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Vitamina D intralesional em múltiplas verrugas 
plantares recorrentes - Um estudo cego, 
prospectivo e controlado por placebo  
Intralesional vitamin D in multiple recurrent plantar warts - A single, 
blind, prospective, placebo-controlled study

RESUMO
Introdução: As verrugas, são proliferações epidérmicas benignas da pele. A maioria dos pacientes pro-
cura orientação médica, pois as verrugas são cosmeticamente inaceitáveis e podem ser dolorosas. As 
verrugas plantares, em particular, são tipicamente refratárias ao tratamento que requer várias sessões. As 
modalidades terapêuticas disponíveis são limitadas pela alta taxa de recorrência, dor e cicatrizes. Em con-
traste, as abordagens imunoterapêuticas estimulam o sistema imunológico do hospedeiro, aumentando a 
imunidade celular para eliminar o vírus. 
Objetivo: Avaliar a segurança e eficácia da injeção intralesional de vitamina D3 no tratamento de múl-
tiplas verrugas plantares recorrentes. 
Métodos: Um total de 60 pacientes com verrugas plantares múltiplas 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 solução salina normal. As sessões foram repetidas a cada 2 semanas por 
no máximo 4 sessões e os pacientes foram acompanhados por um período de 12 meses. 
Resultados: No grupo de estudo, a eliminação completa foi observada em 73,3% (22) e nos controles, 
70% dos pacientes não apresentaram resposta. 
Conclusão: A vitamina D3 intralesional é uma opção de tratamento segura e eficaz em verrugas  
plantares.
Palavras-chave: Imunidade celular; Injeções; Verrugas

ABSTRACT
Introduction: Warts or verrucae, caused by the human papillomavirus (HPV), 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: To 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 
no response. 
Conclusion: Intralesional vitamin D3 is a safe and effective treatment option for multiple recurrent plantar warts.
Keywords: Cellular immunity; Injections, intralesional; Warts 
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INTRODUÇÃO 
As verrugas constitui uma proliferação epidérmica be-

nigna da pele causadas pelo papilomavírus humano (HPV). 
Como o HPV é altamente infeccioso, algumas pessoas apresen-
tarão infecção por esta entidade em algum momento de suas 
vidas.1,2 Com base em sua forma e localização, as verrugas são 
classificadas como vulgares, planas, plantares, filiformes, mirmé-
cia, periungueais, anogenitais e em mosaico.3

Embora 60-65% das verrugas se resolvam espontanea-
mente em dois anos, a maioria dos pacientes procura orienta-
ção médica, pois as verrugas são cosmeticamente inaceitáveis   
e podem ser dolorosas em locais específicos, como as verrugas 
plantares.1 As verrugas plantares, em particular, são tipicamente 
refratárias ao tratamento, requerendo múltiplas sessões.4 Várias 
modalidades terapêuticas estão disponíveis, tais como medica-
mentos (5-fluorouracil, podofilotoxina, ácido salicílico, zinco e 
ranitidina orais), métodos destrutivos (eletrocautério, crioterapia, 
terapia fotodinâmica) e excisão cirúrgica. Essas modalidades são 
limitadas por altas taxas de recorrência, dor e cicatrizes. Além 
disso, não são adequadas para verrugas refratárias múltiplas.5,6 Em 
contraste, as abordagens imunoterapêuticas estimulam o sistema 
imunológico do hospedeiro, aumentando a imunidade media-
da por células para eliminar o vírus em vez de apenas destruir 
as lesões.6,7 A imunoterapia leva à eliminação das verrugas sem 
cicatrizes ou alterações físicas e aumentam a resposta do hospe-
deiro contra o agente causador.8 Vários antígenos foram testa-
dos, como vacina contra sarampo, caxumba e rubéola (MMR), e 
também derivados de proteína purificado (PPD) e antígeno de 
cândida. Poucos estudos usaram vitamina D local.9-12 

Especula-se que o efeito dos derivados da vitamina D 
nas verrugas seja proveniente de seu potencial para regular a 
proliferação e diferenciação das células epidérmicas e modular 
a produção de citocinas. A regulação positiva dos receptores de 
vitamina D (RVD) na pele leva à indução de peptídeos antimi-
crobianos.9-12

Nosso estudo objetiva avaliar a segurança e eficácia da 
injeção intralesional de vitamina D3 em múltiplas verrugas plan-
tares recorrentes.

