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RESUMO 

A isotretinoína (ácido 13-cis-retinóico) é um retinoide proveniente do metabolismo da vitamina A 
(retinol). A vitamina A tem ação antioxidante, mas em determinadas situações fisiológicas atua como 
pró-oxidante, formando espécies reativas de oxigênio, e ainda promove alterações no ciclo celular, 
tais como apoptose. A isotretinoína via oral é a única entre os retinoides empregada no tratamento 
dos quadros mais severos de acne, pois inibe a atividade da glândula sebácea, e controla a proliferação 
do Propionibacterium acnes. O estudo avaliou o potencial genotóxico e citotóxico da isotretinoína em 
pacientes que estão em tratamento (grupo em tratamento) ou que o tenham finalizado (grupo 
exposto). Para tal, foi utilizado o teste de micronúcleos e a avaliação da apoptose em mucosa oral 
obtida por raspagem, e teste de micronúcleos em sangue periférico por punção digital de voluntários. 
Participaram do estudo 36 indivíduos distribuídos em grupos amostrais: controle negativo, grupo em 
tratamento e grupo exposto. A comparação entre os danos genotóxicos totais nos grupos controle 
negativo, em tratamento e grupo exposto não demonstraram diferenças estatisticamente 
significativas entre si (p>0,05), não sendo possível afirmar que a isotretinoína exerce um efeito 
genotóxico na mucosa oral. Também não foi observada genotoxicidade em linfócitos. A frequência de 
cromatina condensada em células da mucosa oral apresentou diferença significativa quando 
comparada a cariorrexe e núcleo picnótico (p<0,05), indicando início do processo apoptótico. O efeito 
citotóxico desencadeado pela isotretinoína no grupo tratamento sugere ação direta do medicamento 
nas células da mucosa oral. Entretanto, sugere-se que não há efeito genotóxico acumulativo 
resultante da exposição a isotretinoína. 

 
Palavras-chave:  Ácido 13-cis retinóico. Vitamina A. Acne.  

 

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. 

 

 

INTRODUÇÃO 

 

A acne é uma doença dermatológica bastante frequente, segundo a 

Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

DERMATOLOGIA, 2006). A acne atinge principalmente adolescentes e adultos jovens, 

e está associada ao desenvolvimento de lesões cutâneas permanentes, que afetam a 

autoestima e podem causar estresse emocional e psicossocial (RODRIGUES, 2015, p. 

1; BRASIL, 2010). Em um estudo epidemiológico da SBD, realizado em 2006, foi 

avaliado o perfil das consultas dermatológicas no Brasil. A acne aparece como causa 

principal de consultas dermatológicas, assim como causa primordial de consultas 

ambulatoriais do setor privado. Segundo o levantamento, a acne é a causa secundária 

de consultas do setor público, sendo a primeira causa, as micoses superficiais. A 

análise da faixa etária demonstrou a prevalência da acne como causa principal de 

consultas na faixa etária abaixo de 15 anos e de 15 a 39 anos. A acne aparece também 

como diagnóstico mais frequente no Brasil, com 14,04% dos 25 diagnósticos mais 

frequentes nos atendimentos dermatológicos. No estudo foram analisados 57 mil 

atendimentos dermatológicos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2006).

 O tratamento da acne em seus casos mais graves evita complicações 

permanentes, e pode ser realizado através de esfoliantes, antibióticos tópicos ou 
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sistêmicos, isotretinoína sistêmica e intervenções cirúrgicas. A escolha da forma de 

tratamento desta dermatose depende do grau de acometimento da pele (BRENNER, 

2005). A isotretinoína (ácido 13-cis-retinoico) é considerada a melhor opção de 

tratamento para casos graves de acne, como a nódulo-cística (grau III) e conglobata 

