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RESUMO:
							                           
As verrugas periungueais são os tumores mais comuns da região
                    periungueal, acometendo principalmente crianças e adolescentes.
                    São causadas pelo papilomavírus humano (HPV) e podem levar a uma
                    desfiguração estética nos pacientes. Existem diversas
                    opções terapêuticas para o tratamento dessa patologia, e a
                    escolha do tratamento depende do número de verrugas, da idade do
                    paciente, do estado imunológico e da habilidade do dermatologista. Devido
                    ao alto índice de recidiva e às inúmeras possibilidades
                    terapêuticas, este artigo de revisão fornece um resumo abrangente
                    da patologia, com foco principal nas formas de tratamento.



Palavras-chave: Verrugas, Doenças da Unha, Infecções por Papilomavírus.
		                         


ABSTRACT:
						                           
Periungual warts are the most common tumors of the periungual region, primarily
                    affecting children and adolescents. Caused by human papillomavirus (HPV), they
                    can lead to cosmetic disfigurement in patients. There are several therapeutic
                    options for the treatment of this condition, and the choice of treatment depends
                    on the number of warts, patient age, immune status, and skill of the
                    dermatologist. Given the high recurrence rate and numerous therapeutic
                    possibilities, this review article provides a comprehensive summary of the
                    condition, with a particular focus on treatment modalities.



Keywords: Warts, Nail Diseases, Papillomavirus Infections.
                                






        
            INTRODUÇÃO

            As verrugas periungueais são os tumores mais comuns da região
                periungueal, acometendo principalmente crianças e adolescentes. São
                causadas pelo papilomavírus humano (HPV) e podem levar a uma
                desfiguração estética nos pacientes. Existem diversas
                opções terapêuticas para o tratamento dessa patologia, e a
                escolha do tratamento depende do número de verrugas, da idade do paciente, do
                estado imunológico e da habilidade do dermatologista. Devido ao alto
                índice de recidiva e às inúmeras possibilidades
                terapêuticas, este artigo de revisão fornece um resumo abrangente da
                patologia, com foco principal nas formas de tratamento.

        

        
            VERRUGA PERIUNGUEAL

            As verrugas causadas pelo HPV podem ocorrer em qualquer parte do corpo.
1
 Quando localizadas ao redor da unha,
                são chamadas de verrugas periungueais, enquanto as que ocorrem debaixo da
                unha são denominadas subungueais. Existem cerca de 218 tipos de HPV, e os
                genótipos 1, 2, 4, 27 e 57 são os mais frequentemente associados
                às verrugas periungueais.
2,3
 Afetam com mais frequência
                crianças e adolescentes (pico entre os 12 e 16 anos),
4
 atingindo uma prevalência
                estimada de 33% nessa faixa etária e de 22% na população
                        geral.
5,6
 A penetração do HPV na pele é
                facilitada pela abrasão ou maceração,
4,7
 que
                expõem os queratinócitos da camada basal, permitindo a entrada do
                        vírus.
8,9
 Isso explica a maior
                prevalência de verrugas periungueais em indivíduos que roem as unhas,
                chupam os dedos ou trabalham em ambientes úmidos. As verrugas são
                adquiridas por contato direto ou indireto com o HPV, e o desenvolvimento da
                infecção depende de fatores locais e sistêmicos, incluindo a
                predisposição e a imunidade do hospedeiro. Pacientes com HIV,
                malignidades hematológicas e transplantados tendem a apresentar lesões
                maiores e múltiplas.
10
 Em
                geral, as verrugas são pouco contagiosas.
11
 O aparecimento das lesões clínicas pode
                ocorrer após algumas semanas ou, até mesmo, 1 ano após a
                        infecção.
4
 A
                presença do DNA viral em peles aparentemente normais indica a
                existência de infecções subclínicas pelo
                        vírus.
12
 A maioria
                dos pacientes com verruga periungueal necessita de tratamento devido à
                desfiguração estética, bem como preocupações
                funcionais e sociais. Existem diversas abordagens para o tratamento dessa patologia,
                incluindo o uso de agentes citotóxicos, crioterapia, eletrocirurgia,
                imunoterapia e laser. Contudo, apesar dessas opções de tratamento,
                muitas lesões são resistentes e recalcitrantes, tornando a sua cura um
                desafio. Dentre todas as verrugas virais, as lesões localizadas nas
                regiões periungueal e plantar apresentam as maiores taxas de
                        recidiva.
13,14
 Diante desse desafio, este artigo
                de revisão fornece um resumo abrangente da patologia, com foco principal nas
                formas de tratamento. Classificamos as modalidades terapêuticas em
                três grupos de acordo com seus mecanismos de ação: tratamentos
                destrutivos, caracterizados pela destruição epidérmica ou
                queratólise; imunoterapia, focada na produção de citocinas
                antivirais e estímulo da resposta imune mediada por células; e agentes
                citotóxicos, projetados para interferir na replicação viral.
                Para cada modalidade, serão discutidas as dosagens, os intervalos de
                administração dos medicamentos e os possíveis eventos
                adversos.