MÉTODOS
Desenho do estudo 
Este é um estudo intervencionista, comparativo, de base 

hospitalar, realizado no ambulatório do Departamento de Der-
matologia da Medical Sciences and Research Centre, Bengaluru 
- Karnataka – India, de junho de 2018 a janeiro de 2020, após a 
obtenção da aprovação do comitê de ética da instituição.

Tamanho da amostra
Um total de 60 pacientes com múltiplas verrugas plan-

tares recorrentes foram incluídos no estudo. O consentimento 
informado por escrito foi obtido de cada participante do estudo.

Critério de inclusão
Pacientes com múltiplas verrugas plantares recorrentes de 

diferentes tamanhos e duração, sem verrugas distantes, dispostos 
a fornecer consentimento informado por escrito foram incluí-
dos no estudo.

Critério de exclusão
Crianças <12 anos, mulheres grávidas e lactantes e pa-

cientes com tendência para queloides, qualquer evidência de 
imunossupressão, distúrbio sistêmico ou dermatológico ou hi-
persensibilidade prévia à vitamina D3 ou a qualquer medica-
mento, foram excluídos do estudo.

Intervenção de estudo
Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois 

grupos de 30 indivíduos cada, usando o método de “caixa de 
correio” (“chit box”).

Todos os pacientes foram submetidos a um protoco-
lo padrão que incluía história completa e exame sistêmico e 
cutâneo.

A história completa incluiu dados demográficos (nome, 
idade, sexo, endereço, ocupação) e história atual (duração da 
doença, presença ou ausência de verrugas distantes, consumo de 
drogas ou doença sistêmica).

O exame cutâneo consistiu em avaliar o número e 
o tamanho das verrugas plantares, bem como a presença ou 
ausência de verrugas à distância. A dermatoscopia foi realizada 
para diagnosticar verrugas plantares em casos duvidosos.

Foi realizado um exame geral e sistêmico completo para 
excluir quaisquer doenças sistêmicas

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 fisiológico foi injetado na 

base da maior verruga.

Procedimento de tratamento
As lesões foram limpas com iodo-povidona e álcool. 

Aplicamos as injeções na base da maior verruga usando uma se-
ringa de insulina 40U. A seringa foi mantida paralela à superfície 
da pele, e a agulha foi mantida com o bisel voltado para cima 
durante a injeção. A injeção foi repetida na mesma verruga em 
todas as sessões. A sessão foi repetida a cada duas semanas em am-
bos os grupos, da mesma forma, até a liberação completa ou por 
no máximo quatro sessões. Os pacientes foram acompanhados 
por 12 meses após a última dose para detecção de recorrências. 
Avaliamos os pacientes quanto à eliminação de verrugas e even-
tos adversos.
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(21) dos pacientes não apresentaram melhora, 26,7% (8) melhora 
parcial e 3,3% (1) apresentaram melhora completa (Gráfico 1). A 
diferença na melhora foi estatisticamente significativa (p<0,01). 
Observamos a resolução completa das verrugas distantes em to-
dos os pacientes que apresentaram resposta completa (Tabela 2).

Eventos adversos
Observou-se dor durante a injeção 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 diminuíram espontanea-
mente em 7 a 10 dias. Os pacientes foram acompanhados por 12 
meses, e recorrência foi observada em 6,7% (2) indivíduos do 
Grupo 1 durante este período.

Cuidados pós-tratamento
Após cada sessão, os pacientes foram orientados a evitar 

o uso de outros tratamentos durante o estudo e o período de 
acompanhamento.

Avaliação de melhora
Avaliamos a melhora clínica através de fotografias colo-

ridas no início, em cada sessão e após 12 meses da última sessão.
A melhora clínica foi classificada como resposta com-

pleta (resolução completa das verrugas), resposta parcial (re-
dução no tamanho/ número de verrugas, mas não eliminação 
completa), ou nenhuma resposta (sem alteração no tamanho ou 
número).

Análise estatística
Os dados foram analisados no SPSS versão 22 e repre-

sentados como frequência e porcentagem para variáveis categó-
ricas, média e desvio padrão (DP) para variáveis 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 comparáveis em relação à distribuição 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 predominância do sexo masculino tanto no gru-
po de intervenção (53,3%) quanto no grupo controle (60%). A 
Tabela 1 apresenta os dados demográficos dos participantes do 
estudo.