(grau IV), ou ainda em outros graus desta afecção que se mostram resistentes ao 

tratamento tópico e aos antibióticos orais (BORGES, 2011; CAJUEIRO, 2014).  É 

indicada também para o tratamento clínico de dermatoses, distúrbios de 

queratinização e psoríase. Um estudo recente mostra que o consumo de 

isotretinoína tem progressivamente aumentado em Portugal. Entre 2000 e 2013 o uso 

deste retinoide aumentou em 36% e a dose utilizada em 47% (RODRIGUES, 2015). Este 

medicamento atua inibindo a atividade da glândula sebácea diminui o tamanho desta 

e reduz a produção de sebo; tem capacidade de modular a proliferação e 

diferenciação de células epiteliais; controla a proliferação do Propionibacterium 

acnes, em decorrência da diminuição da produção de sebo; tem atividade anti-

inflamatória, visto que inibe a ação quimiotática de monócitos e neutrófilos 

(NASCIMENTO, 2011; CAJUEIRO, 2014; BORGES, 2011; GURBUZ, 2015).   

A isotretinoína é um análogo ativo sintético da vitamina A – um retinoide 

(DINIZ, 2002; OLIVEIRA, 2009; CAJUEIRO, 2014; BORGES, 2011). Os retinoides são 

divididos em gerações, onde a primeira compreende o retinol, também conhecido 

como vitamina A, e os compostos que derivam do seu metabolismo, como a 

tretinoína e a isotretinoína; a segunda geração é dada por análogos sintéticos da 

vitamina A, entre eles etretinato e a acitretina; e na terceira geração a vitamina A é 

modificada, onde os representantes são os arotenoides (DINIZ, 2002).    

A vitamina A possui atividade antioxidante. Entretanto, em algumas condições 

fisiológicas, esta pode exibir uma atividade pró-oxidante, formando espécies reativas 

de oxigênio e influenciando na incidência de vários tipos de câncer (GELAIN, 2008; 

OLINSKI, 2002; LOFT, 1996; KRYSTON, 2011). A vitamina A pode estar relacionada com 

alterações do ciclo celular, tais como a indução de apoptose e aumento de 

proliferação celular (GELAIN, 2008). O ácido retinóico atua sobre receptores 

intranucleares que agem como fatores de transcrição ligante-dependentes ativados 

por seus metabólitos e isômeros. A ativação dos receptores e o surgimento do 
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complexo retinoide-receptor levam a formação de moléculas capazes de se ligar às 

regiões regulatórias do DNA, modulando a expressão de genes relacionados com a 

proliferação e diferenciação celular, apoptose celular, transdução de sinais e 

metabolismo (DINIZ, 2002; VINHAL. 2014). 

 A isotretinoína, além de sua ação anti-inflamatória, tem se mostrado um 

promissor agente quimioterápico. O potencial dos retinoides no tratamento do 

câncer vem sendo cada vez mais estudado, em decorrência de sua capacidade de 

inibir a proliferação de células cancerosas e promover a diferenciação celular no 

tratamento de neoplasias (DINIZ, 2008). A vitamina A regula os receptores nucleares 

que suprimem a formação de tumores, induz a apoptose celular e melhora a função 

imune. Além disso, tem sido demonstrado que o ácido retinóico é responsável por 

regular negativamente marcadores de proliferação celular e fatores de crescimento 

inibindo o crescimento tumoral, angiogênese e metástase (ALIZADEH, 2014).  

A abordagem mais abrangente das relações entre genotoxicidade e 

citotoxicidade de uma substância fornece informações mais ricas, auxiliando na 

identificação 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 à ocorrência de eventos citotóxicos. Esse processo é descrito 

também como um importante fator na carcinogênese, perante a eliminação de 

células com dano genético. Portanto, é necessária a realização do biomonitoramento 

humano de populações que possam estar em contato com mutágenos que levem à 

ocorrência de danos cromossômicos, como alterações que apontem citotoxicidade 

(MEIRELES, 2006; ZHANG, 2002). Considerando que a isotretinoína possa estar 

associada a eventos carcinogênicos, embora esta ação não esteja suficientemente 

descrita e comprovada, faz-se necessária a investigação dos possíveis efeitos 

genotóxicos e citotóxicos decorrentes de sua utilização.    

Assim, o presente trabalho visa identificar se o uso da isotretinoína acarreta 

ação genotóxica e citotóxica por meio da realização do teste de micronúcleos e 

alterações nucleares em mucosa oral, bem como pesquisa de micronúcleos em 
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linfócitos do sangue periférico de pacientes que utilizam isotretinoína ou foram 

expostos ao uso. 

