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RESUMO

Introducdo: As verrugas, sio proliferacdes epidérmicas benignas da pele. A maioria dos pacientes pro-
cura orientacio médica, pois as verrugas sio cosmeticamente inaceitiveis e podem ser dolorosas. As
verrugas plantares, em particular, sdo tipicamente refratirias ao tratamento que requer varias sessdes. As
modalidades terapéuticas disponiveis s3o limitadas pela alta taxa de recorréncia, dor e cicatrizes. Em con-
traste, as abordagens imunoterapéuticas estimulam o sistema imunolégico do hospedeiro, aumentando a
imunidade celular para eliminar o virus.

Objetivo: Avaliar a seguranca e eficicia da inje¢do intralesional de vitamina D3 no tratamento de mal-
tiplas verrugas plantares recorrentes.

Métodos: Um total de 60 pacientes com verrugas plantares mualtiplas recorrentes, foram divididos em
dois grupos de 30. No grupo 1, 0,5ml de vitamina D intralesional foi injetado na base da maior verruga
e no grupo 2, injetou-se 0,5ml de solugio salina normal. As sessdes foram repetidas a cada 2 semanas por
no maximo 4 sessdes e os pacientes foram acompanhados por um periodo de 12 meses.

Resultados: No grupo de estudo, a elimina¢io completa foi observada em 73,3% (22) e nos controles,
70% dos pacientes nio apresentaram resposta.

Conclusdo: A vitamina D3 intralesional ¢ uma opc¢io de tratamento segura e eficaz em verrugas
plantares.
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ABSTRACT

Introduction: Warts or vernucae, caused by the human papillomavirus (HPYV), are a benign epidermal proliferation of the
skin. Most patients seek medical advice as warts are cosmetically unacceptable and can be painful. Plantar warts, in particular,
are typically refractory to treatment requiring multiple treatment sessions. High recurrence rates, pain, and scarring limit the
available therapeutic modalities. In contrast, immunotherapeutic approaches stimulate the host immune system by enhancing
cellular immunity to eliminate the virus.

Objective: 1o assess the safety and efficacy of intralesional vitamin D3 injection to treat multiple recurrent plantar
warts.

Methods: 60 patients with multiple recurrent warts were divided into two groups of 30 each. Group 1 received 0.5
ml intralesional vitamin D in the base of the largest wart, and Group 2 received 0.5 ml of normal saline. The sessions
were repeated every two weeks for a maximum of four sessions, and patients were followed up for 12 months to detect
any recurrences.

Results: The study group showed complete clearance in 73.3% (22) individuals, while most controls (70%) showed
1o response.

Conclusion: Intralesional vitamin D3 is a safe and effective treatment option for multiple recurrent plantar warts.
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INTRODUCAO

As verrugas constitui uma proliferacio epidérmica be-
nigna da pele causadas pelo papilomavirus humano (HPV).
Como o HPV ¢ altamente infeccioso, algumas pessoas apresen-
tario infec¢io por esta entidade em algum momento de suas
vidas."? Com base em sua forma e localizagio, as verrugas sio
classificadas como vulgares, planas, plantares, filiformes, mirmé-
cia, periungueais, anogenitais ¢ em mosaico.’

