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Resumo  

Objetivo: avaliar a efetividade da crioterapia no tratamento do câncer. Metodologia: trata-se de um estudo de revisão 

que analisou artigos dos últimos 05 anos nas bases de dados Pubmed, Up to Date e Cochrane através de pesquisa 

bibliográfica ativa. Resultados: foram selecionados 09 estudos, incluindo ensaios clínicos e revisões sistemáticas. A 

crioterapia foi comparada a outros métodos como tratamento primário e em associação a outras técnicas, na 

abordagem de lesões malignas e pré-malignas. Observou-se equivalência em eficácia quando comparada a outros 

métodos de primeira linha, bem como taxas semelhantes de recorrência e efeitos adversos. Contudo, a crioterapia foi 

associada a resultados estéticos inferiores. Quando em associação, demonstrou-se maior tempo de sobrevida em 

alguns estudos, mas maiores taxas de recorrência em outros. Na abordagem de lesões pré-malignas, os resultados 

foram semelhantes aos anteriores.  Conclusão: apesar do seu grande potencial no tratamento do câncer, a crioterapia 

ainda carece de evidências maiores do seu uso na prática clínica, necessitando de mais estudos bem estruturados.  

Palavras-chave: Crioterapia; Câncer; Terapêutica. 
 

Abstract  

Objective: to evaluate the effectiveness of cryotherapy in the treatment of cancer. Methodology: this is a review study 

that analyzed articles from the last 05 years in Pubmed, Up to Date and Cochrane databases through active 

bibliographic research. Results: 09 studies were selected, including clinical trials and systematic reviews. Cryotherapy 

was compared to other methods as primary treatment and in association with other techniques, in the management of 

malignant and pre-malignant lesions. Equivalence was observed in efficacy when compared to other first-line 

methods, as well as similar rates of recurrence and adverse effects. However, cryotherapy was associated with inferior 

esthetic results. When in association, longer survival time was demonstrated in some studies, but higher recurrence 

rates in others. In the approach of pre-malignant lesions, the results were similar to the previous ones. Conclusion: 

despite its great potential in the treatment of cancer, cryotherapy still lacks greater evidence of its use in clinical 

practice, requiring more well-structured studies. 

Keywords: Cryotherapy; Cancer; Therapy. 

 

Resumen  

Objetivo: evaluar la efectividad de la crioterapia en el tratamiento del cáncer. Metodología: se trata de un estudio de 

revisión que analizó artículos de los últimos 05 años en las bases de datos Pubmed, Up to Date y Cochrane a través de 
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una investigación bibliográfica activa. Resultados: Se seleccionaron 09 estudios, entre ensayos clínicos y revisiones 

sistemáticas. La crioterapia se comparó con otros métodos como tratamiento primario y en asociación con otras 

técnicas, en el manejo de lesiones malignas y premalignas. Se observó equivalencia en eficacia en comparación con 

otros métodos de primera línea, así como tasas similares de recurrencia y efectos adversos. Sin embargo, la crioterapia 

se asoció con resultados estéticos inferiores. Cuando se asociaron, se demostró un tiempo de supervivencia más 

prolongado en algunos estudios, pero tasas de recurrencia más altas en otros. En el abordaje de las lesiones 

premalignas los resultados fueron similares a los anteriores. Conclusión: a pesar de su gran potencial en el tratamiento 

del cáncer, la crioterapia aún carece de mayor evidencia de su uso en la práctica clínica, lo que requiere estudios más 

bien estructurados. 
Palabras clave: Crioterapia; Cáncer; Terapia. 

 

1. Introdução 

O tratamento contra o câncer está em crescente evolução, na tentativa de minimizar números alarmantes de mortes 

devido a doença. Avanços em algumas áreas mostram mudanças de paradigmas, estabelecendo inovações tecnológicas e novos 

padrões de cuidados. Atualmente, pacientes com câncer são submetidos a tratamentos sistêmicos ou locais. O tratamento 

sistêmico consiste na utilização de quimioterapia, agentes antiangiogênicos, hormônioterapia, terapia alvo ou imunoterapia. A 

terapia local consiste na utilização de procedimentos cirúrgicos, radioterapia, terapia fotodinâmica ou crioterapia (Figura 1) 

(Burney & Al-Moundhri, 2008; Palumbo et al., 2013; Ferlay et al., 2015; Ge et al., 2017).  