 

 

METODOLOGIA 

 

Durante o estudo, com duração de 1 ano, participaram 36 voluntários do sexo 

feminino e masculino (26 mulheres e 10 homens), selecionados na cidade de Curitiba 

(PR), com faixa etária entre 18 e 34 anos, distribuídos em diferentes grupos 

amostrais. O número amostral representa os indivíduos localizados que concordaram 

em participar da pesquisa e que possuíam as características necessárias para não 

serem descartados pelos critérios de exclusão. Não houve a separação entre os 

indivíduos feminino e masculino nestes grupos uma vez que, segundo Bonassi et al 

(1995), as mulheres apresentam uma frequência espontânea de micronúcleos 

levemente maior que o masculino, mas ela se torna especialmente relevante quando 

se considera a relação com a idade. No presente trabalho, não foram considerados 

indivíduos com mais de 34 anos, para minimizar os efeitos relacionados a idade e 

menopausa. Além disso, a distribuição de ambos os gêneros nos grupos em 

tratamento, exposto e controle negativo minimizam um possível viés, diluindo os 

efeitos do desvio padrão na comparação entre estes. 

O grupo controle negativo incluiu pacientes que não foram tratados com 

isotretinoína, composto por 13 voluntários. No grupo em tratamento foram 

considerados pacientes que estivessem utilizando o medicamento ou tivessem 

deixado de usá-lo nos últimos 6 meses (BORGES, 2011), composto por 8 voluntários. 

O grupo exposto compreendeu pacientes que terminaram o tratamento com 

isotretinoína há mais de 1 ano, sendo formado por 15 voluntários.  

Previamente à coleta das amostras os participantes da pesquisa assinaram o 

termo de consentimento livre e esclarecido como requisito obrigatório para serem 

incluídos no estudo. 
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Os voluntários receberam um questionário anônimo, cujas respostas foram 

analisadas e usadas como base para determinar os parâmetros de exclusão no 

estudo. Foram considerados como parâmetros de exclusão no estudo: gravidez, 

menores de 18 anos e acima de 40 anos, fumantes, usuários de bebidas alcoólicas por 

mais de duas vezes na semana, usuários de drogas, consumidores de chimarrão por 

mais de duas vezes na semana e usuários de aparelho ortodôntico.  

As amostras utilizadas no estudo com mucosa oral foram obtidas através de 

raspagem com espátula de madeira descartável e foram coradas com Giemsa 2%, 

diluídas em PBS com pH 6,8 por 5 minutos. 

Foram analisadas em teste cego 1000 células por amostra quanto a alterações 

nucleares correspondentes a danos genotóxicos – micronúcleos, broken-egg e células 

binucleadas - e danos citotóxicos - cromatina condensada, núcleo picnótico e 

cariorrexe - em microscópio óptico, em aumento de 400X a 1000X, conforme 

sugerido por Schimid (1975), Heddle (1983), Tolbert, Shy e Allen (1992) e Bolognesi 

(2013), com modificações. O sangue para avaliação dos linfócitos foi coletado a partir 

de punção digital e coradas com panótico (Newprov), segundo a metodologia 

proposta pelo fabricante. Foram analisados em teste cego 100 linfócitos por amostra, 

quanto à presença de micronúcleos, em microscópio óptico em aumento de 1000X.  

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Positivo (CEP-

UP) com número CAAE 44747115.8.0000.0093. 

Para a análise estatística foi utilizado o teste não paramétrico Kruskal-Wallis 

através do software livre Bioestat 5.3. Os resultados foram considerados 

estatisticamente significantes quando p<0,05.       