Embora 60-65% das verrugas se resolvam espontanea-
mente em dois anos, a maioria dos pacientes procura orienta-
¢io meédica, pois as verrugas sio cosmeticamente inaceitaveis
e podem ser dolorosas em locais especificos, como as verrugas
plantares.! As verrugas plantares, em particular, sdo tipicamente
refratirias ao tratamento, requerendo multiplas sessdes.* Varias
modalidades terapéuticas estio disponiveis, tais como medica-
mentos (5-fluorouracil, podofilotoxina, acido salicilico, zinco e
ranitidina orais), métodos destrutivos (eletrocautério, crioterapia,
terapia fotodinamica) e excisdo cirtrgica. Essas modalidades sdo
limitadas por altas taxas de recorréncia, dor e cicatrizes. Além
disso, ndo sdo adequadas para verrugas refratarias maltiplas.>® Em
contraste, as abordagens imunoterapéuticas estimulam o sistema
imunolégico do hospedeiro, aumentando a imunidade media-
da por células para eliminar o virus em vez de apenas destruir
as lesdes.®” A imunoterapia leva a eliminacio das verrugas sem
cicatrizes ou alteragdes fisicas ¢ aumentam a resposta do hospe-
deiro contra o agente causador.® Varios antigenos foram testa-
dos, como vacina contra sarampo, caxumba e rubéola (MMR), e
também derivados de proteina purificado (PPD) e antigeno de
candida. Poucos estudos usaram vitamina D local.”"

Especula-se que o efeito dos derivados da vitamina D
nas verrugas seja proveniente de seu potencial para regular a
proliferacio e diferenciacio das células epidérmicas e modular
a produgio de citocinas. A regulacio positiva dos receptores de
vitamina D (RVD) na pele leva a inducio de peptideos antimi-
crobianos.” !

Nosso estudo objetiva avaliar a seguranca e eficicia da
injecdo intralesional de vitamina D3 em multiplas verrugas plan-
tares recorrentes.

METODOS

Desenho do estudo

Este ¢ um estudo intervencionista, comparativo, de base
hospitalar, realizado no ambulatério do Departamento de Der-
matologia da Medical Sciences and Research Centre, Bengaluru
- Karnataka — India, de junho de 2018 a janeiro de 2020, apds a
obtencio da aprovagio do comité de ética da instituicio.

Tamanho da amostra

Um total de 60 pacientes com multiplas verrugas plan-
tares recorrentes foram incluidos no estudo. O consentimento
informado por escrito foi obtido de cada participante do estudo.

Critério de inclusdo

Pacientes com multiplas verrugas plantares recorrentes de
diferentes tamanhos e dura¢io, sem verrugas distantes, dispostos
a fornecer consentimento informado por escrito foram inclui-
dos no estudo.

Critério de exclusdo

Criancas <12 anos, mulheres gravidas e lactantes e pa-
cientes com tendéncia para queloides, qualquer evidéncia de
imunossupressio, distarbio sistémico ou dermatolégico ou hi-
persensibilidade prévia a vitamina D3 ou a qualquer medica-
mento, foram excluidos do estudo.

Intervencao de estudo

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
grupos de 30 individuos cada, usando o método de “caixa de
correio” (““chit box”).

Todos os pacientes foram submetidos a um protoco-
lo padrio que incluia historia completa e exame sistémico e
cutaneo.

A histéria completa incluiu dados demograficos (nome,
idade, sexo, endereco, ocupag¢io) e historia atual (duragio da
doenca, presenca ou auséncia de verrugas distantes, consumo de
drogas ou doenga sistémica).

O exame cutaneo consistiu em avaliar o nimero e
o tamanho das verrugas plantares, bem como a presen¢a ou
auséncia de verrugas a distincia. A dermatoscopia foi realizada
para diagnosticar verrugas plantares em casos duvidosos.

Foi realizado um exame geral e sistémico completo para
excluir quaisquer doencas sistémicas

Grupo 1 (casos)

Sob assepsia, 0,5 ml de vitamina D3 (600.000 UI) foi
injetado por via intralesional na base da maior verruga com
uma seringa de insulina.

Grupo 2 (controles)
Sob assepsia, 0,5 ml de soro fisiologico foi injetado na
base da maior verruga.

