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Comparacao entre a eficacia da cimetidina e do sulfato de
zinco no tratamento de verrugas multiplas e recalcitrantes
Efficacy comparison between cimetidine and zinc sulphate in the treatment

of multiple and recalcitrant warts
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Resumo: FUNDAMENTOS: Verrugas sao proliferacoes epiteliais na pele e mucosas causadas por diversos tipos de
HPV. Elas podem involuir espontaneamente ou aumentar em numero € tamanho de acordo com estado imu-
nitario do paciente. A cimetidina e o sulfato de zinco tém importante efeito no sistema imune, sendo usados
como imunomoduladores no tratamento de diversas doencas.

OBJETIVO: Comparar a eficacia terapéutica de cimetidina e sulfato de zinco no tratamento de verrugas cutaneas de
dificil tratamento.

MEtopos: Estudo prospectivo duplo-cego randomizado. Dezoito pacientes com verrugas multiplas foram dividi-
dos em dois grupos, um recebeu cimetidina 35mg/kg/dia (maximo 1.200mg/dia), e o outro, sulfato de zinco
10mg/kg/dia (maximo de 600mg/dia) por trés meses.

Resurtapos: Dos 18 pacientes do estudo, nove receberam cimetidina, e nove, sulfato de zinco; apenas um do
grupo do sulfato de zinco nio completou o tratamento devido a nauseas e vOmitos. Cura foi obtida em cinco
pacientes tratados com sulfato de zinco, e apenas um nao obteve alteragao das lesoes. Do grupo da cimetidina
cinco nao apresentaram modificagao, e quatro apresentaram diminuigao inferior a 30% das lesoes iniciais.
CoNCLUSOES: Sulfato de zinco na dose de 10mg/kg/dia parece ser mais efetivo que cimetidina para o tratamento
de criancas e adultos com verrugas multiplas e de dificil manejo. A pequena casuistica deste trabalho nao per-
mite, entretanto, conclusao categorica.

Palavras-chave: Cimetidina; Papillomaviridae; Sulfato de zinco; Verrugas; Verrugas/terapia

Abstract: Background: Warts are epithelial proliferations on the skin and mucous membrane caused by various
types of HPV. They can decrease spontaneously or increase in number and size according to patient's immune
status. Cimetidine and zinc sulphate have important effects on the immune system and are used as
immunomodulators in the treatment of various diseases.

Objective: To compare the efficacy of cimetidine and zinc sulphate in the treatment of multiple and recalcitrant warts.
Methods: A random double-blind prospective study. Eighteen patients with multiple warts were divided into
two groups: one took 35mg/Kg/day of cimetidine (maximum 1200 mg/day) and the other 10 mg/Kg/day of zinc
sulphate (maximum 600 mg/day) for three months.

Results: Among the 18 patients who participated in the study, nine took cimetidine and nine zinc sulphate. Just
one patient in the zinc sulphate group did not complete treatment due to nausea and vomiting. Five patients
who were treated with zinc sulphate were cured and only one did not show modifications in lesions. Among
the group who was treated with cimetidine, five did not show modifications in lesions and four showed
decrease from baseline below 30%.

Conclusions: 10 mg/Kg/day zinc sulphate dose seems to be more effective than cimetidine for the treatment of
children and adults with multiple and difficult-to-handle warts. However, the small number of patients did not
enable any definitive conclusion.
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INTRODUCAO

Verrugas sao proliferacoes epiteliais na pele e
mucosas causadas por diversos tipos de papilomavirus
humano (HPV). Ocorrem em qualquer idade, sendo
mais comum em criangas e adolescentes. A lesao é auto-
inoculavel, e o tempo de incubacao, variavel, de poucas
semanas a mais de um ano.’

Elas podem involuir espontaneamente ou aumen-
tar em numero e tamanho de acordo com o estado imu-
nitario do paciente. A imunidade celular é muito impor-
tante, e verrugas sio particularmente exuberantes em
pacientes com doenca de Hodgkin, Aids e também em
pacientes sob a agao de agentes imunossupressores.
Quarenta e cinco por cento dos pacientes imunossupri-
midos devido a transplante renal tém verrugas principal-
mente vulgar e plantar antes de cinco anos apés o trans-
plante, percentual que, apds esse periodo, salta para
mais de 70%. Imunidade humoral parece ser menos
importante, pois pacientes com mieloma multiplo nao
sdo particularmente propensos a elas.’

