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Resumo

Obijetivo: avaliar a efetividade da crioterapia no tratamento do cancer. Metodologia: trata-se de um estudo de revisdo
que analisou artigos dos Gltimos 05 anos nas bases de dados Pubmed, Up to Date e Cochrane através de pesquisa
bibliografica ativa. Resultados: foram selecionados 09 estudos, incluindo ensaios clinicos e revisfes sistematicas. A
crioterapia foi comparada a outros métodos como tratamento primario e em associagdo a outras técnicas, na
abordagem de les6es malignas e pré-malignas. Observou-se equivaléncia em eficacia quando comparada a outros
métodos de primeira linha, bem como taxas semelhantes de recorréncia e efeitos adversos. Contudo, a crioterapia foi
associada a resultados estéticos inferiores. Quando em associagdo, demonstrou-se maior tempo de sobrevida em
alguns estudos, mas maiores taxas de recorréncia em outros. Na abordagem de lesGes pré-malignas, 0s resultados
foram semelhantes aos anteriores. Conclusdo: apesar do seu grande potencial no tratamento do cancer, a crioterapia
ainda carece de evidéncias maiores do seu uso na prética clinica, necessitando de mais estudos bem estruturados.
Palavras-chave: Crioterapia; Cancer; Terapéutica.

Abstract

Obijective: 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
Obijetivo: evaluar la efectividad de la crioterapia en el tratamiento del cancer. Metodologia: se trata de un estudio de
revision que analizo articulos de los dltimos 05 afios en las bases de datos Pubmed, Up to Date y Cochrane a través de
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una investigacion bibliografica activa. Resultados: Se seleccionaron 09 estudios, entre ensayos clinicos y revisiones
sisteméticas. La crioterapia se compard con otros métodos como tratamiento primario y en asociacion con otras
técnicas, en el manejo de lesiones malignas y premalignas. Se observé equivalencia en eficacia en comparacion con
otros métodos de primera linea, asi como tasas similares de recurrencia y efectos adversos. Sin embargo, la crioterapia
se asocid con resultados estéticos inferiores. Cuando se asociaron, se demostré un tiempo de supervivencia mas
prolongado en algunos estudios, pero tasas de recurrencia mas altas en otros. En el abordaje de las lesiones
premalignas los resultados fueron similares a los anteriores. Conclusion: a pesar de su gran potencial en el tratamiento
del cancer, la crioterapia aln carece de mayor evidencia de su uso en la practica clinica, lo que requiere estudios mas
bien estructurados.

Palabras clave: Crioterapia; Cancer; Terapia.

1. Introducéo

O tratamento contra o cancer estd em crescente evolugdo, na tentativa de minimizar nimeros alarmantes de mortes
devido a doenca. Avancos em algumas areas mostram mudangas de paradigmas, estabelecendo inovacgdes tecnolégicas e novos
padrdes de cuidados. Atualmente, pacientes com cancer sdo submetidos a tratamentos sistémicos ou locais. O tratamento
sistémico consiste na utilizacdo de quimioterapia, agentes antiangiogénicos, hormonioterapia, terapia alvo ou imunoterapia. A
terapia local consiste na utilizacdo de procedimentos cirirgicos, radioterapia, terapia fotodindmica 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 canceres, a selecdo de um agente terapéutico
globalmente eficaz € complicada mesmo no cendrio mais simples de um cancer ativo. Essas observacfes sustentam a nogéo de
que as abordagens terapéuticas devem ser tdo multidimensionais quanto os canceres que elas sdo projetadas para superar. As
estratégias de combinacdo antecipada que abordam a populacdo de células malignas dominantes sensiveis a drogas e outros
subclones resistentes pré-existentes mostram-se como uma promessa inicial em estudos pré-clinicos, embora as células
tolerantes a drogas possam, até entdo, continuar a desenvolver-se e dar origem a resisténcia. Como tal, as geragdes de
tratamentos contra o cancer devem visar erradicar a heterogeneidade e abordar o estado da doenga residual. Com base na
compreensdo atual da evolucdo da resisténcia e dos fundamentos do estado de tolerancia das drogas, as terapias combinadas,
incluindo combinagdes de terapias sistémicas e locais, podem apresentar maior nivel de sucesso (Dagogo-Jack & Shaw, 2017).