 Devido a heterogeneidade tumoral apresentada por uma diversidade de cânceres, a seleção de um agente terapêutico 

globalmente eficaz é complicada mesmo no cenário mais simples de um câncer ativo. Essas observações sustentam a noção de 

que as abordagens terapêuticas devem ser tão multidimensionais quanto os cânceres que elas são projetadas para superar. As 

estratégias de combinação antecipada que abordam a população de células malignas dominantes sensíveis a drogas e outros 

subclones resistentes pré-existentes mostram-se como uma promessa inicial em estudos pré-clínicos, embora as células 

tolerantes a drogas possam, até então, continuar a desenvolver-se e dar origem a resistência. Como tal, as gerações de 

tratamentos contra o câncer devem visar erradicar a heterogeneidade e abordar o estado da doença residual. Com base na 

compreensão atual da evolução da resistência e dos fundamentos do estado de tolerância das drogas, as terapias combinadas, 

incluindo combinações de terapias sistêmicas e locais, podem apresentar maior nível de sucesso (Dagogo-Jack & Shaw, 2017). 

Há evidências clínicas e científicas que apoiam o crescente uso dessas terapias combinadas para vários tipos de 

cânceres, mas muitos dos mecanismos pelas quais essas modalidades são sinérgicas não são totalmente compreendidos, mesmo 

sendo responsáveis por aumento da sobrevida e redução de efeitos colaterais em pacientes acometidos pela doença 

(Ramakrishnan & Gabrilovich, 2013; Chajon et al., 2017). As associações clínicas mais tradicionais fazem utilização da 

combinação entre cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Entretanto, estudos recentes vêm demonstrando os benefícios da 

associação de métodos tradicionais com tratamentos mais recentes, como, por exemplo: quimioterapia e imunoterapia 

(Ramakrishnan & Gabrilovich, 2013), quimioterapia e terapia fotodinâmica (Luo et al., 2017), radioterapia e imunoterapia 

(Chajon et al., 2017), radioterapia e terapia fotodinâmica, cirurgia e terapia fotodinâmica (Lucena et al., 2015), e cirurgia e 

imunoterapia (Wang et al., 2016). 

Sendo assim, diante de tantas evidências, esse estudo objetiva avaliar a efetividade da crioterapia nas suas diversas 

aplicações no tratamento do câncer, seja de forma isolada ou combinada.  

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33916


Research, Society and Development, v. 11, n. 11, e504111133916, 2022 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33916 
 

 

3 

Figura 1: Representação de modalidades de tratamento contra o câncer. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Comentário: Na figura acima estão colocadas as principais modalidades terapêuticas voltadas ao tratamento do câncer, que podem ser 

utilizadas de forma isolada ou em associações.  

 

2. Metodologia  

Foi realizada uma revisão sistemática conduzida de acordo com as recomendações do Preferred Reporting Items for 

Systematic reviews and MetaAnalyses (PRISMA) (PAGE et al., 2021), na qual norteou os critérios de elegibilidade, estratégias 

de busca, processo de seleção e coleta de dados, métodos de síntese e seleção de estudos. 

 

Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade: 

A pesquisa bibliográfica ativa foi utilizada como estratégia para formular a pergunta norteadora de pesquisa. Portanto, 

o estudo teve como questionamento: “O uso da crioterapia no tratamento para o câncer é efetivo?”. Os critérios de 

elegibilidade utilizados para a seleção dos estudos foram: (1) responder à pergunta norteadora; (2) publicação ocorrida nos 

últimos 05 anos; (3) ser revisão sistemática, revisão da literatura, meta-análise, ensaio clínico ou ensaio clínico controlado e 

randomizado. 

