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RESUMO

A verruga viral representa uma das dermatoses mais prevalentes. O quadro clinico varia de
lesao inica com cura espontanea até multiplas lesdes recalcitrantes. O sulfato de bleomici-
na ¢ uma droga de ag¢do citotdxica, aprovada para o tratamento quimioterapico de algumas
malignidades. Ha mais de 45 anos existem trabalhos demonstrando sua utilidade na der-
matologia, em especial na terapia intralesional para verrugas virais, que constitui excelente
opgdo para as lesdes em topografias de dificil manejo e para os casos nio responsivos a
outras abordagens.
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ABSTRACT

Viral warts are one of the most prevalent dermatoses. The clinical picture varies from a single lesion
with spontaneous cure to multiple recalcitrant lesions. Bleomycin sulfate is a cytotoxic action drug
approved for the chemotherapeutic treatment of some malignancies. There are a number of studies that
have been carried out during the last 45 years demonstrating its usefulness in dermatology, especially
in intralesional therapy for viral warts, meaning it is an excellent option for lesions in difficult-to-han-
dle topographies and for cases that do not respond to other approaches.
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INTRODUGAO

A bleomicina foi originalmente i1solada do fungo Streptomyces
verticillus, em 1962, por Umezawa et al.' Esse glicopeptideo possui
efeito antibacteriano e antiviral, porém sua maior utilidade deve-se
ao efeito citotdxico. Foi aprovado pelo Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para o tratamento, por via sistémica, do carcinoma
testicular, da efusio pleural maligna, do linfoma de Hodgkin e nio
Hodgkin. Como quimioterapia adjuvante foi aprovado para o tra-
tamento de algumas formas avangadas de carcinoma espinocelular
cutineo.”*

Apesar de nio ser aprovado para terapia intralesional, na der-
matologia existem muitos relatos de casos e estudos que demonstram
eficicia e seguran¢a no tratamento de diversas doengas, como, por
exemplo, verrugas virais, queloides, hemangiomas, malformacdes
vasculares e algumas neoplasias malignas (carcinoma basocelular,
queratoacantoma, carcinoma espinocelular e sarcoma de Kaposi).>>*

Farmacodinidmica

Conhecendo-se sua baixa absor¢io quando administrada por
via oral, nos casos de tratamento sistémico deverdo ser utilizadas as
vias endovenosa, intramuscular ou subcutanea, a depender do pro-
tocolo de abordagem.?
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Devido a sua baixa absor¢io transepidérmica, ¢ necessaria
dose muito elevada para que seja atingida minima concentra¢io
tecidual, quando de sua aplicagio por via topica.’ Assim, a inje-
¢io intralesional torna-se alternativa para o tratamento de lesdes
localizadas. Ap6s uma sessdo de infiltragio intralesional, conside-
ra-se que a absor¢do sistémica seja minima.”®

James et al.” dosaram o nivel sérico de bleomicina em
sete pacientes com verrugas virais palmares, apos a injecio de
uma unidade (U) da droga. A concentra¢io plasmatica variou
entre 7,5 e 113,5ng/ml e de 4,9 a 34,8ng/ml apds 45 e 120
minutos, respectivamente.

Sua excregio ¢ principalmente renal, porém se sugere
que exista a participagio hepatica.>' Também ocorre a destrui-
¢do enzimatica por meio da bleomicina hidrolase, enzima pre-
sente em diversos tecidos, porém em concentra¢des variaveis.?

Mecanismo de acdo

Atua principalmente via clivagem da cadeia de DNA. Na
presenca de oxigénio, Fe?* e um agente redutor, a bleomicina
transfere elétrons do Fe*" para o oxigénio, criando espécies reati-
vas de oxigénio. O radical livre causa dano oxidativo aos nucleo-
tideos, clivando a cadeia de DNA.? Também ocorre degradagio
do RNA celular." Outro mecanismo de ac¢io relacionado a boa
resposta terapéutica nas verrugas virais é o dano endotelial."
Naio foi descrito efeito direto da bleomicina sobre o papiloma-
virus humano (HPV).

