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RESUMO 
Diversos tipos de fármacos para o controle e tratamento de condições sistêmicas podem causar efeitos 
adversos nos tecidos bucais. A Isotretinoína e a Acitretina são retinóides sintéticos que, atualmente, 
representam o grupo mais potente de queratolíticos. Estas medicações atuam na pele diminuindo o 
tamanho das células das glândulas sebáceas, inibindo a sua atividade e reduzindo a produção de sebo. 
Além disso, altera a maturação e aderência de queratinócitos reduzindo assim o componente 
inflamatório da acne.  Apesar de sua eficácia no controle da acne, a isotretinoína tem sido associada a 
vários efeitos adversos. Este estudo consiste em uma revisão de literatura que aborda os efeitos do uso 
da Isotretinoína e Acitretina nos tecidos bucais. 
Descritores: Retinóides. Isotretinoína. Acitretina. Tecidos bucais. 
 
ABSTRACT 
Various types of drugs available for the control and treatment of systemic conditions can cause adverse 
effects on the oral tissues. Isotretinoin and Acitretin are synthetic retinoids that currently represent the 
most potent keratolytic group. These medications act on the skin by decreasing the size of the cells of 
the sebaceous glands, inhibiting their activity and reducing the production of sebum. In addition, it 
changes the maturation and adherence of keratinocytes thus reducing the inflammatory component of 
acne. Despite its effectiveness in controlling acne, isotretinoin has been associated with several adverse 
effects. This study consists of a literature review that addresses the effects of the use of Isotretinoin 
and acitretin in oral tissues. 
Key words: Retinoids. Isotretinoin. Acitretin. Oral tissues. 
 
INTRODUÇÃO 

A acne vulgar é a doença cutânea 
mais frequente acometendo de 85 a 100% 
da população em algum momento da vida. 
É caracterizada por lesões que resultam da 
ação dos hormônios sobre as glândulas 
sebáceas da pele, afetando as áreas com 
maior densidade de folículos sebáceos.1 

A Isotretinoína é um medicamento 
que apresenta eficácia sobre todos os 
fatores envolvidos na patogênese da 
acne.2 Essa medicação diminui 
significativamente as dimensões celulares 
e a produção de sebo das glândulas, 
inverte o efeito andrógeno sobre essas 
estruturas, alterando a maturação e 

aderência de queratinócitos e reduzindo o 
componente inflamatório da acne.3,4 

Apesar de sua eficácia no controle 
da acne, a isotretinoína tem sido associada 
a vários efeitos adversos, incluindo 
teratogenicidade, hiperlipidemia, 
pancreatite, leucopenia, trombocitopenia 
e transaminitis.5 

Acitretina (Neotigason®) é um 
retinóide sintético de segunda geração, 
monoaromático, que substituiu o 
etretinato (Tigason®) no tratamento da 
psoríase. Esta medicação também tem 
ação em distúrbios da queratinização, em 
dermatoses como do líquen plano, lúpus 
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eritematoso, líquen nítido, líquen 
escleroatrófico, líquen amilóide, pustulose 
subcórnea, hiperplasia angiolinfóide com 
eosinofilia, foliculite eosinofílica, em 
linfomas cutâneos e na quimioprevenção e 
tratamento de câncer cutâneo em.6-9 

Estudos que avaliaram os efeitos 
da Isotretinoína e Acitretina na cavidade 
bucal são escassos.  Entretanto, existem 
vários relatos de lesões bucais em 
indivíduos durante a terapia com os 
retinóides.10-13 

Neste contexto, o objetivo deste 
estudo é buscar, na literatura científica, 
evidências sobre os efeitos colaterais na 
cavidade bucal em indivíduos usuários de 
Isotretinoína e Acitretina. 
 