A pesquisa de revisão bibliográfica foi realizada nas bases de dados Up to Date, PubMed e Cochrane entre abril e 

maio de 2022, sem restrição à linguagem e com restrição de tempo para publicação (últimos 05 anos), com a utilização dos 

seguintes descritores: “cryotherapy” AND “cancer”.    

Dois revisores autônomos (O.A.N.J e M.C.O.N,) examinaram independentemente todos os títulos e resumos 

recuperados pelas pesquisas para identificar estudos potencialmente elegíveis. Qualquer registro considerado potencialmente 

elegível por pelo menos um dos revisores foi recuperado na íntegra e avaliado por ambos os revisores em relação aos critérios 

de inclusão e exclusão. Um terceiro revisor (R.G.A) resolveu quaisquer divergências. 
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3. Resultados 

Seleção dos estudos: 

Os artigos foram avaliados de forma independente para a seleção dos estudos relevantes. Os estudos relevantes foram 

lidos na íntegra e, com base nos critérios pré-estabelecidos, foram selecionados para constituir o estudo. Após aplicação do 

filtro de tempo e tipo de estudo foram localizados 329 artigos na Pubmed, 150 artigos no Up to Date e 90 artigos na Cochrane. 

 Após leitura do título e resumo foram selecionados apenas 17 artigos da Pubmed, 07 artigos do Up to Date e 04 

artigos da Cochrane. Após uma leitura do texto completo, foram excluídos 19 estudos, pois não respondiam adequadamente à 

questão norteadora. Somente 07 publicações da Pubmed, 01 da Up to Date e 01 da Cochrane preencheram os critérios de 

elegibilidade e foram incluídos nesta revisão bibliográfica. O fluxograma de seleção dos artigos encontra-se na Figura 2.  

 

Figura 2: Fluxograma de seleção dos artigos. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Comentário: Como demonstrado na figura, a seleção dos artigos passou por processos de seleção que envolveram a leitura 

minuciosa dos títulos e resumos, e, após essa seleção inicial, do texto completo dos artigos restantes, chegando à seleção final 

de 09 artigos.   

 

Crioterapia: 

A crioterapia consiste na utilização de baixas temperaturas no tecido afetado, com ciclos de congelamento e 

descongelamento lento, que visam a eliminação das células tumorais. (Yang et al., 2018). Seu uso no tratamento de neoplasias 

malignas e pré-malignas tem sido abordado em alguns estudos nos últimos anos, a fim de traçar um perfil de viabilidade na 
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prática clínica. Desse modo, tem sido investigado o seu desempenho em comparação a outras formas de tratamento, a sua 

associação a outros métodos, bem como seu papel na erradicação de lesões pré-malignas.  

O mecanismo envolvido nessa terapia baseia-se na destruição das células através do dano físico, causado pelos ciclos 

de congelamento e descongelamento. Consequentemente, ocorre a formação de cristais de gelo, que comprometem a 

integridade da membrana celular e alteram componentes celulares, como proteínas e enzimas, fato que provoca desestabilidade 

celular e alterações metabólicas, tendo como consequência a morte celular. Além disso, o dano celular causado promove dano 

microvascular aos vasos que realizam o suprimento de oxigênio e nutrientes para as células tumorais, o que provoca hipóxia e 

isquemia celular naquela região. É possível observar ainda um aumento da resposta imunológica local em razão do dano 

gerado, promovendo melhoria da resposta antitumoral, o que permite a saída de um estado de imunossupressão causado pelas 

células tumorais e favorece a eliminação dessas células por meio da resposta mediada por citotoxicidade (linfócitos T CD8+ e 

células NK) (Yu et al., 2014; Yang et al., 2018). Os mecanismos envolvidos no tratamento por crioterapia encontram-se 

expressos de maneira simplificada na Figura 3. 