        

        
            CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

            As verrugas periungueais podem se originar nas pregas ungueais proximal e laterais ou
                no hiponíquio. Inicialmente se manifestam como pápulas
                normocrômicas hiperceratóticas de 1 mm, que posteriormente podem
                crescer até 1 cm de diâmetro ou coalescer, formando placas. Quando a
                prega ungueal proximal é acometida, pode simular uma cutícula
                hiperceratótica. Alterações na placa ungueal são raras,
                pois o HPV geralmente não afeta a matriz ungueal. Entretanto, a
                compressão externa pode levar à formação de ranhuras e
                sulcos. Quando há acometimento do leito ungueal, podem ocorrer
                onicólise e estrias hemorrágicas. Em casos raros, pode ser observada
                hipercurvatura ungueal.
4
 (Figura 1) A dermatoscopia é uma ferramenta
                diagnóstica útil, revelando projeções digitiformes e
                dilatações capilares características.
15
 (Figura
                2)
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Figura 1



Verruga subungueal ocasionando hipercurvatura da placa
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Figura 2



Dermatoscopia evidenciando projeções digitiformes e
                            dilatações capilares













            

        

        
            HISTOLOGIA

            O exame anatomopatológico revela hiperplasia epitelial com acantose,
                papilomatose e hiperqueratose com paraqueratose do estrato córneo. Trombos em
                capilares dilatados e células mononucleares podem estar presentes na
                        derme.
8



            
                Como confirmar o diagnóstico

                O diagnóstico da verruga periungueal é geralmente clínico. O
                    sinal clínico clássico das verrugas são os pontos
                    hemorrágicos resultantes do trauma dos capilares.
4
 Em casos duvidosos, a
                    dermatoscopia e a biópsia podem auxiliar no diagnóstico. A
                    hibridização in situ e a técnica da reação em
                    cadeia da polimerase (polymerase chain reaction [PCR]) permitem a
                    identificação viral.
16,17
 Em pacientes
                    idosos com lesões únicas de longa duração ou em
                    casos refratários ao tratamento convencional, deve-se descartar o
                    diagnóstico de carcinoma espinocelular através da biópsia.
                    O HPV 16 é o subtipo mais comum em casos malignos.

            

        

        
            TRATAMENTO

            O tratamento das verrugas periungueais é desafiador em
                comparação ao de outros tipos de verrugas virais devido à alta
                recorrência e à dor associada ao tratamento. Embora se acreditasse que
                65% das verrugas pudessem desaparecer espontaneamente,
18
 a resolução espontânea
                é mais comum em crianças. Em adultos e adolescentes, essas
                lesões não tendem a desaparecer espontaneamente. Além disso,
                lesões não tratadas podem se espalhar para outros locais, adquirir
                extensões maiores e, até mesmo, ser fonte de contágio para
                outros indivíduos. Existem diversas modalidades terapêuticas, que
                podem ser divididas em destrutivas, imunoterápicas e citotóxicas. A
                escolha do tratamento depende do número, localização
                (periungueal ou subungueal) e duração das verrugas, da idade e estado
                imunológico do paciente e da habilidade do dermatologista.
4
 A seguir, abordaremos as
                particularidades de cada modalidade terapêutica.