REVISÃO DA LITERATURA 
 
Histórico dos retinóides 

Os retinóides são derivados da 
vitamina A (retinol) e estão classificados 
em três gerações: 1ª geração, não 
aromáticos (tretinoína e isotretinoína); 2ª 
geração, monoaromáticos (etretinato e 
acitretina- metabólito ativo do etretinato) 
e 3ª geração, poliaromáticos (adapaleno e 
tazaroteno).14 Verifica-se, na literatura, a 
administração de retinóides tanto 
sistêmica quanto tópica para o tratamento 
de acne vulgar e cística, psoríase, 
leucoplasia oral, leucoplasias dérmicas e 
foliculites.15 
 
Isotretinoína 

A Isotretinoína é o ácido 13-cis-
retinóico, um isômero sintético da 
tretinoína, administrado por via sistêmica. 
Foi aprovada para uso em acne em 1982 e 
trata-se, sem dúvida, de um dos 
medicamentos mais revolucionários da 
história da dermatologia ao lado da 
penicilina e dos corticóides. Seu uso 
proporcionou aos portadores de acne 
grave, até então submetidos somente aos 
tratamentos paliativos e cicatrizes 
indeléveis, uma real chance de cura.16 A 
medicação atua na pele inibindo a 
diferenciação sebácea no interior da 
glândula sebácea, assim como a 
hiperqueratinização. A redução da 

produção de sebo deixa a glândula 
sebácea e a superfície da pele inóspita para 
o Propionibacterium acnes.17 

Dados referentes aos Estados 
Unidos mostram que entre os anos de 
1982 e 2000, o número de prescrições de 
Isotretinoína atingiu 19,8 milhões, sendo 
que, de 1982 para 1983, houve aumento de 
800.000 e de 1983 a 2000 de 250%. Só no 
ano 2000 foram registrados dois milhões 
de prescrições.18 

No Brasil, os estudos com a 
Isotretinoína iniciaram-se em 1982, com a 
demonstração da eficácia dessa 
medicação no tratamento da acne. Em 
1985 ocorreu a primeira publicação 
brasileira, evidenciando o resultado de um 
estudo que teve como amostra 25 
indivíduos acometidos pela acne vulgar. A 
população do estudo foi  tratada com 
diferentes dosagens, pelo fato de não 
haver uma concentração estabelecida, na 
literatura, para esse tratamento. Verificou-
se que 24 casos tiveram um resultado 
excelente e apenas um indivíduo mostrou 
resposta regular ao medicamento. Com o 
passar dos anos, apenas dois casos 
apresentaram recidiva. Já, em 1993 iniciou-
se a comercialização do fármaco no 
Brasil.19,20 

O perfil farmacocinético da 
Isotretinoína é análogo ao da vitamina A. 
Após administração oral, o pico de 
concentração plasmática da droga é 
atingido em cerca de 2 a 4 horas. 
Aproximadamente, 20% são absorvidos 
quando administrada com estômago 
vazio, aumentando para 40% quando em 
presença de alimento.21-23 

Isotretinoína e Tretinoína são 
interconvertidas in vivo, e cerca de 20% a 
30% da dose de isotretinoína são 
aparentemente metabolizados nesta rota. 
O principal metabólito do fármaco é a 4-
oxo-isotretinoína que é excretada pela bile 
após ser conjugada com o ácido 
glicurônico, possuindo meia-vida média de 
eliminação de 25 horas. Com a 
administração repetida, a concentração de 
equilíbrio é estabelecida em 5 a 7 dias.23,24 

Essa medicação corrige as quatro 
anomalias encontradas na acne. Diminui o 
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tamanho das células das glândulas 
sebáceas e inibe a sua atividade reduzindo 
assim, a produção de sebo, aumentando a 
separação das células foliculares 
pilossebáceas. Afeta o processo de 
queratinização, diminui o número de 
precursores da queratina, torna os 
desmossomos menores e menos 
desenvolvidos: o extrato córneo se torna 
menos organizado e mais fino pela perda 
de camadas superficiais. Por esses efeitos 
reduz significativamente o crescimento do 
Propionibacterium acnes nas lesões e 
diminui a inflamação.25,26 