 

Figura 3: Organograma dos mecanismos antitumorais associados ao tratamento por crioterapia. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Comentário: Os efeitos gerados podem ser de origem direta, ao afetar as células no local tratado e gerar morte celular por 

mecanismos diversos, ou podem ser observados efeitos indiretos, através do dano microvascular associado à redução do 

suprimento de oxigênio e nutrientes para as células tumorais, além do aumento da resposta imunológica local.  

 

A utilização de baixas temperaturas com finalidade terapêutica é uma prática já realizada desde 2500 a 3000 anos a. 

C. pelos egípcios, com a finalidade de tratar quadros inflamatórios (Cooper & Dawber, 2001; Korpan, 2007). No século 5 a.C. 

a medicina grega já compreendia os danos teciduais gerados pelas baixas temperaturas e reconhecia algumas aplicações 

terapêuticas para técnicas que faziam uso de materiais resfriados. Somente no século 19 o médico inglês James Arnott passou a 
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utilizar o frio para tratamento de doenças como câncer de mama, câncer uterino e alguns cânceres de pele, lançando mão de 

soluções salinas em temperaturas de -18°C a -24°C. A partir deste ponto foram desenvolvidas novas estratégias e ferramentas 

de criocirurgia, especialmente quanto a busca de novos agentes criogênicos. Outros médicos contemporâneos à James Arnott 

realizaram novas observações e perceberam diminuição da inflamação e da produção de pus em traumas tratados com o frio, 

além das descobertas do dióxido de carbono sólido como importante criogênico, do oxigênio líquido e de outros 

aprimoramentos (Cooper & Dawber, 2001; Freiman & Bouganim, 2005). 

A crioterapia moderna dispõe de novas ferramentas e técnicas, como a utilização de nitrogênio líquido, capaz de 

alcançar -196°C, cujo uso teve início após a segunda guerra mundial (Freiman & Bouganim, 2005). Os avanços na criocirurgia 

foram direcionados principalmente para o tratamento de doenças de próstata, doenças oftalmológicas, neoplasias intraepiteliais 

cervicais, lesões de pele, tumores ósseos e outros. Nesse período, compreendido entre 1960 e os dias atuais, diversos avanços 

foram possíveis, incluindo a compreensão acerca dos mecanismos envolvidos nesse tratamento. O dermatologista Rodney 

Dawber foi o primeiro a investigar os mecanismos de dano envolvidos no tratamento a baixas temperaturas, o que forneceu as 

bases para a compreensão e aperfeiçoamento de técnicas de crioterapia (Korpan, 2007) 

Em 1980, o médico Nikolai Korpan abriu caminhos para a utilização da crioterapia na oncologia. Ele e sua equipe 

descreveram os princípios fundamentais para a utilização da crioterapia no tratamento de tumores, como a dinâmica dos 

procedimentos e ciclos de temperaturas, por exemplo. Tais estudos foram o ponto inicial da crioterapia na oncologia moderna, 

pois forneceram a compreensão básica sobre os mecanismos envolvidos nos procedimentos e os requisitos técnicos para a 

realização dos mesmos (Korpan, 2007). 

Atualmente a criocirurgia é utilizada no tratamento de tumores em diversos órgãos, como fígado, pâncreas, reto, pele, 

mamas, próstata, uretra, cavidade oral, ossos, rins e cérebro. O intenso avanço da crioterapia, bem como sua grande aplicação, 

se deve ao desenvolvimento da criotecnologia, com a produção de equipamentos cirúrgicos mais eficientes e com materiais 

melhores (Korpan, 2007). 

A crioablação é uma das técnicas cirúrgicas baseadas em crioterapia. Trata-se de uma cirurgia minimamente invasiva, 

sem necessidade de uma grande área de incisão, o que representa menor tempo de recuperação pós-operatória, menor risco de 

infecções e mais conforto ao paciente. Estudos atuais têm demonstrado que, em determinadas situações e em alguns grupos de 

pacientes, a crioablação está associada a menor morbidade em comparação com técnicas cirúrgicas de remoção parcial ou total 

de órgãos afetados por tumores. O custo necessário para realização destes procedimentos também é menor, visto que 

procedimentos cirúrgicos invasivos, além de mais onerosos, requerem um maior período de cuidados pós-operatórios. (Rai et 

al., 2017). 