        

        
            I – TRATAMENTO DESTRUTIVO

            
                Tratamentos tópicos

                São considerados uma boa opção de tratamento conservador,
                    especialmente para crianças, visto que algumas lesões podem
                    regredir espontaneamente nessa faixa etária.
18
 Essa categoria inclui os agentes
                    queratolíticos e agentes cáusticos como a cantaridina, o
                    ácido tricloroacético e o ácido nítrico
                    fumegante.

            

            
                Agentes queratolíticos

                Correspondem ao tratamento mais popular para verrugas periungueais e são
                    particularmente adequados para crianças devido à sua
                    segurança, menor dor e aplicação tópica em cremes,
                    pomadas ou acrilatos de secagem rápida.
4
 Atuam destruindo e irritando os
                    queratinócitos infectados pelo vírus na epiderme.
19
 O ácido
                    salicílico, na concentração de 16% a 50%, é o agente
                    mais utilizado. Recomenda-se aplicá-lo 5-7 vezes por semana por 12
                    semanas, o que proporciona uma taxa de cura superior ao placebo (15% e 8%,
                            respectivamente).
8



            

            
                Cantaridina

                A cantaridina é um vesicante que provoca acantólise e
                    formação de bolhas na epiderme. É isolada do inseto
                    Cantharis vesicatoria. Na concentração de 0,7%, é aplicada
                    sobre a verruga com um cotonete, protegendo-se a pele saudável ao redor.
                    O paciente deve cobrir a área tratada por 4 a 8 horas e, posteriormente,
                    lavá-la com água e sabonete. A formação de uma bolha
                    no local é comum e geralmente se resolve em 1 a 2 semanas. A
                    eficácia relatada na literatura é de aproximadamente
                            80%.
20
 Dor e
                    queimação podem ocorrer como eventos adversos. Este medicamento
                    não está disponível no Brasil.

            

            
                Crioterapia

                O tratamento envolve a aplicação de nitrogênio
                    líquido a −196 °C sobre a lesão por aproximadamente
                    10 a 15 segundos. Esse processo causa danos irreversíveis às
                    membranas celulares dos queratinócitos devido ao congelamento e estimula
                    uma resposta imune celular. Para lesões hiperceratóticas, é
                    possível realizar uma curetagem prévia para aumentar a
                    penetração do nitrogênio líquido.
4
 A crioterapia apresenta uma
                    eficácia de aproximadamente 70% e é geralmente bem
                            tolerada.
21
 Os eventos
                    adversos incluem dor no local da aplicação, que pode persistir por
                    até 72 horas, hipocromia ou hipercromia e formação de
                    cicatrizes. Verrugas localizadas na prega ungueal proximal tratadas com
                    crioterapia podem evoluir com leuconíquia, linhas de Beau e onicomadese.
                    Danos severos à matriz ungueal podem provocar atrofia irreversível
                    da unha.
8



            

            
                Laser

                O laser de corante pulsado de 585 nm atua na hemoglobina. O mecanismo de
                    ação é atribuído à lesão
                    térmica do HPV e à destruição dos vasos
                    sanguíneos que nutrem as verrugas.
22
 Estudos geralmente indicam taxas de cura similares
                    às dos métodos convencionais, e este tratamento é
                    considerado seguro para adultos e crianças.
22
 Possíveis eventos adversos incluem
                    hipopigmentação, cicatrizes, púrpura, dor e
                    queimação no local da aplicação.
23,24
 O laser de CO2 emite a 10.600 nm, um
                    comprimento de onda absorvido pela água, o que causa lesão
                    térmica e vaporização das células epidérmicas
                    infectadas pelo HPV. Para lesões subungueais, é necessária
                    a remoção da placa ungueal antes da aplicação do
                            laser.
4
 Lim &
                            Goh
25
 observaram uma
                    taxa de cura de 57,4% utilizando potências de 3 a 15 W e um tamanho de
                    ponto de 2 mm. A dor é o evento adverso mais comum, mas também
                    podem ocorrer alterações ungueais como onicólise,
                    afinamento da placa ungueal e alterações transitórias de
                            sensibilidade.
26
 O
                    laser Er:YAG emite a 2.940 nm, um comprimento de onda também absorvido
                    pela água, e atua de forma semelhante ao laser de CO2.
                    Porém, é mais seletivo, resultando em menor lesão tecidual
                    e, consequentemente, menos eventos adversos. Embora existam relatos do uso do
                    laser Er:YAG para verrugas planas na face com uma taxa de cura de
                            62,5%,
27
 não
                    há estudos publicados sobre seu uso para verrugas periungueais.