As verrugas podem ser divididas em vulgares (as
mais comuns), filiformes, plantares tipo mirmécia ou
mosaico, periungueais, planas, genitais e orais."*’

Ha diversos tratamentos para as verrugas, como
eletrocoagulaciao, nitrogénio liquido, acido nitrico fume-
gante, colddio flexivel e muitos outros. Em alguns casos,
devido ao grande namero e a dor, esses tratamentos sio
impraticaveis."*’

O uso de sulfato de zinco por via oral esta bem
estabelecido para o tratamento da acrodermatite entero-
patica. Em outras condigoOes, a deficiéncia de zinco tem
sido reconhecida, podendo ter varias causas determinan-
tes, como alcoolismo, alteragoes gastrointestinais, insufi-
ciéncia pancreatica, cirrose, sindrome de ma absorgao,
queimaduras, neoplasias, infeccoes, doengas renais e
nutricio parenteral. Alguns trabalhos referem eficacia
terapéutica com sulfato de zinco na alopecia areata, pru-
rido urémico, leishmaniose cutanea, perifoliculite capi-
tis abscendens et sufodiens”® e acne inflamatéria.” Outro
trabalho evidencia a eficicia do sulfato de zinco no trata-
mento de verrugas recalcitrantes. A deficiéncia de zinco
determina ainda hipoplasia timica com repercussio na
maturacao das células T, resultando em deficiéncias imu-
nolégicas que favorecem infeccoes associadas.™*

A cimetidina é um antagonista de receptor H2 e
tem efeito imunomodulador, sendo usada em criangas
para tratar verrugas;”'’ em adultos, entretanto, o uso de
cimetidina no tratamento de verrugas tem resultados
conflitantes." > " "

Em vista disso, torna-se interessante estabelecer a
eficacia terapéutica da cimetidina e do sulfato de zinco
nos pacientes com verrugas recalcitrantes e multiplas.

MATERIAL E METODOS

Este estudo prospectivo duplo-cego randomizado,
realizado no periodo de abril a dezembro de 2006, no
Instituto de Dermatologia Professor Rubem David Azulay,
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consistiu no tratamento de pacientes com verrugas cuta-
neas multiplas e/ou recalcitrantes. Dezoito pacientes
foram divididos em dois grupos aleatoriamente conforme
a demanda: um grupo recebeu cimetidina 35mg/kg/dia
(maximo 1.200mg/dia), € o outro, sulfato de zinco
10mg/kg/dia (maximo de 600mg/dia) por trés meses.

Os pacientes foram selecionados usando os
seguintes critérios: presenga de 10 ou mais verrugas cuta-
neas ou verrugas recalcitrantes, isto é, pacientes que ja
haviam sido submetidos a dois ou mais tratamentos por
métodos destrutivos sem resolucao do quadro clinico,
tendo o ultimo tratamento terminado pelo menos dois
meses antes de iniciar a pesquisa; auséncia de doengas
cronicas; comprometimento com a nao-utilizagao de
outras medicacoes durante o tratamento e assinatura de
termo de consentimento para participar do trabalho.

Os critérios de exclusao foram os seguintes: pre-
senca de imunodeficiéncias; gravidez; utilizacio de dro-
gas imunossupressoras € medicamentos que inibam a
atividade do citocromo P450.

O estudo teve a aprovagao do comité de ética do
Hospital Santa Casa de Misericordia do Rio de Janeiro.
Os pacientes selecionados foram encaminhados para
duas médicas que ficaram responsiveis pelo preenchi-
mento das fichas e acompanhamento mensal sem saber
qual dos dois medicamentos o paciente estava receben-
do. Uma terceira médica ficou responsavel pela prescri-
cao das medicacoes, dividindo aleatoriamente os pacien-
tes em dois grupos, cada um com nove pacientes. Os
pacientes desconheciam a medicagao recebida.

As revisoes foram mensais, observando o nimero
de verrugas e os efeitos colaterais das medicacoes. Os
pacientes se submeteram ao tratamento por trés meses
e foram acompanhados mensalmente por mais dois
meses apos o término do tratamento. As medicacoes
foram fornecidas ao paciente gratuitamente, sendo
manipuladas todas na mesma farmicia.