Procedimento de tratamento

As lesdes foram limpas com iodo-povidona e alcool.
Aplicamos as inje¢es na base da maior verruga usando uma se-
ringa de insulina 40U. A seringa foi mantida paralela a superficie
da pele, ¢ a agulha foi mantida com o bisel voltado para cima
durante a inje¢io. A inje¢do foi repetida na mesma verruga em
todas as sessdes. A sessdo foi repetida a cada duas semanas em am-
bos os grupos, da mesma forma, até a liberagio completa ou por
no maximo quatro sessdes. Os pacientes foram acompanhados
por 12 meses ap6s a Gltima dose para detec¢do de recorréncias.
Avaliamos os pacientes quanto a eliminacio de verrugas e even-
tos adversos.
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Cuidados pos-tratamento

Apbs cada sessio, os pacientes foram orientados a evitar
o uso de outros tratamentos durante o estudo e o periodo de
acompanhamento.

Avaliacdao de melhora

Avaliamos a melhora clinica através de fotografias colo-
ridas no inicio, em cada sessdo e apds 12 meses da Gltima sessio.

A melhora clinica foi classificada como resposta com-
pleta (resolu¢io completa das verrugas), resposta parcial (re-
dugio no tamanho/ nimero de verrugas, mas nio eliminacio
completa), ou nenhuma resposta (sem alteracio no tamanho ou
namero).

Analise estatistica

Os dados foram analisados no SPSS versio 22 e repre-
sentados como frequéncia e porcentagem para variaveis categd-
ricas, média e desvio padrio (DP) para varidveis quantitativas.
Os testes t e qui-quadrado foram usados. P<0,05 foi considera-
do estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Todos os 60 pacientes completaram o estudo. Os pacien-
tes eram comparaveis em relagdo a distribui¢io por idade e sexo
(p>0,05). A média de idade no grupo do estudo foi de 32,1 +
7,48 e entre os controles foi de 29,6 = 7,55. Em nosso estudo,
notamos uma predominancia do sexo masculino tanto no gru-
po de intervenc¢io (53,3%) quanto no grupo controle (60%). A
Tabela 1 apresenta os dados demograficos dos participantes do
estudo.

No grupo de intervencio, observamos resposta comple-
ta em 73,3% (22) (Figura 1), parcial em 20% (6) e nenhuma
resposta em 6,7% (2) dos pacientes. No grupo controle, 70%

TABELA 1: Dados demograficos dos participantes

DADOS CLINICOS CASOS CONTROLES
Idade (Médiat+ DP) anos 32,07£7,48 29,6317,55
Género
Homem 16(53.3%) 18(60%)
Mulher 14(46.7%) 12(40%)
Duracao
<6 meses 5(16,7%) 5(16,7%)
6-12 meses 10(33,3%) 14(46,7%)
>12 meses 15(50%) 11(36,7%)

Numero de verrugas

Média (Q1,Q3)

4,50(2,0,10.25)  5,50(3,0,9.50)

FIGURA 1: Homem de 32 anos mostrando resposta completa
apos 4 sessdes
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GRAFICO 1: Melhora clinica em casos e controles

(21) dos pacientes nio apresentaram melhora, 26,7% (8) melhora
parcial e 3,3% (1) apresentaram melhora completa (Grafico 1).A
diferenca na melhora foi estatisticamente significativa (p<<0,01).
Observamos a resolu¢ido completa das verrugas distantes em to-
dos os pacientes que apresentaram resposta completa (Tabela 2).

Eventos adversos

Observou-se dor durante a inje¢io em todos os pacientes
do grupo de estudo e em 40% do grupo controle.

Eritema e edema persistentes foram observados em 3,3%
dos pacientes no grupo de estudo, que diminuiram espontanea-
mente em 7 a 10 dias. Os pacientes foram acompanhados por 12
meses, e recorréncia foi observada em 6,7% (2) individuos do
Grupo 1 durante este periodo.
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TABELA 2: Melhoria clinica em casos e controles

Gru
Melhora clinica (caf(:)s)1 Grupo 2
% (n) (controles)
Nenhuma resposta 6,7% (2) 70% (21)
Resposta parcial 20% (6) 26,7% (8)
Resposta completa 73,3% (22) 3,3% (1)