Atualmente, a crioterapia serve tanto como uma terapia de suporte, visando minimizar os danos gerados pela 

utilização de outros tratamentos oncológicos, principalmente a quimioterapia, quanto como terapia efetiva para eliminação de 

lesões e tumores, de maneira isolada ou em associação a outros tratamentos (Svanberg et al., 2012; Kadakia et al., 2014) 

Estudos realizados no último ano têm demonstrado as diversas aplicações da crioterapia na oncologia. Em um estudo 

de coorte, realizado por Shaw et al. (2017), observou-se um efeito positivo da associação da crioterapia com o tratamento 

utilizando imiquimode em casos de neoplasia intraepitelial peniana. Para o tratamento de tumores renais, a utilização da 

crioablação tem se mostrado como uma alternativa à nefrectomia parcial, consideradas as vantagens anteriormente 

apresentadas (Aboumarzouk et al., 2017). 

Outros tumores também tratados incluem lesões observadas no esôfago de Barrett, com ou sem displasia, ou mesmo 

em casos de adenocarcinoma intramucoso, com sucesso nesse tratamento (Suchniak-Mussari et al., 2017). A crioterapia 

também tem sido aplicada como método preventivo de câncer de colo uterino, impedindo a progressão de lesões de baixo grau 

para lesões de alto grau e câncer cervical (Jahic et al., 2017). 
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Nos casos de câncer de próstata, a crioterapia associada à ultrassonografia focal tem se mostrado uma abordagem 

mais promissora do que as cirurgias convencionais, pois está associada a menor risco de desenvolvimento de incontinência 

urinária, em comparação a outras abordagens cirúrgicas (Chang et al., 2017). 

 

Crioterapia comparada a outros métodos de ablação e sua utilização em primeira linha: 

A crioterapia constitui um método de ablação com potencial para uso em algumas condições clínicas de diferentes 

tipos de cânceres. Atualmente, vários estudos se dispõem a investigar sua eficácia e segurança nesses pacientes.  

Para compreender o papel da crioterapia no câncer de próstata, um artigo incluiu uma análise em 02 estudos clínicos 

randomizados para estabelecer um parâmetro comparativo entre a eficácia da radioterapia por feixe externo e a crioterapia. 

Nesse sentido, foi investigada resistência ao tratamento em ambos os métodos, através de critérios como análise de ascensão 

dos níveis de antígenos prostáticos específicos, evidência de progressão da doença em radiografia ou ineficácia do tratamento. 

Os resultados obtidos mostraram que, a partir de 36 meses do tratamento, 29% dos pacientes que receberam radioterapia 

tiveram biópsia positiva, contra 8% dos que receberam crioterapia, com evidente menor incidência. Em contrapartida, um 

estudo menor incluído evidenciou que o intervalo livre de doença bioquimicamente determinado foi maior para a radioterapia 

(Pisters & Spiess, 2022). 

Paralelamente, uma revisão sistemática incluiu ensaios randomizados e controlados a respeito do uso da crioterapia 

em carcinoma basocelular de diferentes tipos. Um desses estudos comparou a eficácia da terapia fotodinâmica com ácido delta-

aminolevulínico e a crioterapia em técnica spray para lesões superficiais e nodulares do carcinoma basocelular. Entre os 

pacientes que receberam a terapia fotodinâmica, 30% necessitaram repetir a terapia, enquanto na crioterapia a repetição só foi 

necessária em 8%. Outro estudo randomizado incluso na revisão evidenciou taxas de responsividade ao tratamento muito 

próximas para ambas as técnicas, assim como equivalência em taxas de recorrência e efeitos adversos. Em contrapartida, 

houve evidência de maior número de casos de recorrência do carcinoma basocelular em pacientes tratados com crioterapia 

(39%) em comparação à radioterapia (4%). Ademais, todos os estudos indicaram melhor efeito cosmético para a radioterapia e 

terapia fotodinâmica, comparadas à crioterapia (Tchanque-Fossuo & Eisen, 2018).  