 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

O teste de micronúcleos tem sido apontado por diversos autores como um 

importante marcador de dano genotóxico (FLORES, 2008; HOLLAND, 2008; NOVAIS, 

2014; STOPPER, 1997). O micronúcleo é um núcleo intracelular adicional, formado 
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quando ocorrem quebras cromossômicas por agentes clastogênicos ou falhas no 

fuso mitótico por agentes aneugênicos (CARRARD, 2007). O aumento da frequência 

de micronúcleos pode estar associado ao desenvolvimento de neoplasias (STOPPER, 

1997), uma vez que os mecanismos envolvidos em sua formação podem provocar a 

possível deleção de genes supressores de tumor ou ainda de genes relacionados ao 

reparo do DNA, além da ativação de protooncogenes (MEIRELES, 2006; ROCHA, 

2011). Embora este teste tenha sido originalmente proposto com a avaliação 

exclusiva da frequência de micronúcleos em células de tecidos com alto índice 

mitótico, Tolbert, Shy e Allen (1992) sugeriram que outras alterações nucleares 

potencialmente indicativas de dano genotóxico fossem incorporadas ao teste, como 

as alterações broken-egg e células binucleadas. Para a avaliação da citotoxicidade, 

pode-se utilizar a análise simultânea ao teste de micronúcleos de alterações 

nucleares presentes na apoptose, tais como cromatina condensada, núcleo picnótico 

e cariorrexe (CARRARD, 2007; ROCHA, 2011). As características morfológicas da 

apoptose podem ser diferenciadas em três fases. Na primeira fase, ocorre a 

condensação da cromatina, que é caracterizada por zonas paralelas de cromatina 

condensada. Na segunda fase, a cromatina sofre uma condensação irreversível com 

diminuição do núcleo o qual é intensamente corado – denominado núcleo picnótico. 

Na terceira fase, há fragmentação do núcleo com formação de pequenos corpos 

arredondados, denominada cariorrexe (BOLOGNESI, 2013; BLOOR, 1999; CARRARD, 

2007; SILVA, 2005). Assim, os danos citotóxicos analisados – cromatina condensada, 

cariorrexe e núcleo picnótico – são utilizados para qualificar a apoptose, visto que são 

alterações que ocorrem durante esse processo (MEIRELES, 2006; PROCHNOW, 2004; 

ROCHA, 2011). A apoptose é descrita como um processo de morte celular que é 

próprio do epitélio em renovação sendo que também ocorre em células danificadas 

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

Estudos de exposição utilizando seres humanos como biomarcadores 

possuem intrinsecamente uma dificuldade no que se refere ao controle de variáveis 

que possam interferir com os resultados observados. Diversos fatores biológicos 

(idade, gravidez, menopausa) (NOVAIS, 2014), hábitos e estilo de vida (fumo, uso 

abusivo do álcool, drogas, consumo de chimarrão) (NOVAIS, 2014; FERIGOLO, 2013; 
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ALBAS, 2014) e uso de aparelho ortodôntico (NOVAIS, 2014, p.8) podem aumentar a 

frequência de micronúcleos. Por essa razão o presente estudo considerou tais 

variáveis como critério de exclusão, visando certificar-se de que quaisquer resultados 

encontrados pudessem ser, de fato, associados ao uso da isotretinoína. Entretanto, 

os resultados obtidos a partir da comparação entre os danos genotóxicos totais, 

considerando as alterações micronúcleo, broken-egg e células binucleadas, entre os 

grupos controle negativo, em tratamento e grupo exposto não demonstraram 

diferenças 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 -comparação de danos genotóxicos totais na mucosa oral 

 
DANOS GENOTÓXICOS NA MUCOSA 
ORAL 
 

 
MEDIANA 
 

 
   VARIANCIA 
             (𝝈 ²) 

CONTROLE NEGATIVO 
Micronúcleo                                                                                         

 
      2,00 

 
            4,09 

Broken-Egg       0,00             0,08 
Binucleada 
 
Danos genotóxicos totais 
 
GRUPO EM TRATAMENTO 
Micronúcleo 
Broken-Egg 
Binucleada 
 
Danos genotóxicos totais 
 
GRUPO EXPOSTO 
Micronúcleo 
Broken-Egg 
Binucleada 
 
Danos genotóxicos totais    
 

      2,00 
 
5,00 
 
 
      2,50 
      0,00 
      0,50 
 
      4,00 
 
 
      2,00 
      0,00 
      0,00 
 
      5,00 

            2,02 
 
8,93 
 
 
            6,55 
            0,21 
            4,27 
 
            7,43 
 
 
            4,41 
            0,07 
            2,21 
 
            6,00 

Fonte: própria. 