Ha evidéncias clinicas e cientificas que apoiam o0 crescente uso dessas terapias combinadas para varios tipos de
canceres, mas muitos dos mecanismos pelas quais essas modalidades sdo sinérgicas ndo sdo totalmente compreendidos, mesmo
sendo responsdveis por aumento da sobrevida e redugdo de efeitos colaterais em pacientes acometidos pela doenga
(Ramakrishnan & Gabrilovich, 2013; Chajon et al., 2017). As associa¢fes clinicas mais tradicionais fazem utilizacdo da
combinacdo entre cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Entretanto, estudos recentes vém demonstrando os beneficios da
associacdo de métodos tradicionais com tratamentos mais recentes, como, por exemplo: quimioterapia e imunoterapia
(Ramakrishnan & Gabrilovich, 2013), quimioterapia e terapia fotodindmica (Luo et al., 2017), radioterapia e imunoterapia
(Chajon et al., 2017), radioterapia e terapia fotodindmica, cirurgia e terapia fotodindmica (Lucena et al., 2015), e cirurgia e
imunoterapia (Wang et al., 2016).

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

aplica¢des no tratamento do cancer, seja de forma isolada ou combinada.
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Figura 1: Representacéo de modalidades de tratamento contra o cancer.
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Fonte: Autoria propria.

Comentario: Na figura acima estdo colocadas as principais modalidades terapéuticas voltadas ao tratamento do cancer, que podem ser

utilizadas de forma isolada ou em associagdes.

2. Metodologia
Foi realizada uma reviséo sistemética conduzida de acordo com as recomendacdes 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 selecdo e coleta de dados, métodos de sintese e selecdo de estudos.

Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade:

A pesquisa bibliogréfica 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 cancer ¢ efetivo?”. Os critérios de
elegibilidade utilizados para a sele¢do dos estudos foram: (1) responder a pergunta norteadora; (2) publica¢do ocorrida nos
Gltimos 05 anos; (3) ser revisdo sistematica, revisdo da literatura, meta-analise, ensaio clinico ou ensaio clinico controlado e
randomizado.

A pesquisa de revisdo bibliogréfica foi realizada nas bases de dados Up to Date, PubMed e Cochrane entre abril e
maio de 2022, sem restricdo a linguagem e com restricdo de tempo para publicacdo (Ultimos 05 anos), com a utilizagdo dos
seguintes descritores: “cryotherapy” AND “cancer”.

Dois revisores autdbnomos (O.A.N.J e M.C.0.N,) examinaram independentemente todos os titulos e resumos
recuperados pelas pesquisas para identificar estudos potencialmente elegiveis. Qualquer registro considerado potencialmente
elegivel por pelo menos um dos revisores foi recuperado na integra e avaliado por ambos os revisores em relacdo aos critérios

de incluséo e exclusdo. Um terceiro revisor (R.G.A) resolveu quaisquer divergéncias.
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3. Resultados

Selecdo dos estudos:

Os artigos foram avaliados de forma independente para a selecdo dos estudos relevantes. Os estudos relevantes foram
lidos na integra e, com base nos critérios pré-estabelecidos, foram selecionados para constituir o estudo. Apds aplicagdo 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.

Apos leitura do titulo e resumo foram selecionados apenas 17 artigos da Pubmed, 07 artigos do Up to Date e 04
artigos da Cochrane. Apés uma leitura do texto completo, foram excluidos 19 estudos, pois ndo respondiam adequadamente a
questdo norteadora. Somente 07 publicacdes da Pubmed, 01 da Up to Date e 01 da Cochrane preencheram os critérios de

elegibilidade e foram incluidos nesta revisao bibliografica. O fluxograma de selecéo dos artigos encontra-se na Figura 2.