            

            
                Eletrocirurgia

                A eletrocirurgia deve ser evitada para destruição tecidual em
                    áreas afetadas por verrugas devido ao risco de formação de
                    cicatrizes e dano permanente à matriz ungueal.
8
 Além disso, essa abordagem está
                    associada a tempos de cicatrização prolongados e dor no
                    pós-operatório. Em geral, independentemente do método
                    selecionado, a agressividade da técnica não está
                    relacionada à taxa de cura.

            

        

        
            II – IMUNOTERAPIA

            
                Imiquimode

                Atua como um imunomodulador devido a sua capacidade de estimular a
                    produção de citocinas (em especial o interferon) e a
                    migração de células de Langerhans.
28,29
 A literatura apresenta posologias variáveis,
                    geralmente entre 3 e 5 vezes por semana. Alguns autores utilizam o imiquimode
                    sob curativo oclusivo ou associado a queratolíticos,
30
 pois, quando utilizado
                    isoladamente, tem a sua eficácia reduzida devido à dificuldade de
                    penetração do medicamento na superfície queratótica
                    das verrugas.
31
 Micali et
                            al.
32
 demonstraram uma
                    taxa de cura de 80% para verrugas periungueais e subungueais aplicando
                    imiquimode a 5% por 5 dias consecutivos na semana por 6 semanas, associado ao
                    ácido salicílico a 50% em vaselina. (Figura 3) Além disso, a literatura também indica que o
                    uso associado de imiquimode e lasers ablativos para verrugas recalcitrantes
                    produz resultados superiores em comparação ao uso de imiquimode de
                    forma isolada.
10
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Figura 3



Paciente tratado com imiquimode. Vista esquerda, antes do
                                tratamento e após 3 meses













                

            

            
                Imunoterapia de contato

                A difenciprona é um sensibilizante utilizado em aplicações
                    semanais, com diluições que variam de 0,001% a 3% de acordo com a
                    resposta do paciente. O objetivo do tratamento é induzir uma dermatite de
                    contato leve.
33
 Rampen et
                            al.,
34
 em um estudo
                    com verrugas periungueais e palmoplantares, aplicaram uma solução
                    de 0,1-3% de difenciprona às verrugas uma vez por semana durante 8
                    semanas, em 154 pacientes. Os resultados mostraram uma taxa de cura de 8%
                    após 2 meses, e de 44% após um acompanhamento de 4
                            meses.
34
 Os eventos
                    adversos foram considerados leves.

            

            
                Imunoterapia intralesional e tópica

                Outra opção de imunoterapia é a aplicação de
                    vitamina D3 (calcipotriol), topicamente ou injetável. Acredita-se que a
                    vitamina D regule a proliferação e a diferenciação
                    das células epidérmicas e module a produção de
                            citocinas.
35
 O
                    calcipotriol tópico pode ser aplicado de 1 a 3 vezes ao dia, com uma
                    duração de tratamento entre 3 e 18 meses, conforme relatado na
                            literatura.
36-38
 No caso da vitamina D
                    injetável, a dose descrita é de 0,2 mL de vitamina D em uma
                    concentração de 15 mg/mL, administrada na base da verruga
                    periungueal após a aplicação de um anestésico
                            local.
10,39
 Podem ocorrer eventos adversos
                    como dor leve, edema e eritema no local da aplicação.
40
 Um estudo recente comparando a
                    vitamina D intralesional e o derivado de proteína purificada (purified
                    protein derivative [PPD]) para o tratamento de verrugas extragenitais mostrou
                    uma eficácia levemente inferior no grupo da vitamina D (21,7% vs.
                            59%).
10
 A
                    aplicação do antígeno PPD promove um aumento dos
                    níveis de interleucina (IL)-12 e IL-14, que contribuem para uma
                    reação mediada por células. As taxas de cura com essa
                    modalidade terapêutica variam de 23% a 77%.
40-42
 Os
                    eventos adversos incluem dor, bolhas e eritema.