A Isotretinoína é excretada pela via 
urinária, sendo possível detectar na urina a 
presença de quantidades baixas de 
Isotretinoína não conjugada. Entretanto, a 
excreção de aproximadamente 53 a 74% 
da droga ocorre nas fezes, como resultado 
de uma absorção incompleta, eliminação 
biliar ou recirculação enteroepática.27 

A dose preconizada é de 0,5mg/kg 
diária, variando de 0,5 a 2mg/kg/dia. Para a 
maioria dos indivíduos, a dose varia de 0,5-
1mg/kg/dia administrada em duas doses 
diárias. A dose cumulativa é de 120mg/kg a 
150mg/ kg para uma série terapêutica. A 
remissão completa da acne ocorre, 
geralmente, no período de 16-24 semanas 
de tratamento. A duração varia em função 
da dose diária, pois, a resposta terapêutica 
e seus efeitos adversos são dose-
dependente, variando de acordo com o 
indivíduo. Segundo o protocolo de 
tratamento da acne com Isotretinoína, 
previamente ao tratamento devem-se 
realizar as seguintes avaliações: enzimas 
hepáticas (AST, ALT), colesterol total, 
triglicérides, glicemia, hemograma, 
plaquetas e tempo de protrombina (TP).28   
 
Acitretina 

A Acitretina é um retinóide de 
segunda geração, indicada para o 
tratamento de diversas desordens da 
queratinização, como psoríase, ictiose, 
queratose palmo-plantar, doença de 
Darier, pitiríase rubra pilar e queratose 
liquenóide crônica. Esta medicação é 
empregada como adjuvante no 
tratamento de câncer de pele, pênfigos, 

doença de Kyrle, doença de Gröver, líquen 
escleroatrófico e lúpus eritematoso 
sistêmico.29 

A Acitretina vem sendo utilizada 
como tratamento alternativo a 
isotretinoína nos casos de acne cística ou 
conglobata e hidradenite supurativa.30 

Em psoríase, a Acitretina está 
indicada nas formas pustulosa, 
eritrodérmica, palmoplantar e em placa 
com envolvimento de mais de 20% da 
superfície corporal. Na artrite psoriásica, 
parece ser menos efetiva do que o 
Metotrexato e a Ciclosporina, mas não 
existem estudos controlados para essa 
indicação. Na maioria das vezes, 
consegue-se controlar as lesões com doses 
de 0,5 a 0,6mg/kg/dia31 ou 25 a 30mg/dia, 
em dose única durante ou imediatamente 
após a refeição principal do dia. Na 
evolução, a dose deve ser ajustada de 
acordo com a resposta e a tolerância 
individual, sendo 75mg/dia a dose máxima 
recomendada para adultos.  

Alguns estudos sugerem que a 
melhor estratégia de utilização dos 
retinóides é o regime inicial de baixa dose 
(10mg) seguida de aumento progressivo a 
cada duas a quatro semanas, até atingir a 
dose máxima tolerada.7,32  

Os retinóides se ligam a receptores 
nucleares alterando a expressão de uma 
variedade de genes, entretanto o 
mecanismo de ação da acitretina na 
psoríase não está totalmente esclarecido. 
Admite-se que a droga tem efeitos 
imunomoduladores e antiinflamatórios, 
além de agir sobre o crescimento e a 
diferenciação celular epidérmica. 
Enquanto na epiderme ela reduz a 
proliferação de queratinócitos e estimula a 
diferenciação celular, na derme, inibe a 
migração de neutrófilos para a epiderme e 
reduz os linfócitos T CD25 na lesão em 50 a 
65%, interferindo nas ações induzidas por 
diferentes citocinas.7,9,33 

Entre os efeitos colaterais, a 
teratogenicidade é o mais grave. A 
acitretina é droga embriotóxica e 
teratogênica (categoria X), sendo as 
principais malformações congênitas 
anomalias do SNC (hidrocefalia, 
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microcefalia), malformações oculares 
(microcefalia), orelhas pequenas ou 
ausentes, dismorfia facial, fenda palatina, 
alterações ósseas com defeitos nos 
membros, anomalias cardiovasculares, 
defeito tímico, deficiência do hormônio da 
paratireóide e retardo mental.7,8,33 