Estes resultados foram observados tanto para o grupo com indivíduos em 

tratamento quanto para os expostos anteriormente. Resultados semelhantes foram 

encontrados no estudo utilizando linfócitos como bioindicadores, uma vez que, de 

forma semelhante, não foi possível observar diferenças significativas na comparação 

entre os resultados de todos os grupos (Tabela 2).  



Avaliação da resposta genotóxica e citotóxica de usuários de isotretinoína. 

Revista Saúde e Desenvolvimento |vol. 10, n.5 | julho - dez - 2016 

14 
 

Tabela 2 – comparação da frequência de micronúcleos em sangue periférico 

 
DANOS GENOTÓXICOS NO SANGUE 
PERIFÉRICO 
 

 
 MÉDIANA  
 

 
   VARIANCIA 
             (𝝈 ²) 

CONTROLE NEGATIVO 
Micronúcleo                                                                                         

 
      0,00 

 
           0,20 

 
GRUPO EM TRATAMENTO 
Micronúcleo 
 
GRUPO EXPOSTO 
Micronúcleo 

 
 
      0,00 
 
 
      0,00           
 

 
 
           0,20     
 
 
           0,38 

   

Fonte: própria. 

 

Estes resultados concordam com trabalhos anteriores que também não 

encontraram efeitos genotóxicos resultantes do uso de ácido retinóico. Watanabe e 

Pratt (1991) analisaram o efeito genotóxico dos retinoides na cultura de células 

embrionárias mesenquimais de palato humano, e constataram que os retinoides 

inibiram a proliferação destas células sem causar danos ao DNA. Da mesma forma, 

Trizna et al. (1993) observaram o efeito anticlastogênico do ácido-13-cis retinóico na 

linhagem celular de linfoblastos e em culturas primárias de linfócitos tratados com 

bleomicina. Silva et al. (2013) utilizaram o teste de micronúcleos por bloqueio de 

citocinese e ensaio cometa em sangue periférico de pacientes com acne tratados 

com isotretinoína em estudos in vivo, paralelamente ao estudo in vitro de sangue de 

indivíduos não tratados incubados com isotretinoína em diferentes concentrações. 

Não foram, no entanto, observados danos associados à genotoxicidade, de forma 

semelhante ao estudo conduzido no presente trabalho. Entretanto, Sartoreet al. 

(2011) verificaram que a diferenciação neural induzida pelo ácido retinóico em células 

tronco pluripotentes foram acompanhadas pelo aumento da ocorrência de 

micronúcleos. No presente estudo, a possível citotoxicidade da isotretinoína foi 

investigada a partir da análise da frequência de células em apoptose encontradas na 

mucosa oral dos indivíduos divididos nos grupos controle negativo, em tratamento e 

exposto. Na comparação dos danos citotóxicos dentro de cada grupo a frequência 
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de cromatina condensada apresentou diferença significativa quando comparada a 

cariorrexe e núcleo picnótico (p<0,05) (Tabela 3).  

 

Tabela 3 – comparação de danos citotóxicos totais na mucosa oral 

 
DANOS CITOTÓXICOS NA MUCOSA ORAL 
 

 
MÉDIANA  
 

 
 VARIANCIA 
           (𝝈 ²) 

CONTROLE NEGATIVO  
Cromatina Condensada * 
Cariorrexe 
Núcleo Picnótico 
 

 
        4,00 
        0,00 
        0,00 

 
          8,52 
          2,77 
          2,74            

Danos citotóxicos totais a 

  
        4,00          17,47 

GRUPO EM TRATAMENTO  
Cromatina Condensada * 
Cariorrexe 
Núcleo Picnótico 
 
Danos citotóxicos totais b 

 
GRUPO EXPOSTO 
Cromatina Condensada* 
Cariorrexe 
Núcleo Picnótico 
 
Danos citotóxicos totais a 
 

 
        6,50 
        1,50 
        1,50 
 
        9,00 
 
 
        4,00 
        0,00 
        0,00 
 
        4,00 
 

 
         23,27 
          1,98 
          1,12 
 
         33,55 
 
 
          6,67 
          0,54 
          1,40 
 
         10,67 
 

a,b: letras diferentes refletem diferenças estatisticamente significativas entre os grupos (p<0,05). 