            

            
                Imunoterapia sistêmica – cimetidina

                A cimetidina, um antagonista do receptor H2 da histamina, tem demonstrado
                    eficácia variável no tratamento de verrugas. Sua
                    ação é atribuída ao aumento das células T,
                    levando a uma resposta imune celular. A posologia relatada na literatura
                    é de 25-40 mg/kg/dia, fracionada em três doses
                            diárias.
8
 Este
                    medicamento é geralmente bem tolerado, e os eventos adversos mais
                    frequentemente relatados são distúrbios gastrointestinais, tontura
                    e sonolência.
43
 A
                    principal desvantagem do tratamento com cimetidina é a necessidade de
                    múltiplas administrações diárias por meses, o que
                    pode impactar a adesão ao tratamento.
44
 Em crianças com verrugas múltiplas,
                    extensas ou recalcitrantes, o tratamento com cimetidina apresenta taxas de cura
                    entre 56% e 82%.
29,45



            

            
                Vacinas contra o HPV

                As vacinas contra o HPV, que contêm partículas não
                    infecciosas semelhantes a vírus da proteína do capsídeo L1,
                    possuem uma eficácia bem estabelecida na prevenção de
                    doenças causadas pelo HPV, como verrugas anogenitais e cânceres
                    cervical, vulvar, vaginal e anal. Atualmente, existem três tipos de
                    vacinas disponíveis: bivalente – contra HPV 16 e 18; quadrivalente
                    – contra HPV 6, 11, 16 e 18; e nonavalente – contra HPV 6, 11, 16,
                    18, 31, 33, 45, 52 e 58. Essas vacinas estão associadas a uma forte
                    resposta imune celular e à produção de anticorpos
                    neutralizantes específicos para cada tipo de HPV.
46
 No tratamento de verrugas
                    causadas por cepas de HPV não incluídas na vacina, acredita-se que
                    ocorra uma resposta imunológica cruzada, levando ao desaparecimento das
                    lesões não genitais.
47,48
 Existem
                    estudos sobre o uso das vacinas bivalente,
47
 quadrivalente
49,50
 e
                            nonavalente
51

                    (administradas aos 0, 2 e 6 meses) no tratamento de verrugas periungueais. No
                    tratamento de verrugas vulgares, um estudo comparativo entre a vacina bivalente
                    intralesional e intramuscular apresentou uma taxa de cura de 81,8% no grupo
                    intralesional e 63,3% no grupo intramuscular, sem diferença significativa
                    entre os grupos.
47
 Shin et
                            al.
51
 trataram 45
                    pacientes com verrugas extragenitais recalcitrantes, predominantemente plantares
                    e periungueais, utilizando a vacina nonavalente. A dose de 0,5 mL foi
                    administrada por via intramuscular aos 0, 2 e 6 meses, resultando em uma taxa de
                    cura de 62,2%. Possíveis eventos adversos incluíram dor no local
                    da aplicação, prurido e fadiga.

            

        

        
            III - TRATAMENTO CITOTÓXICO

            
                Bleomicina

                É um agente antimitótico seguro e eficaz no tratamento de verrugas
                    periungueais há mais de cinco décadas.
52
 Sua ação principal ocorre na
                    clivagem do DNA53 e na promoção de dano endotelial,
54
 resultando em altas taxas de
                    cura, que variam de 92% a 96%. A maioria dos estudos sugere que a dose ideal
                    deve estar entre 0,1 e 0,3 U/lesão, sendo 3 U a dose máxima
                    reco¬mendada por sessão. A aplicação do medicamento
                    pode ser realizada com agulha na base da lesão ou através da
                    deposição de uma gota da solução de bleomicina na
                    superfície da lesão, seguida de múltiplas
                    punções. Em geral, são necessárias de duas a
                    três sessões, com um intervalo de 3 a 4 semanas entre
                            elas.
55
 (Figura 4)
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Figura 4