Os efeitos mucocutâneos 
apresentam maior freqüência, são dose-
dependentes e reversíveis com diminuição 
da dose ou suspensão do tratamento e 
Incluem: queilite (de 82 a 96%), boca seca, 
nariz seco, epistaxe, olhos secos, 
intolerância a lentes de contato, blefaro-
conjuntivite, xerose, prurido, 
fotossensibilidade, descamação 
palmoplantar e de polpas digitais, 
descamação cutânea, fragilidade cutânea, 
pele aderente, dificuldade de cicatrização, 
colonização da pele por S. aureus, unhas 
frágeis, distrofia ungueal, granulomas 
piogênicos periungueais, alopecia, 
alteração da textura do cabelo, vaginite, 
uretrite e sangramento retal.7,9,34 Foram 
relatados casos de Queilite, com efeitos 
dose-dependentes.35-37 
 
Efeitos adversos dos Retinóides 

Os efeitos adversos da 
Isotretinoína bem como de outros 
Retinóides, são divididos em dois grupos, 
sistêmicos e mucocutâneos. As alterações 
na pele e membranas mucosas são devido 
a uma redução da produção de sebo, 
afinamento do estrato córneo e alterações 
na função de barreira da pele.38 

Foram observadas alterações dos 
níveis de colesterol, triglicérides e glicose 
que implicam em possíveis riscos de 
doenças coronarianas e que a redução à 
normalidade ocorreu após o término do 
tratamento. Os achados desse estudo 
mostram que uma parcela significativa dos 
indivíduos (30%) apresentou alterações 
laboratoriais que podem, a partir da 
susceptibilidade genética, desenvolverem 
ou não algum problema cardiovascular.39 

A maioria dos indivíduos sob uso 
de Isotretinoína e Acitretina desenvolvem 
secura e rachaduras (fissuras) nos lábios, 
pele e mucosa oral. O ressecamento labial 
ocorre em 100% dos casos e a queilite em 

95%.  Esses sintomas podem ser 
observados dentro dos 10 primeiros dias 
de tratamento e muitas vezes são 
controlados com hidratantes labiais e 
antibióticos ou antifúngicos, se necessário. 
A secura da mucosa oral (40%) e nasal 
(50%) são, também, achados comuns.  A 
epistaxe pode ocorrer em, 
aproximadamente, 30% dos casos. Além 
disso, podem surgir blefaroconjuntivite e 
ressecamento ocular em cerca de 25% dos 
indivíduos, podendo ser controlados com 
lubrificantes oculares.  A frequência de 
pele escamosa, prurido e dermatite 
asteatótica atinge 25% e podem ocorrer 
fissuras digitais. A fotossensibilidade 
ocorre em 40% dos casos sendo 
decorrente da redução nas camadas do 
estrato córneo. O eflúvio telógeno pode 
afetar até 25% dos indivíduos, 
desaparecendo após o término do 
tratamento. Infecções de pele causadas 
por Streptococcus aureus podem se 
desenvolver devido a um aumento em sua 
colonização, resultantes da redução da 
produção de sebo. A dermatite pode piorar 
em indivíduos atópicos e pode ser 
observada fragilidade da unha, granuloma 
piogênico periungueal e paroníquia.40-42  

Reações alérgicas como urticária, 
eritema polimorfo e erupções de ptiríase 
rósea têm sido descritas, mas não são 
comuns. Alterações laboratoriais devido à 
toxicidade hepática e hematológica, bem 
como dislipidemias, também devem ser 
avaliadas. Discretas elevações, 
estatisticamente não significativas, nos 
resultados destes testes ocorrem em 
aproximadamente 100% dos casos, mas os 
níveis retornam ao normal após a 
suspensão da droga.38 

