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Os autores relatam o uso intralesional de 5-fluorouracil (5FU) no tratamento de verrugas periungueais e recalcitrantes em um estudo aberto de
33 pacientes. Vinte e oito pacientes (84,8%) obtiveram cura clinica (p < 0,001). A terapia com 5FU intralesional parece ser benéfica e segura no

manejo desta afeccao.

(Zanini M, D'Apparecida Santos Machado C. 5-fluorouracil intralesional: uma opcéo terapéutica para verrugas virais periungueais e recalcitrantes.
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Summary

We report the use of intralesional 5-fluorouracil (5FU) in the treatment of recalcitrant and periungual warts in an open-label study of 33 patients.
Twenty-eight patients (84,8%) presented clinical cure (p < 0,001). Intralesional 5FU therapy appears to be a beneficial and safe treatment for

this disease.

Key-words: wart, fluorouracil, treatment.

As verrugas virais sdo causadas pela infeccao da epider-
me pelo papilomavirus humano (HPV)[1]. Varios estudos
sugerem que existe uma taxa de resolucdo espontanea de
65 a 78% dentro de dois anos[1]. Isto é particularmente
verdadeiro para verrugas vulgares na populacado infantil.
Devido este dado, muitos autores preconizam uma conduta
expectante. Contudo, as verrugas periungueais geralmente
necessitam tratamento médico devido o desconforto esté-
tico e funcional[1]. Tosti propde como terapia de escolha
para verrugas periungueais em adultos a criocirurgia, laser
e bleomicina. Na populacao infantil, os ceratoliticos e modu-
ladores imunolégicos topicos sao considerados tratamentos
de primeira linha[2].

Os autores apresentam inédito trabalho cientifico da lite-
ratura mundial no uso de 5-fluorouracil (5FU) intralesional
no tratamento de verrugais virais periungueais e recalcitran-
tes em um estudo aberto.

Pacientes e Métodos
Trinta e sete pacientes com verrugas periungueais e recal-
citrantes atendidos no ambulatorio geral de dermatologia
foram envolvidos em um estudo aberto. Todos os pacientes
apresentavam lesdes héa pelo menos dois anos e tinham sido
submetidos sem sucesso a diversos tratamentos, a saber:
radioeletrocirurgia (radiofreqtiéncia), criocirurgia, cimetidi-
na oral, levamisol oral, ceratoliticos tépicos, entre outros.
Os pacientes foram informados da natureza do tratamento.
Todos foram acompanhados com hemograma completo
antes, durante e depois do tratamento. As mulheres foram
advertidas para ndo engravidarem. O follow-up foi de seis
a 24 meses.

Os pacientes receberam 5FU em solugéo intravenosa
5g% intralesionalmente nas verrugas. O volume injetado
variou de acordo com o tamanho da lesdo, em média 0,2 a
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Figura 1A. Verrugas recalcitrantes em pododactilos.

0,5 mL. A solugdo era injetada a partir de seringa de 1 ml
e agulha 30 %2 gauge dentro da verruga até obtermos um
leve branqueamento da lesdo. Apenas um paciente precisou
de bloqueio anestésico digital. N&o foi utilizado anestésicos
tépicos no restante dos pacientes. Nenhum cuidado pos-
operatorio especial foi adotado. Para dor prescrevemos pa-
racetamol oral. No local injetado aplicavamos um simples
curativo por no méaximo duas horas a fim de evitar qualquer
sangramento visivel ao paciente.

O intervalo entre as sessdes foi de quatro semanas.
Mesmo quando o paciente apresentava multiplas verrugas,
apenas uma ou duas lesdes eram tratadas na sessao. Nas
sessOes subseqlentes, caso necessario, as mesmas lesdes
eram tratadas. Os pacientes foram classificados em curados,
com boa resposta e sem resposta. Foi definido como cura a
auséncia completa das verrugas. Uma boa resposta foi con-
siderada como redugéo do tamanho ou resolugdo numérica
das lesdes de 50% ou mais.