A anilise estatistica foi realizada pelo teste nao
paramétrico de Mann-Whitney para comparacao da
idade e duracao da doenca entre os dois grupos do
estudo; para comparagao da proporcao de resposta cli-
nica foi aplicado o teste exato de Fisher. Foi utilizado
teste nao paramétrico, pois a idade e a duragio da
doencga nao apresentaram distribuicao gaussiana devido
a dispersao dos dados e/ou a falta de simetria da distri-
buicdo. O critério de determinagao de significincia ado-
tado foi o nivel de 5%. A anilise estatistica foi processa-
da pelo software SAS 6.04 (SAS Institute, Inc., Cary,
North Carolina).

RESULTADOS

Dos 18 pacientes do estudo, nove receberam
cimetidina, e nove, sulfato de zinco, sendo oito do sexo
masculino e um do sexo feminino em cada grupo. O
numero de verrugas dos pacientes variou de 11 a 120. A
tabela 1 mostra a analise estatistica da idade e da dura-
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¢ao da doenca segundo a medicacao. Observou-se que
nao existia diferenca significativa na idade (p = 0,84) e
na duragao da doenca (p = 0,73) entre os dois grupos
do estudo.

A tabela 2 mostra a freqiiéncia e o percentual da
resposta clinica segundo a medicagao. Observou-se que
existia diferenga significativa na propor¢io de resposta
clinica entre os dois grupos do estudo (p = 0,024). O
grupo tratado com sulfato de zinco apresentou propor-
c¢ao de resposta completa significativamente superior a
do grupo tratado com cimetidina. Por outro lado, o
grupo tratado com cimetidina apresentou proporg¢ao de
auséncia de resposta significativamente superior a do
grupo tratado com sulfato de zinco.

As caracteristicas dos cinco pacientes que obtive-
ram resolug¢io completa das verrugas com sulfato de
zinco estao demonstradas no quadro 1. As figuras 1 e 2
mostram os pacientes um e dois desses cinco antes de
iniciar o tratamento e ap6s o término do tratamento.

Apenas um paciente tratado com sulfato de zinco
nao obteve alteracio das lesdes, um apresentou melho-
ra de 36%, e outro de 85,72%.

Os efeitos colaterais relatados pelos pacientes
que receberam cimetidina foram nauseas, epigastralgia,
prurido difuso e dor nas lesbes, sendo que quatro
pacientes nao apresentaram efeitos colaterais. Quanto
aos pacientes que receberam sulfato de zinco, o sinto-
ma mais freqliiente em cinco deles consistiu em nau-
seas; dois queixaram-se de vomitos, e um de diarréia,
tendo quatro pacientes também nao apresentado
nenhum sintoma. Apenas uma paciente de seis anos
abandonou o tratamento devido a nduseas e vOmitos.
Em ambos os grupos os efeitos foram atenuados divi-
dindo a dose total em trés doses didrias e ingerindo a
medicacao as refeicoes.

DISCUSSAO

As verrugas sio causadas por DNA-virus de dupla
hélice que pertencem a familia papovaviridae e ao géne-
ro papilomavirus.’ A prevaléncia das verrugas na popula-
¢ao geral é desconhecida, estimando-se a incidéncia de
3-20% em criangas em idade escolar.' O pico de incidén-
cia ocorre entre os 12 e 16 anos, sendo 70% delas vulga-

res, 24% plantares, 3,5% planas, 2% filiformes e 0,5%
anogenitais. Neste estudo a idade dos pacientes variou
de cinco a 63 anos. Os pacientes nao foram pareados
segundo as localizac6es das verrugas, pois varios apre-
sentavam mais de um tipo de verruga e mais de uma area
do corpo afetada. Os tipos de HPV mais freqiientes na
verruga plana sio 3 e 10; na verruga vulgar, palmar e
plantar, HPV 1, 2 e 4."°

A transmissao de HPV ocorre através de pequenas
solucoes de continuidade na pele, explicando sua locali-
zacdo em 4rea de trauma."”>’ A cura espontianea das ver-
rugas pode ocorrer, mas demanda longo tempo, geral-
mente alguns anos. Em criangas a regressao espontanea
das verrugas pode chegar a 60% em dois anos de acom-
panhamento, mas algumas podem nao mostrar essa cura
em longos periodos de seguimento e ainda apresentar
novas lesoes nesse periodo."** A duragio das lesdes dos
pacientes deste estudo foi de quatro meses a cinco anos.
Seria interessante num proximo estudo fazer pareamen-
to por faixa etdria e acrescentar um grupo controle pla-
cebo para tentar observar essa situacao de regressao
espontinea em criangas.