Por ser substancia hidrofilica, sua permeabilidade através
da membrana celular é baixa. Mizuno e Ishida'? demonstraram
que a associacio da bleomicina com lidocaina, procaina, tetracai-
na, dibucaina, butacaina ou etanol gera maior efeito citotoxico.
Essas substancias causariam desestrutura¢io das membranas ce-
lulares e consequentemente maior permeabilidade transmem-

brana >

Forma farmacéutica
A preparagio disponivel comercialmente ¢é o sulfato de bleo-
micina na forma de p6 liofilizado, em frasco/ampola com 15U.%*

Verrugas virais

A verruga viral cutanea é doenca benigna comum, causada
pelo HPV, que acomete com maior frequéncia a regido das mios e
dos pés (Figura 1)."*" A apresenta¢io e a gravidade podem variar
desde lesio tnica com resolu¢io espontinea até multiplas lesdes
de curso cronico. Acomete qualquer faixa etiria, com prevaléncia
variavel entre 5 e 30% nas criancas e adultos jovens.">'

Imunossuprimidos apresentam importante predisposi¢io,
com lesdes de longa duracio e menor resposta ao tratamento.'>'

Além das alteracdes estéticas e funcionais, devemos lem-
brar da associa¢do entre a infec¢do por HPV e o carcinoma es-
pinocelular cutineo.” Assim, é importante realizar a bidpsia de
lesdes verrucosas cronicas nos adultos, posto que elas podem re-
presentar neoplasias epiteliais malignas.

Crioterapia, acido salicilico, acido latico, glutaraldeido,
imiquimode, eletrocauterizacio, excisio cirdrgica, curetagem,
podofilotoxina, cantaridina, 5-fluorouracil (tépico ou intrale-
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FIGURA 1: Verruga
viral periungueal,
com acometimento
da dobra ungueal
lateral no primeiro
quirodactilo direito

sional), imunoterapia, terapia fotodinamica e pulsed dye laser sio
citados como op¢des terapéuticas.”'>!*

A topografia, o tamanho, o ntimero de lesdes e a falha
nos tratamentos prévios influenciam a escolha da abordagem te-
rapéutica.

Bleomicina intralesional para o tratamento das

verrugas virais

A primeira descricio de bleomicina intralesional para o
tratamento de verruga viral ocorreu na década de 1970, e desde
entio diversos estudos evidenciaram suas eficicia e seguranca.
Para muitos autores essa ¢ uma excelente op¢io terapéutica para
lesdes em topografias de dificil abordagem, em especial a regiio
periungueal (Figuras 2 e 3), e para lesdes recalcitrantes, mesmo
em imunossuprimidos.*#% 1112141617

Dhar et al."® analisaram 73 pacientes, entre cinco e 50 anos,
com o total de 155 verrugas, comparando os usos de crioterapia e
bleomicina intralesional. A taxa de cura no grupo da bleomicina
foi de 94,9%; no grupo tratado com crioterapia foi de 76,5%.

Em estudo semelhante, Adalatkhah et al.' demostraram
cura em 86% e 68% dos casos tratados com bleomicina e crio-
terapia, respectivamente. Rossi et al.” evidenciaram taxa de cura
de 82%, sendo 2,5 vezes maior do que no grupo placebo.

Além das verrugas vulgares ¢ palmoplantares, ha estudos
mostrando eficicia no tratamento das verrugas anogenitais, com
taxa de cura de até 70%.”'

Uma vez que o uso da bleomicina intralesional ¢ modali-
dade considerada off-label, nio existe uma forma padronizada de
dilui¢do. A maioria dos autores descreve o uso dessa droga em
concentra¢do variavel de um a 1,5U/ml:

- 15ml de soro fisiologico (SF) 0,9% para 15U bleomi-
cina = 1U/ml.?

- 5ml de agua destilada para 15U de bleomicina. Poste-
riormente misturar 1/3 dessa solu¢io + 2/3 de lidocaina 2% =
1U/ml.'%#

-4 ml de SF 0,9% + 6ml de lidocaina 2% para 15U bleo-
micina = 1,5U/ml.?*!
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Deve-se inserir a agulha na base da lesdo, infiltrando-a
até que ocorra o branqueamento local.'®*! Esse é um importante
sinal de que a droga foi injetada corretamente.’

A maioria dos artigos menciona que a dose ideal deve
variar entre 0,1 e 0,3U/lesdo, sendo 3U a dose maxima reco-
mendada por sessio. Habitualmente sdo necessirias duas ou trés
sessdes, com intervalo de trés a quatro semanas. ™%

Na primeira semana apds o procedimento, para lesdes
localizadas nas mios e/ou nos pés, espera-se que ocorra a forma-
¢do de crostas hematicas e enegrecidas. Isso se deve a diminui¢io
absoluta do fluxo sanguineo, que resulta em necrose e posterior
desaparecimento da lesio (Figura 4). Em geral, ocorre resolugio
no prazo de duas a quatro semanas. Nas verrugas faciais ocorrem
a regressao gradual e o desaparecimento da lesdo sem a formagio
de crosta.!' Provavelmente o fluxo sanguineo diminui apds in-
jecdo, porém nio ¢ completamente interrompido, devido a rica
vascularizacio dessa topografia. A induc¢io de apoptose endote-
lial e o dano direto ou indireto no queratindcito podem resultar
em regressio da verruga sem necrose ou escara.'’