Figura 2: Fluxograma de selecdo dos artigos.
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Fonte: Autoria propria.

Comentario: Como demonstrado na figura, a sele¢do dos artigos passou por processos de sele¢do que envolveram a leitura
minuciosa dos titulos e resumos, e, apds essa selecdo inicial, do texto completo dos artigos restantes, chegando a selecéao final
de 09 artigos.

Crioterapia:
A crioterapia consiste na utilizagdo de baixas temperaturas no tecido afetado, com ciclos de congelamento e
descongelamento lento, que visam a eliminacédo das células tumorais. (Yang et al., 2018). Seu uso no tratamento de neoplasias

malignas e pré-malignas tem sido abordado em alguns estudos nos dltimos anos, a fim de tracar um perfil de viabilidade na
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pratica clinica. Desse modo, tem sido investigado o seu desempenho em comparagdo a outras formas de tratamento, a sua
associacao a outros métodos, bem como seu papel na erradicagao de lesfes pré-malignas.

O mecanismo envolvido nessa terapia baseia-se na destruicdo das células através do dano fisico, causado pelos ciclos
de congelamento e descongelamento. Consequentemente, ocorre a formagdo de cristais de gelo, que comprometem a
integridade da membrana celular e alteram componentes celulares, como proteinas e enzimas, fato que provoca desestabilidade
celular e alteracdes metabdlicas, tendo como consequéncia a morte celular. Além disso, o dano celular causado promove dano
microvascular aos vasos que realizam o suprimento de oxigénio e nutrientes para as células tumorais, 0 que provoca hipéxia e
isquemia celular naquela regifio. E possivel observar ainda um aumento da resposta imunoldgica local em razdo do dano
gerado, promovendo melhoria da resposta antitumoral, o que permite a saida de um estado de imunossupressdo causado pelas
células tumorais e favorece a eliminagdo dessas células por meio da resposta mediada por citotoxicidade (linfécitos 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.

Cricterapia

Destruicdo de . Resposta imunologica
membranas celulares B ] Hel oI} antitumoral

Toxicidade
intracelular

Chogue térmico e
destruicdo de

celulares

Fonte: Autoria prdpria.

Comentario: 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 & reducdo do

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

A utilizacdo de baixas temperaturas com finalidade terapéutica é uma pratica ja realizada desde 2500 a 3000 anos a.
C. pelos egipcios, com a finalidade de tratar quadros inflamatorios (Cooper & Dawber, 2001; Korpan, 2007). No século 5 a.C.
a medicina grega ja compreendia os danos teciduais gerados pelas baixas temperaturas e reconhecia algumas aplicacoes

terapéuticas para técnicas que faziam uso de materiais resfriados. Somente no século 19 o médico inglés James Arnott passou a
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utilizar o frio para tratamento de doengas como céncer de mama, cancer uterino e alguns canceres de pele, langcando méo de
solucdes 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 criogénicos. Outros médicos contemporaneos a James Arnott
realizaram novas observagdes e perceberam diminui¢do da inflamag&o e da producdo de pus em traumas tratados com o frio,
além das descobertas do diéxido de carbono sélido como importante criogénico, do oxigénio liquido e de outros
aprimoramentos (Cooper & Dawber, 2001; Freiman & Bouganim, 2005).

A crioterapia moderna dispfe de novas ferramentas e técnicas, como a utilizacdo de nitrogénio liquido, capaz de
alcancar -196°C, cujo uso teve inicio ap0s a segunda guerra mundial (Freiman & Bouganim, 2005). Os avangos na criocirurgia
foram direcionados principalmente para o tratamento de doencas de prostata, doengas oftalmoldgicas, neoplasias intraepiteliais
cervicais, lesoes de pele, tumores 6sseos e outros. Nesse periodo, compreendido entre 1960 e os dias atuais, diversos avangos
foram possiveis, incluindo a compreenséo 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, o0 que forneceu as
bases para a compreensdo e aperfeigoamento de técnicas de crioterapia (Korpan, 2007)

