<0,05) enquanto ndo foi possivel observar
qualquer aumento da citotoxicidade na comparagdo entre o controle negativo e
grupo exposto (Tabela 3). Neste grupo em tratamento as células estdo expostas a
isotretinoina, que pode induzir a morte celular como mecanismo primario (SILVA,
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2013), ou ainda ser secundaria ao processo de manutencdo da homeostase do
organismo ao eliminar células com dano genético. Esse processo pode mascarar o
potencial genotdxico de um agente pela citotoxicidade associada (MEIRELES, 2006).

A apoptose induzida pela isotretinoina também foi observada por Silva et al.
(2013) em estudo in vitro com linfécitos. Este mesmo efeito citotéxico foi
demonstrado por Nelson et al. (2006) em cultura de sebdcitos, no qual o acido 13-cis
retindico induziu a apoptose e parada do ciclo celular. Frota Jr. et al. (2006) realizaram
uma pesquisa com cultura de células de Sertoli de ratos Wistar analisando o potencial
antioxidante do acido retindico pela metodologia de TRAP (Total Reactive
Antioxidant Potential Parameter), e observaram o aumento da quimioluminescéncia
em altas doses de acido retindico, proporcionalmente a geracao de espécies reativas
de oxigénio. As espécies reativas de oxigénio podem causar peroxidacao lipidica, de
proteinas e acidos nucleicos, e promover citotoxicidade ocasionando a morte celular
(GIMENO, 2004; ARUOMA, 1998; HERNANDES, 2013; FROTA JUNIOR, 2006)

Estes resultados podem aventar possiveis mecanismos para a citotoxicidade
encontrada no presente trabalho, uma vez que tratam-se de artificios conhecidos da
inducao de genotoxicidade, o que poderia sugerir uma ac¢ao genotodxica
suficientemente ampla para resultar na citotoxicidade observada na mucosa oral. De
fato, na mucosa oral o microntcleo é formado nas células da camada basal que
contém as células tronco, responsaveis por um sistema de renovacao celular
continuo. As células-filhas geradas migram em dire¢ao a superficie ocupando o lugar
das células esfoliadas (BOLOGNESI, 2013; NOVAIS, 2014; SILVA, 2005; HOLLAND,
2008). Dessa forma, o micronticleo encontrado na célula esfoliada pode representar
um dano genotdxico ocorrido durante a mitose das células na camada basal (NOVAIS,
2014; SILVA, 2005). Portanto, os danos gerados sdo mantidos ao longo das divisGes
celulares, de modo que este pode ser resultante de uma exposicao antiga ao agente
genotodxico. Nos linfdcitos, a formacao dos micronucleos ocorre durante a divisdo
celular das células tronco da linhagem linféide na medula déssea, de forma que o
linfdcito circulante expressa o dano genotdxico ocorrido no momento da mitose e

ndo apds a diferenciacdo celular (FENECH, 1997).
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Assim, em decorréncia da via sugestiva de genotoxicidade dos estudos
anteriormente realizados com a isotretinoina, os resultados obtidos sugerem que ha
um efeito citotdxico agudo, possivelmente secunddrio a danos genotdxicos graves,
mas nao resultante de danos cumulativos no DNA apds a exposi¢ao a isotretinoina na
mucosa oral. Isso porque ndo foi possivel observar qualquer aumento da

citotoxicidade na comparacado entre o controle negativo e grupo exposto (Tabela 3).

CONCLUSAO

No presente trabalho constatou-se que a isotretinoina nao apresenta efeito
genotdxico na mucosa oral e em linfécitos de individuos em tratamento ou expostos
a retinoide, nas condicdes testadas. Porém, verificou-se efeito citotdxico na mucosa
oral de individuos em tratamento com isotretinoina. Isso sugere que a isotretinoina
nao seja responsavel por causar danos genotdxicos, ou que a citotoxicidade aguda

desta no momento de uso impeca a permanéncia de possiveis células danificadas.
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