A aplicag¢io de uma gota da solu¢io de bleomicina na su-
perficie da lesdo, seguida de multiplas puncturas, representa uma
alternativa a terapia intralesional, descrita pela nomenclatura

FIGURA 2: A - Verruga viral
periungueal B - Apds quatro
semanas de terapia intralesio-
nal com bleomicina c - Sete
meses apds sessao Unica de
terapia intralesional com ble-
omicina, resolugdo completa
das lesGes

FIGURA 3: A - Verruga viral pe-
riungueal no halux esquerdo
ha cinco meses, sem resposta
a diversos tratamentos tépi-
COs B - Seis meses apds sessao
Unica de infiltracdo intralesio-
nal com bleomicina

FIGURA 4: Quatro dias
apos o procedimen-
to, demonstrando
seus sinais caracte-
risticos

maltipla punctura translesional.*"> Khalid et al."> aplicaram essa
técnica em 15 pacientes, utilizando solucio de bleomicina 0,1U/
ml e agulha 27G. A dose utilizada variou entre 0,3 e 0,6ml por
sessdo. Apds quatro semanas uma nova sessdo foi realizada nos
casos persistentes ou recidivados. Eles observaram que 46,6%,
73,3% e 86,6% apresentaram boa resposta apds um, trés e seis
meses do procedimento, respectivamente.
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Efeitos colaterais

A dor representa um dos principais fatores limitantes des-
se tratamento, podendo durar até 72 horas, com pico de inten-
sidade no momento da injecio.” Esse seria um dos motivos de
alguns autores utilizarem a lidocaina como diluente, reduzindo a
dor durante e no pds-procedimento imediato.'#2!-%

Outros efeitos colaterais comuns na terapia intralesional
com bleomicina sio: eritema, edema, exulceracio, formacio de
crostas hematicas e escara.”'®

Pode ocorrer hipopigmentacio ou hiperpigmentacio
transitorias (especialmente em pacientes de fototipos IV,V ou
VI), cicatrizes atroficas ou hipertroficas e hematomas. Menos
frequentemente foram descritos fenémeno de Raynaud, necro-
se digital, distrofia ungueal e perda da unha, apés infiltragio de
verrugas periungueais.”*® Apesar de raramente, também pode
ocorrer dermatite flagelada na terapia intralesional.>*

Nio ha relatos de complicagdes sistémicas com o uso da
bleomicina intralesional, com exceg¢io de sintomas gripais-like,
descritos apenas no tratamento de hemangiomas ou malforma-

¢oes vaculares.”?!%

Opg¢oes para reduzir a dor durante a infiltragao
intralesional®*

- Aplicagio de anestésico topico ou infiltracio local

- Utilizar agulhas de menor didmetro (27 ou 30G)

- Substituir a agulha, quando varias puncturas forem

necessarias
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- Esticar ou pincar a pele adjacente

- Aplicar gelo ou dispositivos especificos de vibragio
- Injetar lentamente

- Evitar grande volume por area de aplicacio

Contraindica¢Ges

Hipersensibilidade ou reagio idiossincratica ao medica-
mento, fendmeno de Raynaud, doenca vascular periférica, ges-
tacdo (categoria D) e amamentag¢io.*?’
Nio existem estudos de seguranca em relacio ao uso

dermatoldgico intralesional na faixa etaria pedidtrica.’

CONCLUSAO

Apesar de ser descrita ha varios anos como opgio te-
rapéutica eficaz e segura para a abordagem de verrugas virais,
a infiltracdo intralesional de bleomicina permanece uma op¢io
off-label. Estudos evidenciaram elevada taxa de cura mesmo nos
casos refratarios a outras terapias, nas lesdes em topografias de di-
ficil abordagem e nos pacientes imunossuprimidos. A dor consti-
tui o principal limitante desse procedimento.

Ressaltamos a importancia da analise histopatoldgica das
lesdes verrucosas com longo periodo de evolu¢io nos adultos,
pois podem representar um carcinoma espinocelular e nio uma
simples verruga viral. e

10. Dantzig Pl. Immunosuppressive and cytotoxic drugs in dermatology.
Arch Dermatol. 1974;110(3):393-406.

11.  Lee JH, Burm JS, Yang WY, Kang SY, Byun SW.Treatment of Verruca Vul-
garis in Both External Auditory Canals Using Bleomycin Injections. Clin
Exp Otorhinolaryngol.2015;8(3):295-7.