Em 1980, o médico Nikolai Korpan abriu caminhos para a utilizacdo da crioterapia na oncologia. Ele e sua equipe
descreveram os principios fundamentais para a utilizacdo da crioterapia no tratamento de tumores, como a dindmica dos
procedimentos e ciclos de temperaturas, por exemplo. Tais estudos foram o ponto inicial da crioterapia na oncologia moderna,
pois forneceram a compreensdo basica sobre 0s mecanismos envolvidos nos procedimentos e 0s requisitos técnicos para a
realizagdo dos mesmos (Korpan, 2007).

Atualmente a criocirurgia é utilizada no tratamento de tumores em diversos érgéos, como figado, pancreas, reto, pele,
mamas, prostata, uretra, cavidade oral, 0ssos, rins e cérebro. O intenso avango da crioterapia, bem como sua grande aplicacéo,
se deve ao desenvolvimento da criotecnologia, com a producdo de equipamentos cirdrgicos mais eficientes e com materiais
melhores (Korpan, 2007).

A crioablagdo € uma das técnicas cirdrgicas baseadas em crioterapia. Trata-se de uma cirurgia minimamente invasiva,
sem necessidade de uma grande area de incisdo, o que representa menor tempo de recuperacdo pds-operatéria, menor risco de
infeccBes e mais conforto ao paciente. Estudos atuais tém demonstrado que, em determinadas situa¢fes e em alguns grupos de
pacientes, a crioablacdo est associada a menor morbidade em comparagdo com técnicas cirdrgicas de remocao parcial ou total
de orgdos afetados por tumores. O custo necessario para realizagdo destes procedimentos também é menor, visto que
procedimentos cirdrgicos invasivos, além de mais onerosos, requerem um maior periodo de cuidados pés-operatorios. (Rai et
al., 2017).

Atualmente, a crioterapia serve tanto como uma terapia de suporte, visando minimizar os danos gerados pela
utilizacdo de outros tratamentos oncolégicos, principalmente a quimioterapia, quanto como terapia efetiva para eliminacdo de
lesBes e tumores, de maneira isolada ou em associagdo a outros tratamentos (Svanberg et al., 2012; Kadakia et al., 2014)

Estudos realizados no Gltimo ano tém demonstrado as diversas aplica¢fes da crioterapia na oncologia. Em um estudo
de coorte, realizado por Shaw et al. (2017), observou-se um efeito positivo da associacdo da crioterapia com o tratamento
utilizando imiquimode em casos de neoplasia intraepitelial peniana. Para o tratamento de tumores renais, a utilizacdo da
crioablacdo tem se mostrado como uma alternativa a nefrectomia parcial, consideradas as vantagens anteriormente
apresentadas (Aboumarzouk et al., 2017).

Outros tumores também tratados incluem lesdes observadas no esdfago 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 cancer de colo uterino, impedindo a progressao de lesGes de baixo grau

para lesdes de alto grau e cancer cervical (Jahic et al., 2017).
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Nos casos de cancer de prostata, a crioterapia associada a ultrassonografia focal tem se mostrado uma abordagem
mais promissora do que as cirurgias convencionais, pois esta associada a menor risco de desenvolvimento de incontinéncia

urinaria, em comparacgdo a outras abordagens cirdrgicas (Chang et al., 2017).

Crioterapia comparada a outros métodos de ablacdo e sua utilizacdo em primeira linha:

A crioterapia constitui um método de ablagdo com potencial para uso em algumas condicdes clinicas de diferentes
tipos de canceres. Atualmente, varios estudos se dispdem a investigar sua eficacia e seguranca nesses pacientes.