Resultados

Os dados disponiveis foram obtidos de 33 (17 mulheres, 16
homens) de 37 pacientes envolvidos no estudo (quatro pa-
cientes falharem em retornar para avaliagéo clinica). A idade
média foi de 25 anos (10 a 59 anos). Dezessete pacientes
(51,5%) tinham 20 aos ou mais. Todos os pacientes tinham
verrugas periungueais em mais de trés dedos. Dois pacientes
apresentavam lesdes nas maos e pés. Trés pacientes tinham
verrugas subungueais (Figuras 1 e 2). A prega proximal un-
gueal estava acometida em 26 pacientes (78,7%).

Uma anélise descritiva foi delineada de todas as variaveis
do estudo e aplicado o teste de comparacao de proporcoes.
O nivel de significancia foi de cinco por cento. Vinte e oito
pacientes (84,8%) foram classificados como curados (p <
0,001) e nenhuma recorréncia foi observada durante o segui-
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Figura 1B. Mesmo paciente apds duas sessées de 5FU intra-
lesional.

mento do estudo. Dois pacientes (6,1%) apresentaram boa
resposta e trés (9,1%) nao obtiveram melhora (Tabela 1).

Tabela 1. Resposta clinica ao 5FU intralesional.

Resultado Pacientes Percentual
Cura 28 84,8%*
Boa resposta 2 6,1%
Sem resposta 3 9,1%

(*) p < 0,001%

Dos 28 pacientes curados o nimero médio de sessdes
foi de 2,1. Seis pacientes (21,42%) obtiveram cura com ape-
nas uma sessao. Nove pacientes (32,14%) precisaram de
trés sessbes para chegar a cura. Mesmo com o tratamento
de apenas uma ou duas verrugas, todas as lesdes restantes
também desapareceram.

Todos os pacientes apresentaram dor com a aplicacao
que qualificamos como leve a moderada na maioria dos
casos. Esta dor persistiu apés aplicagcdo por um periodo de
10 a 120 minutos. Nenhuma cicatriz, infeccéo, alteracéo
pigmentar ou dano ungueal foi observado, inclusive para
lesdes localizadas na prega proximal ungueal. Nao foram ob-
servadas alteracdes sistémicas clinicas nem laboratoriais.

Discussao

Na verruga periungueal, o tratamento de escolha depende
do numero de lesbes, duracao da doenga, idade e estado
imunolégico do paciente, condigdo econdmica da familia
e da experiéncia do profissional[2]. Mesmo sabendo do
potencial de resolucao espontéanea, a verruga periungueal
merece consideracao terapéutica especial[3]. Ha varios
motivos para esta posicdo. Primeiro, as verrugas sao
geralmente transmitidas diretamente por contato direto
(inoculagéo epidérmica) entre pessoas e, devido sua loca-
lizacdo, as verrugas periungueais oferecem um risco maior
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Figura 2A. Verrugas periungueal confluente e recalcitrante
em quirodactilo.

de transmissao, bem como de auto-inoculagdo (verrugas
genitais, por exemplo). Segundo, a localizagéo periungueal
pode conferir dificuldade ocupacional e problemas estéticos.
Terceiro, seu potencial de resolugéo espontanea é menor
do que as verrugas vulgares[1]. Quarto, doenca de Bowen
e carcinoma espinocelular tem sido documentados em ve-
rrugas periungueais de longa evolugéo[2].

De acordo com nossa experiéncia, a maioria dos pacien-
tes com verrugas periungueais apresenta multiplas lesdes e
em diversos digitos. Geralmente este tipo clinico de verruga
¢ refratario a terapia convencional e representa um desafio
terapéutico. Talvez esse achado seja devido uma imunode-
ficiéncia individual e local.

