Uso do imiquimode no tratamento de
verrugas periungueais cronicas

Use of imiquimod in the treatment of chronic periungual warts
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RESUMO

Verrugas sdo os tumores periungueais mais frequentes nas consultas dermatologicas. Sio
causadas por diversos tipos de papilomavirus humano (HPV), e parte destas lesdes evolui
com cura espontanea. Porém, existem lesdes que nio regridem sem uma abordagem te-
rapéutica, e algumas que se mostram inclusive resistentes a diversas abordagens. Apresento
caso de paciente de 14 anos, com verrugas ungueais disseminadas em ambas as mios, re-
sistentes a diversos tratamentos prévios, e que evoluiu com cura ap6s uso de imiquimode
oclusivo.

Palavras-chave: Verrugas; Terapéutica; Terapia combinada; Adjuvantes imunologicos; Fa-
tores imunoldgicos; Unhas; Imunoterapia ativa; Imunoterapia

ABSTRACT

Warts are the most frequent periungual tumors presented in dermatological consultations. They are
caused by several types of human papillomavirus (HPV), and some of these lesions evolve to a spon-
taneous cure. However, there are lesions that do not regress without a therapeutic approach, and some
of them are resistant to several therapies. I present a case of a 14-year-old patient with disseminated
periungual warts in both hands, resistant to several previous therapies, and who evolved with cure after
the use of occlusive imiquimod.

Keywords: Warts; Nails; Drug therapy; Drug therapy, combination; Immunotherapy; Immunothera-
py, active; Neoadjuvant therapy

INTRODUGAO

Verrugas virais sio dermatoses de alta prevaléncia na po-
pulagio, acometendo geralmente as extremidades dos membros.
Sio decorrentes da infec¢io pelo papilomavirus humano (HPV)
dos tipos 1,2,4,27 e 57."* Seu diagndstico é geralmente clinico,
podendo ser realizada analise com uso do dermatoscopio para se
evidenciarem as projecdes digitiformes e dilatacdes capilares'”
ou até mesmo exame histopatoloégico para confirmacio diag-
noéstica e exclusio de diagnosticos diferenciais como o carcino-
ma espinocelular.*® Consideradas como o tumor mais comum
da unha, podem ocorrer ao redor da limina ungueal e serem de-
nominadas de verrugas periungueais, enquanto as que ocorrem
abaixo da unha sio referidas como subungueais.'
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As verrugas podem persistir por anos com pouco ou ne-
nhum sinal de inflamacido. A elimina¢io espontanea da infec¢io
pode ocorrer a qualquer momento, iniciando-se com uma redu-
¢do no tamanho da lesio e depois evoluindo para seu desapare-
cimento, processo este que pode durar de alguns meses a anos.
A cura espontanea em criangas pode ocorrer apds apenas alguns
meses, enquanto que, em adultos, o processo pode ser muito
mais lento, sendo comum a persisténcia por cinco a 10 anos.>*

A abordagem das verrugas abrange trés principais formas
terapéuticas: tratamentos destrutivos, uso de agentes antiprolife-
rativos e terapias imunoldgicas."*>7%? Os tratamentos destrutivos
sdo os mais realizados e os que apresentam maior nivel de reco-
mendacio, incluindo neste grupo o uso de produtos quimicos
como solu¢des de acidos, intervengdes como a crioterapia, o
uso de laser, eletrofulguracio e exérese cirtrgica."® Tratamentos
com agentes antiproliferativos sio exemplificados pelo uso da
podofilina’, do 5-fluorouracil e da intradermoterapia com bleo-
micina.? Tratamentos com uso de terapias imunoldgicas podem
ser realizados de forma sistémica, como o uso oral de cimetidina,
levamizol ou sulfato de zinco'’; intralesional, com aplicacio de
diversos antigenos imunoestimulatérios como Propioniumbac-
terium parvum''; e com produtos tdpicos, aplicando-se sobre a
lesdo sensibilizantes como difenciprone ou imunomoduladores
topicos como o imiquimode (IQM) .°