A toxicidade sistêmica dos 
retinóides pode afetar os músculos, ossos, 
trato gastrointestinal, sistema nervoso 
central, olhos, orelhas, tireóide e os rins. 
Alterações ósseas foram observadas em 
indivíduos tratados por um longo período 
para distúrbios de queratinização. O uso 
prolongado de isotretinoína por indivíduos 
com acne geralmente não causa alterações 
ósseas graves sendo, a maioria, 
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assintomático e hiperostose 
insignificante.32 

Devido ao grande potencial 
teratogênico e várias reações adversas, o 
tratamento com isotretinoína deve ser 
restrito aos casos de acnes graves e 
refratárias. Para prescrição dessa 
medicação deve observada os Protocolos 
Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 
preconizados pelo Ministério da Saúde. A 
relação risco e beneficio deve ser 
cuidadosamente avaliada nos indivíduos 
com predisposição a alterações em órgãos 
ou sistemas.28 

Leachman et al.43 demonstraram 
perda de densidade óssea, cerca de 4,4%, 
após 6 meses de uso da isotretinoína, sem 
que houvesse alterações dos níveis de 
cálcio, comparados a um grupo controle. 
Um estudo de série de casos de Brito et 
al.44 avaliaram 150 indivíduos que seriam 
submetidos ao tratamento com 
Isotretinoína oral Observou-se que a 
queilite foi o efeito colateral cutâneo mais 
frequente, 141(94%) dos casos. A segunda 
maior manifestação foi a xerodermia 71 
(47,3%) seguida pelo ressecamento de 
mucosas em 70(46,7%). A queilite é 
considerada um marcador de ação do 
medicamento.12 

Embora o efeito colateral bucal 
mais recorrente do uso destas medicações 
seja a queilite11,12 poucas investigações 
avaliaram este aspecto os quais são 
apresentados como relatos de efeitos 
colaterais do fármaco nos tecidos bucais. 
Com relação as manifestações orais 
decorrentes do uso de isotretinoína Blank 
et al.45, Arias-Santiago46 e Engin et al.47 
relataram  a presença de  granuloma 
piogênico gengival nos seus casos clínicos. 

Devido ao seu efeito 
sebosupressor e à xerostomia Lupi-
Pegurier et al.48 levantaram a hipótese de 
que indivíduos usuários de isotretinoína 
pudessem ter risco aumentado para a 
doença cárie dentária. Entretanto, essa 
possível associação não se encontra 
estabelecida na literatura fazendo-se 
necessárias novas investigações com 
maior número de participantes e rigor 
metodológico.48 

Huog & Chang13 relataram o caso 
de um indivíduo de 15 anos fazendo uso de 
Isotretinoína com queixa de dor e edema 
no lábio inferior. A condição foi 
diagnosticada como abscesso labial em 
consequência de evolução de queilite 
associada à colonização de Staphylococcus 
aureus. 
 
CONCLUSÕES 

A Isotretinoína e a Acitretina são 
retinóides sintéticos que representam o 
grupo mais potente de queratolíticos.  
Os efeitos adversos clínicos dos retinóides 
são divididos em dois grupos, sistêmicos e 
mucocutâneos. Alterações na pele e 
mucosas são decorrentes da redução de 
sebo, afinamento do estrato córneo e 
alterações na função de barreira da pele.   

Na literatura consultada, 
identificou-se que a queilite é a 
manifestação mais, frequentemente, 
relatada nos tecidos bucais.  
Adicionalmente, uma vez que somente 
relatos de casos são reportados, observa-
se uma escassez de evidências científicas 
mais consistentes quanto aos efeitos 
destas medicações nos tecidos bucais. 
Verificou-se, também, ausência de 
descrição do exame bucal na metodologia 
dos estudos analisados.  
Assim, fazem-se necessárias novas 
investigações com metodologias mais 
adequadas para avaliar os efeitos do uso 
dos retinódes nos tecidos bucais. 
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