DISCUSSAO

As verrugas plantares multiplas recorrentes constituem
um distarbio frustrante para os pacientes e um desafio para os
médicos, visto que nenhuma terapia isolada é completamente
eficaz em todos os pacientes, especialmente quando apresentam
varias lesdes. A imunoterapia tem sido utilizada como um trata-
mento de preferéncia, pois é conhecida por resolver as verrugas
tratadas e bem como as distantes, induzindo imunidade dire-
cionada a0 HPV."”> O mecanismo exato da atividade da vitami-
na D contra verrugas ainda precisa ser elucidado.' No entanto,
sabe-se que controla a proliferacio e a diferenciacio celular e
também que possui atividades imunorreguladoras. Seus efeitos
sio mediados pelo receptor de vitamina D (RVD), que esta pre-
sente nos queratindcitos, fibroblastos, melandcitos e outras cé-
lulas imunoldgicas da pele.” A regulacio positiva de RVD leva
a ativacdo de receptores Toll-like de macréfagos humanos e a
inducdo de expressdes de peptideos antimicrobianos como es-
troma timico, linfopoietina e catelicidina. Também atua como
um anti-inflamatério, reduzindo a sintese de IL1-alfa e IL-6.'

Nosso estudo revelou que a vitamina D3 intralesional ¢é
uma terapia eficaz para verrugas plantares recorrentes com uma
taxa de sucesso de 73,3%, pois 22 em 30 pacientes apresentaram
sua eliminacio completa. Isso estd de acordo com o estudo de
Aktas et al.,* que relatou resposta total em 80% (16 de 20) dos
pacientes com verrugas plantares. Outro estudo, de Raghukumar

et al.,” avaliou o efeito da inje¢do intralesional de vitamina D3
em 60 pacientes com varias verrugas extragenitais, mostrando
resposta completa em 90% dos casos.

Durante o periodo de acompanhamento de 12 meses,
observamos recidiva em 6,7% do nosso grupo de estudo. Isso
esta de acordo com o estudo de Raghukumar et al.,” que re-
latou uma taxa de recorréncia de 3,33% durante o acompanha-
mento de seis meses.

Um ensaio clinico randomizado controlado conduzido
por El-Sayed et al.'"” comparou a eficicia de 0,2 ml de vitami-
na D3 intralesional e 0,2 ml de sulfato de zinco intralesional a
cada duas semanas por um maximo de quatro sessoes. Os resul-
tados demonstraram resposta completa de 62,9% com vitamina
D e 71,4% com sulfato de zinco.

Um estudo controlado por placebo realizado por Abdel
Azim et al." mostrou eliminacio total de verrugas em 56,25%
(18 de 32) dos pacientes com vitamina D3 intralesional em ver-
rugas cutaneas. Mas nosso estudo mostrou uma resposta melhor
em verrugas plantares.

Outro estudo controlado por placebo, de Kareem et al.,'
utilizou 0,2 ml de vitamina D intralesional uma vez por més por
duas sessdes para verrugas comuns. Os resultados demonstraram
elimina¢io completa das verrugas em 45% dos pacientes. Nosso
estudo apresentou resultados ainda melhores, provavelmente de-
vido ao maior niimero de sessdes (quatro) e ao uso de uma dose
maior (0,5 ml) de vitamina D3.

Nio houve eventos adversos significativos observados em
nosso estudo. A limitagio de nosso estudo é o tamanho relativa-
mente pequeno da amostra.

CONCLUSAO

Nosso estudo apresenta um papel benéfico da vitami-
na D3 intralesional em mdaltiplas verrugas plantares recorrentes.
E uma modalidade de tratamento simples, segura, economica e
com baixa taxa de recorréncia. No entanto, estudos maiores de
caso-controle, bem como estudos in vitro/in vivo sio necessarios
para elucidar o mecanismo exato de a¢io da vitamina D3 em
verrugas. ®
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