Paciente tratado com bleomicina. Vista esquerda, antes do
                                tratamento e após 3 meses













                

                O principal fator limitante desse tratamento é a dor, que pode variar de
                    moderada a intensa durante a aplicação.
11
 No entanto, a dor pode ser amenizada com a
                    adição de anestésico durante a diluição do
                    medicamento ou pela realização de bloqueio nervoso digital antes
                    da infiltração. Outros efeitos colaterais incluem eritema, edema,
                    ulceração, formação de crostas hemorrágicas,
                    hipopigmentação ou hiperpigmentação
                    transitórias, cicatrizes atróficas ou hipertróficas e
                    hematomas. Eventos adversos menos frequentes incluem o fenômeno de
                    Raynaud, necrose tecidual, distrofia ungueal e perda ungueal. (Figura 5)
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Figura 5



Necrose hemorrágica após a aplicação
                                da bleomicina













                

            

            
                Cidofovir

                O cidofovir é um agente antiviral análogo de nucleosídeo que
                    se assemelha à citosina. Após a fosforilação
                    intracelular, o metabólito ativo difosfato de cidofovir atua como
                    substrato para a DNA polimerase viral, sendo incorporado ao DNA viral e
                    interrompendo a sua replicação. Possui maior afinidade pela
                    DNA polimerase viral (25 a 50 vezes) em comparação à
                    celular e, ao contrário de outros análogos de nucleosídeo
                    (aciclovir e ganciclovir), não requer enzimas virais para a
                    ativação molecular, tornando-o eficaz contra cepas virais
                    resistentes à tirosina quinase.
56,57
 Devido
                    à baixa biodisponibilidade oral, o cidofovir é frequentemente
                    administrado por vias endovenosa, tópica e intralesional. A via
                    intralesional apresenta as maiores taxas de cura para o tratamento de verrugas
                    virais (75,9%-100%), com dose recomendada de 15 mg/mL a cada 15-30 dias, podendo
                    ser precedida por anestesia local com lidocaína. Possíveis eventos
                    adversos incluem eritema, prurido e bolha no local da
                            aplicação.
58
 O uso do cidofovir em creme (1%-3%), aplicado 2 vezes ao
                    dia com ou sem oclusão, apresenta uma taxa de cura de 55,2%. Pode ser
                    utilizado em adultos e crianças, imunossuprimidos ou
                            não.
59,60
 Devido a uma possível
                    resposta tardia, o tratamento pode ser estendido por pelo menos 10-12
                            semanas.
61
 Os eventos
                    adversos incluem eritema, prurido e queimação. O cidofovir
                    injetável, administrado na dose de 3,5-5 mg/kg por um período de 2
                    semanas a 4 meses, atinge uma taxa de cura de 75%. Contudo, seu uso deve ser
                    cauteloso, pois pode provocar nefrotoxicidade e
                            imunossupressão.
10
 Em geral, apesar dos resultados promissores, o uso do
                    cidofovir é limitado pelo seu custo elevado.

            

        

        
            CONCLUSÃO

            O tratamento das verrugas periungueais representa um desafio na prática
                dermatológica, principalmente devido ao risco de lesões cicatriciais e
                à dor associada aos procedimentos. Embora diversas modalidades
                terapêuticas estejam disponíveis atualmente, a escolha do
                método mais adequado requer uma consideração cuidadosa de
                fatores como o número de lesões, a idade do paciente, o grau de
                imunossupressão e a disponibilidade e o custo do tratamento. Dentre as
                opções existentes, a bleomicina tem sido o nosso tratamento de escolha
                devido às altas taxas de cura e boa tolerabilidade. As imunoterapias emergem
                como uma alternativa promissora, sendo seguras e menos invasivas. Entretanto,
                são necessários estudos adicionais para demonstrar a real
                eficácia dessas novas opções terapêuticas.
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