O imiquimode topico estimula a resposta imune do
epitélio, tanto a inata quanto a adaptativa, induzindo a producio
de citocinas e migracio de células de Langerhans.'>" Isto per-
mite o seu uso para o tratamento de uma ampla variedade de
condic¢des de pele benignas e malignas devido aos seus potenciais
efeitos antivirais, antitumorais e imunorreguladores.'? Atualmen-
te, o imiquimode topico € aprovado pelas agéncias regulatOrias
dos Estados Unidos da América (Food and Drug Administration
- FDA) e do Brasil (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— ANVISA) para o tratamento de verrugas anogenitais, cerato-
se actinica e carcinomas basocelulares superficiais. No entanto,

diversos estudos demonstram seu efeito benéfico no tratamento

de muitas outras doengas da pele, dentre elas as verrugas periun-
gueais'5,12,14,]5,16

Apresento o caso de um paciente de 14 anos, imuno-
competente, com multiplas verrugas periungueais nos dedos de
ambas as mios, que se mostraram resistentes a diversos tratamen-
tos classicos e evoluiram com excelente resposta ap6s introdugio
de imiquimode topico.

METODOS

Trata-se de um relato de caso de paciente atopico, imu-
nocompetente, de 14 anos de idade, com lesdes ha dois anos.
Refere onicocompulsio, motivo pelo qual houve disseminagio
das lesdes a todos os dedos das maos, e ja foi submetido a tra-
tamentos neste periodo com crioterapia, quimiocauteriza¢io e
eletrocauterizagdes, sem sucesso.

Em sua primeira consulta apresentava multiplas lesdes pe-
riungueais em todos os dedos de ambas as mios, com acometi-
mento mais exuberante do polegar direito (Figura 1). Proposto
tratamento destrutivo com aplicacdo em consultério de fenol 88%
seguido de aplica¢io de acido nitrico fumegante em sessdes sema-
nais, associado a uso domiciliar didrio de solugio comercial de aci-
do salicilico 16,5% e acido latico 14,5% (AS+AL). O paciente nio
compareceu as sessdes regularmente conforme planejado, porém
manteve uso domiciliar da solu¢do, completando quatro sessdes de
aplicacoes dos acidos em oito semanas. Apesar de notar melhora
parcial do quadro, referiu alto impacto na qualidade de vida pelo
aspecto amarelado enegrecido que a quimiocauterizagio deixava
nos dedos, e solicitou alteracio de terapéutica (Figura 2).

Optou-se por manter uma abordagem destrutiva, desta
vez com aplicagdes semanais no consultério de acido tricloroa-
cético 35% associado ao uso do AS+AL diariamente no domi-
cilio. Apos duas sessdes semanais referiu novamente desconforto
pelo aspecto esbranquicado que a ceratina das verrugas apresen-
tava (Figura 3), e optou-se novamente por alterar a terapéutica.

Devido ao antecedente de uso de diversos tratamentos
destrutivos prévios e utilizados antes de sua primeira consul-

FIGURA 1: Aspecto clinico na primeira consulta. A - Visdo geral do acometimento das verrugas periungueais dos dedos de ambas as mdos. B - Aspecto do

polegar direito, dedo mais acometido
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FIGURA 2: Aspecto clinico apds quatro sesses de quimiocauterizagdo com acido fénico 88% e acido nitrico fumegante associado a aplicagdes didrias de
solugdo de acido salicilico 16,5% e acido latico 14,5%, oito semanas apds a primeira consulta. A e B - Visdo geral do acometimento das verrugas periungueais
dos dedos de ambas as maos. C - Aspecto do polegar direito, dedo mais acometido

FIGURA 3: Aspecto clinico apds duas sessdes de quimiocauterizagdo com acido tricloroacético a 35% associado a aplicag6es didrias de solucdo de acido salici-
lico 16,5% e acido latico 14,5%, dez semanas apds a primeira consulta. A e B - Visao geral do acometimento das verrugas periungueais dos dedos de ambas as

maos. C - Aspecto do polegar direito, dedo mais acometido

ta e nas dez semanas de seguimento no consultério, optou-se
por mudan¢a de abordagem para uma imunoestimulatéria. Foi
orientado a manter o uso do AS+AL diariamente pela manhi e
creme de imiquimode 5% oclusivo a noite por cinco dias segui-
dos na semana. O paciente aplicava o creme e ocluia com espa-
radrapo de segunda a sexta-feira, deixando ao sabado e domingo
apenas o uso do AS+AL matutino.