De forma semelhante, foi encontrada outra revisão sistemática, a qual incluiu apenas 01 estudo randomizado, trata-se 

de uma comparação entre as cirurgias convencionais em relação à crioterapia e seu desempenho no câncer de fígado de origem 

metastática. Foram incluídos 123 pacientes com neoplasia hepática de origem metastática, independentemente da localização 

do seu tumor primário, sendo que 60 participantes receberam cirurgia convencional e 63 receberam crioterapia. Estes últimos 

foram submetidos ao congelamento do tecido tumoral por liberação de argônio ou nitrogênio líquido através de criossonda. Em 

análise, foi observada uma maior taxa de mortalidade em 10 anos para o grupo tratado com outras técnicas de ablação (92%), 

enquanto na crioterapia essa taxa alcançou 81%. Em relação a taxa de recorrência, apesar dos valores altos, foi menor, em 10 

anos, para a crioterapia, com 86% de recorrência, contra 95% para a cirurgia convencional. Ademais, não houve divergências 

entre os métodos para os efeitos adversos. O antígeno carcinoembriônico alcançou menores valores para a crioterapia e reduziu 

a valores normais de forma mais rápida no mesmo grupo. Ao aferir a resposta ao tratamento em termos de nível do antígeno 

carcinoembriônico, foi alcançada uma resposta de 69% entre os participantes do estudo (Bala et al., 2021).  

Uma outra revisão sistemática se dispôs a investigar a eficácia e segurança da crioterapia como opção para o 

tratamento de tumores desmóides extra-abdominais. Tumores desmóides são neoplasias localmente invasivas. Essa avaliação 

foi feita através de critérios de avaliação de resposta em tumores sólidos modificados (mRECIST) e não modificados 

(RECIST). Ao analisar o volume lesional total ou volume tumoral viável em 6 meses, foi percebida uma redução de 44,2% a 

65,6% para a crioterapia e 6,8 a 73,5% para métodos curativos. A redução em 12 meses foi de 80% no primeiro grupo e variou 

entre 56% e 66% no segundo grupo. A taxa estimada de não progressão da doença foi de 85,8% para a crioterapia. Ao analisar 
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outros métodos avaliados em outros estudos da revisão percebeu-se de 70 a 93% de controle da doença para a radioterapia e de 

50 a 70% para a quimioterapia. Entre os principais efeitos adversos observados no estudo estavam lesões nervosas, 

principalmente do nervo perineal, rabdomiólise e necrose de pele (Vora et al., 2021). 

 

Crioterapia em associação com outras formas de tratamento: 

A terapia combinada, em alguns casos, é uma estratégia promissora e eficiente na erradicação de lesões do câncer. 

Tendo em vista os benefícios da associação das técnicas, a crioterapia pode ser empregada como componente dessas 

combinações.  

Os inibidores de checkpoint imunológico têm sido empregados no tratamento do câncer nos últimos anos. Alguns 

estudos randomizados e controlados testaram a eficácia e segurança da terapia combinada (inibidores de checkpoint 

imunológico e crioterapia) para o câncer de mama. Durante o estudo foi avaliada a crioablação associada com a administração 

de ipilimumab intravenoso à 10 mg/kg em uma única dose. Foi possível observar um efeito imunológico local e sistêmico 

benéfico (Ho et al., 2021). 

Dois ensaios clínicos randomizados testaram a eficácia da associação da curetagem com crioterapia e compararam 

com a cirurgia excisional no tratamento do carcinoma basocelular. No primeiro ensaio, enquanto no grupo que foi tratado 

cirurgicamente não houve casos de recorrência, naqueles tratados com crioterapia associada a curetagem ocorreram 03 casos, 

entre os 96 pacientes avaliados. No segundo ensaio, entre 88 pacientes acompanhados, 19,6% do grupo que realizou crioterapia 

em combinação com curetagem apresentou recorrência, enquanto apenas 8% dos que aderiram à cirurgia excisional mostraram 

recorrência da doença. Em ambos os estudos a cirurgia exibiu efeitos cosméticos superiores e o principal efeito adverso foi 

infecção secundária (Tchanque-Fossuo & Eisen, 2018). 