Para compreender o papel da crioterapia no cancer de prostata, um artigo incluiu uma anélise em 02 estudos clinicos
randomizados para estabelecer um pardmetro comparativo entre a eficécia da radioterapia por feixe externo e a crioterapia.
Nesse sentido, foi investigada resisténcia ao tratamento em ambos os métodos, através de critérios como analise de ascensdo
dos niveis de antigenos prostaticos especificos, evidéncia de progressdo da doenca em radiografia ou ineficécia do tratamento.
Os resultados obtidos mostraram que, a partir de 36 meses do tratamento, 29% dos pacientes que receberam radioterapia
tiveram bidpsia positiva, contra 8% dos que receberam crioterapia, com evidente menor incidéncia. Em contrapartida, um
estudo menor incluido evidenciou que o intervalo livre de doenca bioquimicamente determinado foi maior para a radioterapia
(Pisters & Spiess, 2022).

Paralelamente, uma revisdo sistematica incluiu ensaios randomizados e controlados a respeito do uso da crioterapia
em carcinoma basocelular de diferentes tipos. Um desses estudos comparou a eficacia da terapia fotodindmica com éacido delta-
aminolevulinico e a crioterapia em técnica spray para lesGes superficiais e nodulares do carcinoma basocelular. Entre os
pacientes que receberam a terapia fotodindmica, 30% necessitaram repetir a terapia, enquanto na crioterapia a repeticao s6 foi
necessaria em 8%. Outro estudo randomizado incluso na revisdo evidenciou taxas de responsividade ao tratamento muito
préximas para ambas as técnicas, assim como equivaléncia em taxas de recorréncia e efeitos adversos. Em contrapartida,
houve evidéncia de maior nimero de casos de recorréncia do carcinoma basocelular em pacientes tratados com crioterapia
(39%) em comparacdo a radioterapia (4%). Ademais, todos os estudos indicaram melhor efeito cosmético para a radioterapia e
terapia fotodindmica, comparadas a crioterapia (Tchanque-Fossuo & Eisen, 2018).

De forma semelhante, foi encontrada outra revisdo sistematica, a qual incluiu apenas 01 estudo randomizado, trata-se
de uma comparacdo entre as cirurgias convencionais em relacdo a crioterapia e seu desempenho no céncer de figado de origem
metastatica. Foram incluidos 123 pacientes com neoplasia hepatica de origem metastatica, independentemente da localizagdo
do seu tumor primario, sendo que 60 participantes receberam cirurgia convencional e 63 receberam crioterapia. Estes ultimos
foram submetidos ao congelamento do tecido tumoral por liberagéo de argbnio ou nitrogénio liquido através de criossonda. Em
andlise, foi observada uma maior taxa de mortalidade em 10 anos para 0 grupo tratado com outras técnicas de ablagao (92%),
enquanto na crioterapia essa taxa alcangou 81%. Em relacdo a taxa de recorréncia, apesar dos valores altos, foi menor, em 10
anos, para a crioterapia, com 86% de recorréncia, contra 95% para a cirurgia convencional. Ademais, ndo houve divergéncias
entre os métodos para os efeitos adversos. O antigeno carcinoembridnico alcangou menores valores para a crioterapia e reduziu
a valores normais de forma mais rapida no mesmo grupo. Ao aferir a resposta ao tratamento em termos de nivel do antigeno
carcinoembrionico, foi alcancada uma resposta de 69% entre os participantes do estudo (Bala et al., 2021).

Uma outra revisdo sistematica se dispds a investigar a eficacia e seguranca da crioterapia como opgdo para 0
tratamento de tumores desmdides extra-abdominais. Tumores desmdides sdo neoplasias localmente invasivas. Essa avaliagao
foi feita através de critérios de avaliacdo de resposta em tumores solidos modificados (MRECIST) e ndo modificados
(RECIST). Ao analisar o volume lesional total ou volume tumoral vidvel em 6 meses, foi percebida uma reducdo de 44,2% a
65,6% para a crioterapia e 6,8 a 73,5% para métodos curativos. A reducdo em 12 meses foi de 80% no primeiro grupo e variou

entre 56% e 66% no segundo grupo. A taxa estimada de ndo progressdo da doenca foi de 85,8% para a crioterapia. Ao analisar
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outros métodos avaliados em outros estudos da revisao percebeu-se de 70 a 93% de controle da doenca para a radioterapia e de
50 a 70% para a quimioterapia. Entre os principais efeitos adversos observados no estudo estavam lesfes nervosas,

principalmente do nervo perineal, rabdomidlise e necrose de pele (VVora et al., 2021).