Numerosas pesquisas em humanos e animais tém
demonstrado disfuncio imune celular e humoral em
todos os niveis de privagio de zinco, se por grandes
periodos de tempo.” " A deficiéncia marginal de zinco
em recém-nascidos e criancas tem sido mostrada como
causadora de falha no desenvolvimento, a partir de
varios parimetros antropométricos."”

Na acrodermatite enteropdatica a atrofia timica é
uma conseqiéncia; como resultado, os timdcitos e as
funcoes imunocelulares, especialmente uma grande
série de funcoes das células T, ficam debilitados.
Neutrofilos, mondcitos do sangue periférico, macréfagos
de tecidos e mastécitos sio conhecidos por exigir exce-
lentes concentragoes de zinco para seu funcionamento
normal.”

A deficiéncia marginal de zinco pode ser silencio-
sa na patogénese de diversas doencas sistémicas e da
pele; fungao linfocitica anormal, suscetibilidade aumen-
tada para infeccdo, cicatrizacio demorada e destruicio
de radicais livres sio prejudicadas.”

Al-Gurairi e col. utilizaram para o tratamento de

TABELA 1: Andlise estatistica da idade dos pacientes e da duracao das verrugas nos grupos que utilizaram
sulfato de zinco e cimetidina

Variavel Medicacao N Média DP Mediana Minimo Maximo P valor*
Idade Sulfato de zinco 8 27 21,8 18 7 63 0,84
(anos) Cimetidina 9 22,1 14,4 21 5 50

Duracao da doenca Sulfato de zinco 8 22,5 17,5 12 12 60 0,73
(meses) Cimetidina 9 21,8 17,4 18 4 60

DP: Desvio Padrao
Teste de Mann-Whitney
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TABELA 2: Resposta clinica obtida através do tratamento de verrugas com cimetidina e sulfato de zinco

Medicacao
Cimetidina Sulfato de zinco Total
Resposta completa 0 5 (62,5%) 5
Resposta parcial 4 (44,4%) 2 (25%) 6
Sem resposta 5 (55,6%) 1 (12,5%) 6
Total 9 (100%) 8 (100%) 17

verrugas recalcitrantes 10mg/kg/dia de sulfato de zinco
(maximo 600mg/dia). Dos 40 pacientes que receberam
sulfato de zinco apenas 23 completaram o tratamento, e,
destes, 20 obtiveram cura das lesbes em dois meses de
tratamento. Os efeitos colaterais relatados foram pruri-
do, ndusea, vOmito e dor epigdstrica passageiros.’

O presente estudo mostra cura em cinco (62,5%)
dos oito pacientes que terminaram o tratamento. E os
efeitos colaterais mais relatados foram nausea por cinco
(41,66%) pacientes, vomito por dois (16,66%) e diarréia
por um (8,33%). Esses efeitos podem ser reduzidos divi-
dindo a dose total em trés doses didrias ingeridas as
refeicoes. Esse recurso foi utilizado, com alivio dos sin-
tomas, mas uma paciente de seis anos niao tolerou a
medicac¢ao devido a nduseas e vOmitos, abandonando o
tratamento.

A dose de 2,5mg/kg/dia (maximo 150mg/dia) de
zinco elementar que foi utilizada neste estudo é segura.
Doses farmacoloégicas de quatro a 12mg/kg/dia de zinco
elementar podem induzir gastroenterite, sangramento
gastrointestinal, microcitose, neutropenia relativa e
hipoceruloplasminemia. O uso prolongado pode induzir
deficiéncia de cobre e anemia, a qual responde a retira-
da do zinco.

O zinco pode ser administrado na forma de aceta-
to, gluconato ou sulfato, mas o altimo parece ser mais
bem tolerado. Uma capsula de 100mg de sulfato de
zinco contém 22,5mg de zinco elementar.