No grupo de intervenção, 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 demográficos dos participantes
DADOS CLÍNICOS CASOS CONTROLES

Idade (Média± DP) anos 32,07±7,48 29,63±7,55

Gênero

Homem 16(53.3%) 18(60%)

Mulher 14(46.7%) 12(40%)

Duração

<6 meses 5(16,7%) 5(16,7%)

6-12 meses 10(33,3%) 14(46,7%)

>12 meses 15(50%) 11(36,7%)

Número de verrugas 4,50(2,0,10.25) 5,50(3,0,9.50)

Média (Q1,Q3)

Figura 1: Homem de 32 anos mostrando resposta completa 
após 4 sessões

Gráfico 1: Melhora clínica em casos e controles

Nenhuma resposta

 n Grupo 1 (casos) n Grupo 2 (controles)

Resposta parcial Resposta complete
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DISCUSSÃO 
As verrugas plantares múltiplas recorrentes constituem 

um distúrbio 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 
várias lesões. A imunoterapia tem sido utilizada como um trata-
mento de preferência, pois é conhecida por resolver as verrugas 
tratadas e bem como as distantes, induzindo imunidade dire-
cionada ao HPV.13 O mecanismo exato da atividade da vitami-
na D contra verrugas ainda precisa ser elucidado.14 No entanto, 
sabe-se que controla a proliferação e a diferenciação celular e 
também que possui atividades imunorreguladoras. Seus efeitos 
são mediados pelo receptor de vitamina D (RVD), que está pre-
sente nos queratinócitos, fibroblastos, melanócitos e outras cé-
lulas imunológicas da pele.15 A regulação positiva de RVD leva 
à ativação de receptores Toll-like de macrófagos humanos e à 
indução de expressões de peptídeos antimicrobianos como es-
troma tímico, linfopoietina e catelicidina. Também atua como 
um anti-inflamatório, reduzindo a síntese de IL1-alfa e IL-6.16

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 eliminação completa. Isso está de acordo com o estudo de 
Aktas et al.,4 que relatou resposta total em 80% (16 de 20) dos 
pacientes com verrugas plantares. Outro estudo, de Raghukumar 

Tabela 2: Melhoria clínica em casos e controles

Melhora clínica
Grupo 1
(casos)
% (n)

Grupo 2
(controles)

Nenhuma resposta 6,7% (2) 70% (21)

Resposta parcial 20% (6) 26,7% (8)

Resposta completa 73,3% (22) 3,3% (1)

et al.,13 avaliou o efeito da injeção intralesional de vitamina D3 
em 60 pacientes com várias verrugas extragenitais, mostrando 
resposta completa em 90% dos casos.

Durante o período de acompanhamento de 12 meses, 
observamos recidiva em 6,7% do nosso grupo de estudo. Isso 
está de acordo com o estudo de Raghukumar et al.,13 que re-
latou uma taxa de recorrência de 3,33% durante o acompanha-
mento de seis meses.

Um ensaio clínico randomizado controlado conduzido 
por El-Sayed et al.17 comparou a eficácia de 0,2 ml de vitami-
na D3 intralesional e 0,2 ml de sulfato de zinco intralesional a 
cada duas semanas por um máximo de quatro sessões. 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.14 mostrou eliminação total de verrugas em 56,25% 
(18 de 32) dos pacientes com vitamina D3 intralesional em ver-
rugas cutâneas. Mas nosso estudo mostrou uma resposta melhor 
em verrugas plantares.

Outro estudo controlado por placebo, de Kareem et al.,16 

utilizou 0,2 ml de vitamina D intralesional uma vez por mês por 
duas sessões para verrugas comuns. Os resultados demonstraram 
eliminação completa das verrugas em 45% dos pacientes. Nosso 
estudo apresentou resultados ainda melhores, provavelmente de-
vido ao maior número de sessões (quatro) e ao uso de uma dose 
maior (0,5 ml) de vitamina D3.

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

CONCLUSÃO
Nosso estudo apresenta um papel benéfico da vitami-

na D3 intralesional em múltiplas verrugas plantares recorrentes. 
É uma modalidade de tratamento simples, segura, econômica e 
com baixa taxa de recorrência. No entanto, estudos maiores de 
caso-controle, bem como estudos in vitro/in vivo são necessários 
para elucidar o mecanismo exato de ação da vitamina D3 em 
verrugas. l
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