Crioterapia em associacdo com outras formas de tratamento:

A terapia combinada, em alguns casos, € uma estratégia promissora e eficiente na erradicacdo de lesbes do cancer.
Tendo em vista os beneficios da associacdo das técnicas, a crioterapia pode ser empregada como componente dessas
combinacses.

Os inibidores de checkpoint imunologico tém sido empregados no tratamento do cancer nos Ultimos anos. Alguns
estudos randomizados e controlados testaram a eficacia e seguranca da terapia combinada (inibidores de checkpoint
imunoldgico e crioterapia) para o cancer de mama. Durante o estudo foi avaliada a crioabla¢do associada com a administracéo
de ipilimumab intravenoso a 10 mg/kg em uma Unica dose. Foi possivel observar um efeito imunol6gico local e sistémico
benéfico (Ho et al., 2021).

Dois ensaios clinicos randomizados testaram a eficécia da associacdo 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 ndo houve casos de recorréncia, 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 combinagdo com curetagem apresentou recorréncia, enquanto apenas 8% dos que aderiram a cirurgia excisional mostraram
recorréncia da doenca. Em ambos os estudos a cirurgia exibiu efeitos cosméticos superiores e o principal efeito adverso foi
infec¢do secundaria (Tchanque-Fossuo & Eisen, 2018).

Outros estudos demonstraram a propriedade da crioterapia associada a imunoterapia para reduzir metastases distantes
no cancer pancreatico de estagio 1V. Nesse sentido, um ensaio clinico trouxe a capacidade dessa combinacdo em estender o
tempo de vida de pacientes com cancer pancreatico avancado. Ao comparar um grupo tratado com crioterapia isolada, em
relacdo a combinacdo de crioterapia e imunoterapia, 0 tempo médio de sobrevida aumentou de 7 para 13 meses,

respectivamente (Abdo et al., 2018).

Crioterapia em lesdes neoplasicas pré-malignas:

Além de seu potencial papel no tratamento primério ou associado, para neoplasias estabelecidas, a crioterapia também
pode ser utilizada na prevencdo, através da erradicacdo das principais lesdes precursoras de alguns tipos de neoplasias. O
adenocarcinoma esofagico constitui uma neoplasia que apresenta como lesdo precursora um epitélio esofagico escamoso, com
transformacgdo metaplasica para um epitélio colunar, o es6fago de Barret. Atualmente, a intervencdo de primeira escolha para a
reversdo do eso6fago de Barret é a ablacdo por radiofrequéncia. 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 eficacia da crioterapia como método de ablagdo primario no esdfago de Barret, foram usados como
critérios a erradicacdo completa de displasias, metaplasias ou mesmo neoplasias em pacientes com displasia grave ou cancer
intramucoso em um estudo de revisGes sistematicas de meta-analises. Conduzidos nos Estados Unidos, todos os estudos foram
observacionais e retrospectivos. Segundo as evidéncias, 69,7% dos pacientes alcancaram a erradicagdo completa da metaplasia,
90,6% das displasias e 97,9% das neoplasias ap6s a ablagdo por crioterapia. Os efeitos adversos foram de estenose esofégica
em 4,9% dos participantes e sangramento em 1% deles (Hamade et al., 2019).