Embora alguns autores afirmam que a criocirurgia seja o
tratamento de escolha, ela € um método extremamente des-
confortavel e com potencial de danificar permanentemente
a matriz ungueal[3]. A injecao intralesional de bleomicina é
amplamente usada ha mais de 20 anos e apresenta alto in-
dice de sucesso[4]. Contudo, pode determinar onicodistrofia
permanente, urticaria local e fenémeno de Raynauld[3, 5]. A
cauterizagao ou radioeletrocirurgia pode ser eficaz, mas nédo
€ um método terapéutico ideal desde que é uma das formas
mais agressivas de tratamento e onicodistrofia permanente
pode ser esperada mais frequentemente. A imunoterapia
tépica (imiquimod) vem demonstrando ser um excelente
modo de tratar lesdes virais, mas ainda é caral3]. Excisdo
cirdrgica nao é recomendado devido a alta recorréncial[2].
O laser de CO, € uma opgao agressiva com potencial de oni-
codistrofia permanente quando a lesdo localiza-se na prega
proximal ungueal. O laser pulsed-dye é menos agressivo,
mas confere bons resultados em apenas 30% dos casos. O
laser erbium: YAG tem sido usado com excelentes resultados
e minima morbidade ao paciente[2]. Contudo, para Robson
et al., este laser ndo é superior a terapia convencional[6]. O
laser de Nd:YAG também é considerado como uma op¢ao

Figura 2B. Mesmo paciente apos trés sessées de 5FU intra-
lesional.

terapéutica em lesdes verrucosas virais pelo seu efeito de
hipertermia[7].

Como outros DNA-virus, o HPV necessita de um aparato
celular para replicacdo de seu material genético. Este virus
infecta a células da camada basal da epiderme e multipli-
ca-se nas camadas superiores. Desta maneira, podemos
dizer que a verruga viral surge devido uma deficiéncia
imunolégica intraepitelial local. Acredita-se que exista uma
deplecao intraepitelial de linfocitos e células de Langerhans
em individuos predispostos. De fato, as células infectadas
pelo HPV mostram supressao na expressao do complexo de
histocompatilibilidade classe | e conseqUentemente multiplos
efeitos surgem culminando com uma baixa resposta imu-
nolégica. A regressao ou eliminacao das células infectadas
requer a imunidade mediada por células. Isto pode ocorrer
através de uma resposta priméaria ou de memoria. Naqueles
pacientes que experimentam regressao espontanea, existe
uma resposta imunolégica mediada predominantemente por
linfécitos CD4 positivos e macrofagos[8].

Baseado na fisiopatologia da verruga viral, os autores
consideraram o uso do 5FU como potencialmente eficaz.
Esta droga é um antagonista pirimidinico que age como um
antimetabdlito interferindo com a sintese de DNA por inibir a
enzima timidilato-sintetase. Esta enzima catalisa a metilacéo
do acido deoxiuridilico a acido timidilico, um precursor do
DNA. Adicionalmente, o0 5FU pode ser incorporado ao RNA,
interferindo na sintese protéica[9]. Conseqlentemente, ha-
verd uma inibicao na proliferacao celular e viral[10].

Devido estas propriedades farmacoldgicas, nés acredita-
mos que o 5FU indiretamente determina o desenvolvimento
de uma resposta imunolédgica. Como observado neste estu-
do, as lesdes nédo tratadas também regrediram. Este evento
também foi encontrado por Munn et al. com a bleomici-
na[ll]. Hipoteticamente, com a restricao celular e viral, o
organismo consegue identificar os antigenos necessarios
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para desencadear uma defesa imunolégica. A auséncia de
recorréncias nos faz pensar no desenvolvimento de um sis-
tema especifico de memoria imunolégica como observado
por outros autores([3, 12].

No presente estudo, usamos a solugéo intravenosa de
5-fluorouracil 5g% para injecao intralesional. Uma droga de
muito baixo custo. Como guia de orientacado para injecao de
5FU no tratamento de verrugas virais nés sugerimos obser-
var a forma de aplicagdo. A solugéo deve ser injetada pura
diretamente dentro da leséo. Se ela for muito superficial, a
solucdo extravasara pela verruga. Se ela for muito profunda,
a solu¢do ndo determinara o branqueamento da les&o.

Efeitos colaterais sistémicos ndo devem ser esperados
com esta terapéutica, pois a dose total usada por sessao
€ pequena. A quantidade de 5FU utilizada neste estudo foi
similar ao usado por Fitzpatrick[13] no manejo de cicatrizes
hipertréficas e queloideanas e, ele também ndo observou
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