Outros estudos demonstraram a propriedade da crioterapia associada à imunoterapia para reduzir metástases distantes 

no câncer pancreático de estágio IV. Nesse sentido, um ensaio clínico trouxe a capacidade dessa combinação em estender o 

tempo de vida de pacientes com câncer pancreático avançado. Ao comparar um grupo tratado com crioterapia isolada, em 

relação à combinação de crioterapia e imunoterapia, o tempo médio de sobrevida aumentou de 7 para 13 meses, 

respectivamente (Abdo et al., 2018).  

 

Crioterapia em lesões neoplásicas pré-malignas: 

Além de seu potencial papel no tratamento primário ou associado, para neoplasias estabelecidas, a crioterapia também 

pode ser utilizada na prevenção, através da erradicação das principais lesões precursoras de alguns tipos de neoplasias. O 

adenocarcinoma esofágico constitui uma neoplasia que apresenta como lesão precursora um epitélio esofágico escamoso, com 

transformação metaplásica para um epitélio colunar, o esôfago de Barret. Atualmente, a intervenção de primeira escolha para a 

reversão do esôfago de Barret é a ablação por radiofrequência. No entanto, a crioterapia tem sido investigada como método de 

tratamento alternativo em alguns estudos (Basu et al., 2018; Hamade et al., 2019; Dianzani et al., 2020). 

A fim de avaliar a eficácia da crioterapia como método de ablação primário no esôfago de Barret, foram usados como 

critérios a erradicação completa de displasias, metaplasias ou mesmo neoplasias em pacientes com displasia grave ou câncer 

intramucoso em um estudo de revisões sistemáticas de meta-análises. Conduzidos nos Estados Unidos, todos os estudos foram 

observacionais e retrospectivos. Segundo as evidências, 69,7% dos pacientes alcançaram a erradicação completa da metaplasia, 

90,6% das displasias e 97,9% das neoplasias após a ablação por crioterapia. Os efeitos adversos foram de estenose esofágica 

em 4,9% dos participantes e sangramento em 1% deles (Hamade et al., 2019). 

A queratose actínica é uma das lesões pré-cancerosas mais comuns, surge em decorrência da exposição solar e pode 

evoluir para o carcinoma espinocelular. Nesse sentido, um ensaio randomizado comparou a eficácia da crioterapia em relação à 
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ablação à laser com CO2. Os dados obtidos foram: 71,6% de resposta completa ao tratamento e 66,8% de estabilidade no 

período de 1 ano com crioterapia, contra 65,3% de resposta completa e 37% de estabilidade para a ablação à laser. 

Paralelamente, ao comparar a crioterapia com o tratamento com imiquimod à 5% administrado 3 vezes por semana durante 16 

semanas, foi demonstrada uma maior eficácia da crioterapia na erradicação completa da queratose actínica, porém houve mais 

efeitos adversos. Além disso, a combinação da crioterapia com imiquimod à 5% mostrou-se viável para lesões de campo 

moderado (Dianzani et al., 2020).  

Outro estudo buscou avaliar a efetividade da crioterapia na erradicação de lesões cervicais pré-malignas. Foi feita uma 

meta-análise com 11 ensaios randomizados e controlados. Avaliados os dados, foi obtida uma taxa de cura de 92% para 

neoplasia intraepitelial cervical grau 2 e de 85% para neoplasia intraepitelial cervical grau 3 tratadas com crioterapia. No Peru, 

uma outra pesquisa sugeriu uma taxa de cura de 70%. Como ponto negativo, a crioterapia apresentou mais casos de 

recorrência, quando comparada à excisão eletrocirúrgica de loop, porém menos efeitos adversos como hemorragia, 

complicações obstétricas e parto pré-termo (Basu et al., 2018). 