Proteina animal e frutos do mar sio ricos em
zinco." O estudo de sua biodisponibilidade é importante,
pois ha certas substancias que modificam sua absorcio.
Os fitatos estao presentes na maioria dos graos de cereais
e vegetais, sendo potentes quelantes de zinco.” "' Outros
quelantes do zinco sao as tetraciclinas, penicilinas, os cor-
ticosterdides, altas doses de ferro e calcio, alcool, taninos
e contraceptivos orais.” Suplementacoes de zinco redu-
zem a absor¢ao de quinolonas, ferro, penicilamina e tetra-
ciclinas.

Os niveis plasmaticos normais de zinco variam de
70 a 110ug/dl. A atividade da fosfatase alcalina no soro é
indicador moderadamente sensivel da condicao do
zinco, embora nio seja particularmente marcador preco-
ce da insuficiéncia. Sua atividade permanece préxima do
normal até que exista deficiéncia excessiva e prolongada.

A coleta de amostras e a técnica laboratorial sao
importantes, pois a contaminagao com o zinco ambiental
ou em tubos de ensaio é ameaca constante. O tempo
decorrido entre a coleta do sangue e a separacio de soro

Quabpro 1: Caracteristicas dos pacientes que obtiveram resolucao completa das verrugas com sulfato de zinco

Paciente Sexo Idade (anos) Nuamero de Duracao da Tipo de Local das Cura
verrugas doenca verruga lesoes

1 M 20 120 1 ano Vulgar Maios 2° més
Periungueal pé apos
Filiforme Perna término do

tratamento

2 M 23 23 2 anos Vulgar Mios 3* més de
Periungueal Pernas tratamento
Plantar Pés

3 M 7 15 < 1ano Vulgar Maos 3° més de
Periungueal Pernas tratamento

4 M 16 11 1 ano Vulgar Mios 1° més de
Periungueal tratamento

5 M 12 49 < 1lano Vulgar Mios 2° més de
Filiforme Face tratamento
Plana

An Bras Dermatol. 2009;84(1):23-9.



Comparagdo entre a eficdcia da cimetidina e do sulfato de zinco no tratamento de verrugas multiplas e recalcitrantes 27

FIGURA 1: A Paciente 1, com verrugas vulgares e periungueais antes de iniciar tratamento com sulfato de zinco; B; dois meses ap6s término do
tratamento, com cura das lesoes

e plasma também afeta a concentragio de zinco, com
aumento na concentracao do plasma de até 6% nas pri-
meiras duas horas se nio for separado. E recomendavel
usar tubos a vacuo sem zinco e agulhas de aco inoxidavel,
evitar contato com tampas de borracha e hemolise, sepa-
rar o plasma ou soro das células em 45 minutos e usar
anticoagulantes sem zinco. Hi um ritmo diurno na con-
centragao de zinco plasmaitico, e o jejum matutino é reco-
menddavel para valores mais exatos.” Nio foi utilizada
aqui a dosagem sérica do zinco devido a todas essas
caracteristicas peculiares e dificeis na obtenciao da dosa-
gem acurada do zinco, e ao custo elevado do exame, pois
os pacientes envolvidos neste estudo sio de baixa renda.

Na dermatologia a cimetidina, que é um antago-
nista de receptor H2, tem sido usada no tratamento de
urticaria, mastocitose, varias dermatoses eosinofilicas,
verrugas, condiloma acuminado extenso, molusco con-
tagioso'” e epidermodisplasia verruciforme."

E baixa a incidéncia de reacoes adversas — que sio
geralmente minimas —, sendo inferior a 3%. Neste estu-
do os efeitos colaterais mais freqiientes com o uso da
cimetidina foram ndusea, epigastralgia e prurido difuso
em 18,18% dos pacientes, mas que também foram ate-
nuados dividindo a dose total e ingerindo com alimenta-
cao. Esses agentes sio bem tolerados em doses muito
acima das necessarias para promover inibicao substan-
cial da secrecao de acido gastrico. Conseqiientemente, a
despeito de suas curtas meias-vidas plasmaticas, os anta-
gonistas de receptor H2 podem ser administrados em
quantidades relativamente grandes uma ou duas vezes
ao dia para promover terapia efetiva."