12. Mizuno S, Ishida A. Selective enhancement of bleomycin cytotoxicity by
local anesthetics. Biochem Biophys Res Commun. 1982;105(2):425-31.

13.  Kwok CS, Gibbs S, Bennett C, Holland R, Abbott R. Topical treatments
for cutaneous warts. Cochrane Database Syst Rev.2012;(9):CD001781.

14. Gibbs S, Harvey |, Sterling J, Stark R. Local treatments for cutaneous
warts: systematic review. BMJ. 2002;325(7362):461.

15.  Sterling JC, Gibbs S, Haque Hussain SS, Mohd Mustapa MF, Handfield-Jo-
nes SE. British Association of Dermatologists' guidelines for the manage-
ment of cutaneous warts 2014.Br J Dermatol.2014;171(4):696-712.

16. Ungureanu S, Martin-Clavijo A. Our experience in using bleomycin in-
jection for resistant viral wart treatment. J Am Acad Dermatol. 2015;
72(5 Suppl 1):AB211.

17. Lewis TG, Nydorf ED.Intralesional bleomycin for warts: a review.J Drugs
Dermatol. 2006;5(6):499-504.

18. Dhar SB, Rashid MM, Islam A, Bhuiyan M. Intralesional bleomycin in the
treatment of cutaneous warts: a randomized clinical trial comparing it
with cryotherapy. Indian J Dermatol Venereol Leprol.2009;75(3):262-7.



Bleomicina intralesional: verrugas virais

19.

20.

21.

22.

Adalatkhah H, Khalilollahi H, Amini N, Sadeghi-Bazargani H. Compared
therapeutic efficacy between intralesional bleomycin and cryothera-
py for common warts: a randomized clinical trial. Dermatol Online J.
2007;13(3):4.

Rossi E, Soto JH, Battan J, Villalba L. Intralesional bleomycin in ver-
ruca vulgaris. Double-blind study. Dermatologia Revista Mexicana
1981;25(2):158-65.

Lee JY, Kim CW, Kim SS. Preliminary study of intralesional bleomy-
cin injection for the treatment of genital warts. Ann Dermatol.
2015;27(2):239-41.

Soni P, Khandelwal K, Aara N, Ghiya BC, Mehta RD, Bumb RA. Efficacy of
Intralesional Bleomycin in Palmo-plantar and Periungual Warts.J Cutan
Aesthet Surg.2011;4(3):188-91.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES:

Leandro Fonseca Noriega |

23.

24,

25.

26.

27.

0000-0002-2972-3718

21

Nunley JR, Wolverton SE. Medicamentos Sistémicos. In: Bologna JL, Jo-
rizzo JL, Schaffer JV. Dermatologia. 3 ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2015.
p.3442-66.

Abess A, Keel DM, Graham BS. Flagellate hyperpigmentation following
intralesional bleomycin treatment of verruca plantaris. Arch Dermatol.
2003;139(3):337-9.

Horbach SE, Rigter IM, Smitt JH, Reekers JA, Spuls Pl,van der Horst CM. In-
tralesional Bleomycin Injections for Vascular Malformations: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Plast Reconstr Surg.2016;137(1):244-56.

Park KK. Minimize that "pinch and burn":tips and tricks to reduce injec-
tion pain with local anesthetics. Cutis. 2015;95(6):E28-9.

BRASIL, Ministério da Saude. Secretaria da Atencao a Saude. Departa-
mento de A¢des Programdticas e Estratégicas. Amamentacédo e uso de
medicamentos e outras substancias. Brasilia: Editora do Ministério da
Saude,2010.92 p.

Concepcio e planejamento do estudo, elabora¢io e reda¢io do manuscrito, obtencio, analise e interpretacio dos dados.

Leticia dos Santos Valandro |

0000-0002-2225-1973

Concepcio e planejamento do estudo, elabora¢io e reda¢io do manuscrito, obtencio, analise e interpretacio dos dados.

Nilton Gioia Di Chiacchio |

0000-0001-5944-7737

Concepcio e planejamento do estudo, elabora¢io e reda¢io do manuscrito, obtencio, analise e interpretacio dos dados.

Marina Lino Vieira | 0000-0002-0477-1406

Concepcio e planejamento do estudo, elabora¢io e reda¢io do manuscrito, obtencio, analise e interpretagcdo dos dados.

Nilton Di Chiacchio | 0000-0001-9536-2263

Concepcio e planejamento do estudo, elabora¢io e reda¢io do manuscrito, obtencio, analise e interpretacio dos dados.

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.1 jan-mar. 2018 p. 17-21.