 

4. Discussão 

A crioterapia foi comparada a outros métodos para o tratamento de algumas neoplasias, como câncer de próstata, 

carcinoma basocelular, câncer de fígado e tumores desmóides. Ao analisar os dados, é possível observar uma equivalência 

entre a eficácia da crioterapia e outros métodos de primeira linha, já que foram observadas taxas muito próximas, ou mesmo 

maiores, de resposta ao tratamento e menor, ou semelhante, porcentagem de recorrência na maior parte dos estudos, com 

algumas exceções. Também houve um perfil de efeitos adversos semelhantes entre as técnicas, porém a crioterapia tem sido 

associada a um resultado cosmético inferior às outras alternativas na maior parte dos estudos (Tchanque-Fossuo & Eisen, 

2018; Bala et al., 2021; Vora et al., 2021; Pisters & Spiess, 2022).  

Entretanto, apesar dos resultados animadores, não foi possível estabelecer um nível adequado de evidência científica 

suficiente para embasar a eficácia e segurança da crioterapia para o tratamento do câncer, principalmente, em relação às outras 

técnicas. Isso se deve ao fato de haver um número insuficiente de ensaios randomizados e controlados para cada tipo de 

neoplasia. Além disso, muitos dos artigos disponíveis, incluindo os selecionados, possuem risco de apresentarem vieses 

científicos, já que algumas informações não são apresentadas com clareza, como o valor-p, e, quando apresentadas, tem um 

valor reduzido. Dessa forma, é necessário um maior número de estudos randomizados e controlados para viabilizar uma 

relação de causa e efeito comparativa (Tchanque-Fossuo & Eisen, 2018; Bala et al., 2021; Vora et al., 2021; Pisters & Spiess, 

2022). 

Ao serem avaliadas associações de métodos para o tratamento de câncer incluindo a crioterapia, foi possível 

estabelecer algumas considerações. Ao ser investigada a combinação da curetagem com a crioterapia em comparação à cirurgia 

excisional no carcinoma basocelular, foi perceptível uma maior taxa de resolução dos pacientes no segundo grupo, já que o 

grupo tratado com crioterapia apresentou uma maior taxa de recorrência. Em contrapartida, a associação da crioterapia com a 

imunoterapia em outros tipos de câncer demonstrou resultados animadores, pois houve aumento no tempo de sobrevida em 

pacientes em estágio IV de câncer pancreático, além de resultados semelhantes aos de primeira linha no câncer de mama 

(Abdo et al., 2018; Tchanque-Fossuo & Eisen, 2018; Ho et al., 2021). 

Ademais, a crioterapia mostrou resultados positivos na erradicação de lesões pré-malignas como as lesões do esôfago 

de Barret, queratose actínica e neoplasia intraepitelial cervical. Apesar do baixo nível de evidência, a maioria dos estudos 

indicaram resultados próximos às técnicas de primeira linha, exceto pela lesão intraepitelial cervical que mostrou um maior 

número de recorrências quando comparada à excisão eletrocirúrgica de loop. No entanto, a própria Organização Mundial da 
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Saúde, indica o uso da crioterapia para as lesões intraepiteliais cervicais em países em desenvolvimento, com limitações de 

recursos (Basu et al., 2018; Hamade et al., 2019; Dianzani et al., 2020). 

 

5. Conclusão  

A crioterapia apresenta um potencial de desempenho significativo no tratamento do câncer. No entanto, apesar de 

promissora, não foi possível alcançar uma evidência significativa da sua utilização na prática clínica. Portanto, faz-se 

necessário um maior número de ensaios clínicos randomizados e controlados disponíveis para servir de parâmetro comparativo 

e diminuir a chance de vieses científico com omissão de dados como o valor-p.  Em contrapartida, a crioterapia pode já 

constituir uma alternativa, em alguns tipos de câncer, para países em desenvolvimento com recursos insuficientes para 

implementar tratamentos de primeira linha, inclusive com recomendação da Organização Mundial da Saúde nesses casos, 

como exemplificado para as lesões intraepiteliais cervicais. 
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