A cimetidina tem-se mostrado imunomodulador,
provavelmente bloqueando os receptores H2 das células
T supressoras, aumentando a imunidade celular. A admi-
nistragao de cimetidina aumenta a proliferagao de linfo6-
citos, inibe a funcao das células T supressoras e aumen-
ta a reatividade aos testes cutineos. Ela tem sido usada
com sucesso para estimular o sistema imune de pacien-
tes com imunodeficiéncias mediadas por células T, como
imunodeficiéncia comum variavel, candidiase mucocuta-
nea,”"” " hiperimunoglobulinemia E e herpes-zoster cro-

nico em paciente imunocomprometido.®

Altas doses de cimetidina 30-40mg/kg/dia tem sido
relatado como efetivo no tratamento de verrugas recalci-
trantes em adultos'** e criangas,” " mas outros estudos
nao tém observado melhores resultados da cimetidina
em relacio ao placebo.'**

Neste trabalho o uso da cimetidina para verrugas
multiplas nio curou nenhum paciente; trés apresenta-
ram diminuicio do tamanho, e trés diminui¢io do
numero das lesoes, mas diminuicao inferior a 30% das
lesbes iniciais, com resultados pouco expressivos, nio
justificando seu uso.

FIGURA 2: A: Paciente 2, com verrugas vulgares, periungueais e
plantares antes de iniciar tratamento com sulfato de zinco;
B: apos terceiro més de tratamento, com cura das lesoes

An Bras Dermatol. 2009;84(1):23-9.



28 Stefani M, Bottino G, Fontenelle E, Azulay DR.

Mitsuishi e col. realizaram um trabalho com 55
pacientes de seis a 77 anos com verrugas multiplas tra-
tados com cimetidina por quatro meses. Os pacientes
foram divididos em dois grupos, um recebendo
<20mg/kg/dia, e outro 30 a 40mg/kg/dia, e foram
medidos os niveis de interleucina 2 (IL-2), interleucina
18 (IL-18) e interferon gama (IFN-y) de bid6psias das
les6es antes e durante o tratamento. Remissao comple-
ta ou melhora clinica dramdtica ocorreu em 34,5%, e
resposta parcial em 23,6%. A remissio completa nao
dependeu do numero de verrugas. Niveis de IL-2 e
IFN-y aumentaram significativamente, e os de IL-18
diminuiram nas verrugas tratadas efetivamente, e os
autores observaram também que doses mais altas de
cimetidina sio mais efetivas no tratamento de verrugas
multiplas.*

Orlow e Paller realizaram um trabalho com 32
criangas com verrugas multiplas tratadas com cimetidina
25 a 40mg/kg/dia por dois meses, sendo que dois tergos
receberam juntamente tratamento tépico com prepara-
coes de acido salicilico. Os resultados obtidos foram de
81% de cura, nao tendo bons resultados para condiloma
acuminado.® Essa foi uma das melhores respostas relata-
das na literatura com o uso da cimetidina para tratamen-
to de verrugas multiplas, nao sendo observados tao bons

resultados em outros trabalhos. Houve questionamento
por outros autores pelo uso concomitante de tratamen-
to topico.”

Um estudo randomizado duplo-cego utilizando
cimetidina em um grupo de criangas com verrugas recal-
citrantes e cimetidina com levamisol em outro eviden-
ciou cura completa das lesdes em 31,5% e 65% respecti-
vamente.”

Aos cinco pacientes do presente estudo que nio
responderam ao tratamento com cimetidina foi ofereci-
do sulfato de zinco, sendo que apenas dois retornaram
para as revisoes, um apresentou cura apos 30 dias de
uso, € 0 outro nao obteve resposta em dois meses de tra-
tamento.

CONCLUSOES

O sulfato de zinco na dose de 10mg/kg/dia parece
ser mais efetivo do que a cimetidina para o tratamento
de criancas e adultos com verrugas multiplas e recalci-
trantes. A pequena casuistica deste trabalho nao permite
uma conclusdo categorica.

O uso da cimetidina nao levou a cura de nenhum
paciente, com resultados pouco expressivos, apenas
com reducao do tamanho em alguns casos e desapareci-
mento de poucas lesoes. a
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