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

Fonte: própria. 

 

O aumento de cromatina condensada em relação aos demais danos 

citotóxicos em todos os grupos é indicativo do início do processo apoptótico, o que 

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

Na análise dos danos citotóxicos 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 não foi possível observar 

qualquer aumento da citotoxicidade na comparação entre o controle negativo e 

grupo exposto (Tabela 3). Neste grupo em tratamento as células estão expostas a 

isotretinoína, que pode induzir a morte celular como mecanismo primário (SILVA, 
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2013), ou ainda ser secundária ao processo de manutenção da homeostase do 

organismo ao eliminar células com dano genético. Esse processo pode mascarar o 

potencial genotóxico de um agente pela citotoxicidade associada (MEIRELES, 2006).

 A apoptose induzida pela isotretinoína também foi observada por Silva et al. 

(2013) em estudo in vitro com linfócitos. Este mesmo efeito citotóxico foi 

demonstrado por Nelson et al. (2006) em cultura de sebócitos, no qual o ácido 13-cis 

retinóico 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 ácido retinóico pela metodologia de TRAP (Total Reactive 

Antioxidant Potential Parameter), e observaram o aumento da quimioluminescência 

em altas doses de ácido retinóico, proporcionalmente à geração de espécies reativas 

de oxigênio. As espécies reativas de oxigênio podem causar peroxidação lipídica, de 

proteínas e ácidos nucleicos, e promover citotoxicidade ocasionando a morte celular 

(GIMENO, 2004; ARUOMA, 1998; HERNANDES, 2013; FROTA JUNIOR, 2006)  

 Estes resultados podem aventar possíveis mecanismos para a citotoxicidade 

encontrada no presente trabalho, uma vez que tratam-se de artifícios conhecidos da 

indução de genotoxicidade, o que poderia sugerir uma ação genotóxica 

suficientemente ampla para resultar na citotoxicidade observada na mucosa oral. De 

fato, na mucosa oral o micronúcleo é formado nas células da camada basal que 

contém as células tronco, responsáveis por um sistema de renovação celular 

contínuo. As células-filhas geradas migram em direção à superfície ocupando o lugar 

das células esfoliadas (BOLOGNESI, 2013; NOVAIS, 2014; SILVA, 2005; HOLLAND, 

2008). Dessa forma, o micronúcleo encontrado na célula esfoliada pode representar 

um dano genotóxico ocorrido durante a mitose das células na camada basal (NOVAIS, 

2014; SILVA, 2005). Portanto, os danos gerados são mantidos ao longo das divisões 

celulares, de modo que este pode ser resultante de uma exposição antiga ao agente 

genotóxico. Nos linfócitos, a formação dos micronúcleos ocorre durante a divisão 

celular das células tronco da linhagem linfóide na medula óssea, de forma que o 

linfócito circulante expressa o dano genotóxico ocorrido no momento da mitose e 

não após a diferenciação celular (FENECH, 1997).    
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Assim, em decorrência da via sugestiva de genotoxicidade dos estudos 

anteriormente realizados com a isotretinoína, os resultados obtidos sugerem que há 

um efeito citotóxico agudo, possivelmente secundário a danos genotóxicos graves, 

mas não resultante de danos cumulativos no DNA após a exposição a isotretinoína na 

mucosa oral. Isso porque não foi possível observar qualquer aumento da 

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

      

 

CONCLUSÃO 

 

No presente trabalho constatou-se que a isotretinoína não apresenta efeito 

genotóxico na mucosa oral e em linfócitos de indivíduos em tratamento ou expostos 

à retinoide, nas condições testadas. Porém, verificou-se efeito citotóxico na mucosa 

oral de indivíduos em tratamento com isotretinoína.  Isso sugere que a isotretinoína 

não seja responsável por causar danos genotóxicos, ou que a citotoxicidade aguda 

desta no momento de uso impeça a permanência de possíveis células danificadas. 
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