RESULTADOS

Apbs quatro semanas de uso do AS+AL todas as manhas
e IQM oclusivo em cinco noites seguidas na semana, o paciente
apresentou regressio total do quadro, sem qualquer impacto na
qualidade de vida durante o tratamento por alteracio de co-
loracdo como relatado previamente nas outras abordagens, sem
queixa de dor, irritacio ou ulcera¢do das lesoes (Figura 4).

DISCUSSAO

O uso do IQM para tratamento de verrugas periungueais
tem sido descrito com resultados diversos. Em um ensaio aberto,
a eficacia, seguranca e tolerabilidade do creme topico de imiqui-
mode 5% foram avaliadas em 15 pacientes com verrugas periun-
gueais e subungueais resistentes e recorrentes durante um perio-
do de 16 semanas. Doze pacientes (80%) completaram a terapia,
mostrando resolu¢io completa apés uma média de trés semanas
e sem recidivas em seguimento de seis meses.'® Por outro lado,
uma reviso baseada em evidéncias realizada pela Cochrane so-
bre a eficacia do IQM no tratamento de verrugas extragenitais
mostrou uma taxa que varia de 27 a 89% de pacientes que alcan-
¢aram resposta completa.’®

A frequéncia e a aplicacio do produto variaram muito
de estudo para estudo, com autores que o utilizaram apenas trés
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FIGURA 4: Aspecto clinico apds aplicagdes didrias de solu¢do de acido salicilico 16,5% e 4cido latico 14,5% pela manha e creme de imiquimode 5% oclusivo a
noite em cinco dias seguidos da semana, 14 semanas apds a primeira consulta. A e B - Visao geral da resposta ao tratamento dos dedos de ambas as maos.

C - Aspecto do polegar direito, dedo inicialmente mais acometido

vezes por semana a outros que o prescreveram cinco vezes na
semana, oclusivo e associado a queratolitico.> Em outra revi-
sdo sobre uso do IQM em verrugas extragenitais foi concluido
com base em pequenas séries de casos e relatos de casos que a
combinag¢io com tratamentos destrutivos ou queratoliticos pode
melhorar a penetragio do IQM toépico e levar a melhores des-
fechos clinicos.” Optou-se por esta posologia mais agressiva no
caso apresentado dada a cronicidade e exuberancia das lesdes,
buscando-se uma maior mobiliza¢io imunoldgica do paciente e
maior chance de se obter uma resposta satisfatoria. Vale ressaltar
que pelo mecanismo de agdo da droga basear-se em um estimulo
da resposta imunoldgica cutinea, casos de verrugas em pacientes
portadores de imunossupressdes ou em uso de medicamentos
imunomoduladores tendem a nio apresentar uma resposta satis-
fatoria >1#1315

Outro aspecto favoravel ao uso do IQM ¢ a tolerabili-
dade com poucos efeitos colaterais quando comparada a outras
modalidades comumente usadas.'® No caso apresentado, um dos
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motivos da baixa adesdo do paciente aos diversos tratamentos foi
justamente o efeito colateral infligido pelas terapéuticas classicas,
o que nio ocorreu com o imunoestimulador topico.

Mais estudos randomizados controlados sio necessarios
para determinar a eficicia do IQM, analisando-se a frequéncia
de dose e aplicagdo bem como sua combinac¢io ideal com outras
medidas terapéuticas no tratamento de verrugas periungueais.
Entretanto, torna-se valido o conhecimento de casos bem-su-
cedidos como o aqui apresentado a fim de se ter uma op¢io
de tratamento alternativo nos casos resistentes aos tratamentos
classicos.

CONCLUSAO

O presente relato demonstra que o tratamento de ver-
rugas periungueais com imunoterapia topica com imiquimode
parece ser uma opc¢io terapéutica valida, principalmente quando
associado a queratoliticos como a formula¢io de acido latico e
acido salicilico topico. e
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