A queratose actinica é uma das lesGes pré-cancerosas mais comuns, surge em decorréncia da exposi¢do solar e pode

evoluir para o carcinoma espinocelular. Nesse sentido, um ensaio randomizado comparou a eficacia da crioterapia em relagéo a
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ablagdo a laser com CO,. Os dados obtidos foram: 71,6% de resposta completa ao tratamento e 66,8% de estabilidade no
periodo de 1 ano com crioterapia, contra 65,3% de resposta completa e 37% de estabilidade para a ablagdo a laser.
Paralelamente, ao comparar a crioterapia com o tratamento com imiquimod a 5% administrado 3 vezes por semana durante 16
semanas, foi demonstrada uma maior eficacia da crioterapia na erradicacdo completa da queratose actinica, porém houve mais
efeitos adversos. Além disso, a combinacdo da crioterapia com imiquimod a 5% mostrou-se vidvel para lesbes de campo
moderado (Dianzani et al., 2020).

Outro estudo buscou avaliar a efetividade da crioterapia na erradicacdo de lesGes cervicais pré-malignas. Foi feita uma
meta-analise 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
recorréncia, quando comparada a excisdo eletrocirirgica de loop, porém menos efeitos adversos como hemorragia,

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

4. Discusséo

A crioterapia foi comparada a outros métodos para o tratamento de algumas neoplasias, como cancer de préstata,
carcinoma basocelular, cancer de figado e tumores desmdides. Ao analisar os dados, é possivel observar uma equivaléncia
entre a eficacia da crioterapia e outros métodos de primeira linha, ja que foram observadas taxas muito préximas, ou mesmo
maiores, de resposta ao tratamento e menor, ou semelhante, porcentagem de recorréncia na maior parte dos estudos, com
algumas excecfes. Também houve um perfil de efeitos adversos semelhantes entre as técnicas, porém a crioterapia tem sido
associada a um resultado cosmético inferior as 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, ndo foi possivel estabelecer um nivel adequado de evidéncia cientifica
suficiente para embasar a eficacia e seguranca da crioterapia para o tratamento do cancer, principalmente, em relagéo as outras
técnicas. Isso se deve ao fato de haver um namero insuficiente de ensaios randomizados e controlados para cada tipo de
neoplasia. Além disso, muitos dos artigos disponiveis, incluindo os selecionados, possuem risco de apresentarem vieses
cientificos, ja que algumas informacBes ndo sdo apresentadas com clareza, como o valor-p, e, quando apresentadas, tem um
valor reduzido. Dessa forma, é necessario um maior nimero de estudos randomizados e controlados para viabilizar uma
relacdo de causa e efeito comparativa (Tchanque-Fossuo & Eisen, 2018; Bala et al., 2021; Vora et al., 2021; Pisters & Spiess,
2022).

Ao serem avaliadas associagdes de métodos para o tratamento de cancer incluindo a crioterapia, foi possivel
estabelecer algumas consideracGes. Ao ser investigada a combinacdo da curetagem com a crioterapia em comparagdo a cirurgia
excisional no carcinoma basocelular, foi perceptivel uma maior taxa de resolucédo dos pacientes no segundo grupo, ja que o
grupo tratado com crioterapia apresentou uma maior taxa de recorréncia. Em contrapartida, a associacdo da crioterapia com a
imunoterapia em outros tipos de cancer demonstrou resultados animadores, pois houve aumento no tempo de sobrevida em
pacientes em estagio 1V de cancer pancreatico, além de resultados semelhantes aos de primeira linha no cancer de mama
(Abdo et al., 2018; Tchanque-Fossuo & Eisen, 2018; Ho et al., 2021).

Ademais, a crioterapia mostrou resultados positivos na erradicacdo de lesdes pré-malignas como as leses do es6fago
de Barret, queratose actinica e neoplasia intraepitelial cervical. Apesar do baixo nivel de evidéncia, a maioria dos estudos
indicaram resultados préximos as técnicas de primeira linha, exceto pela leséo intraepitelial cervical que mostrou um maior

namero de recorréncias quando comparada a excisao eletrocirdrgica de loop. No entanto, a propria Organizacdo Mundial da
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Saude, indica o uso da crioterapia para as lesdes intraepiteliais cervicais em paises em desenvolvimento, com limitacGes de
recursos (Basu et al., 2018; Hamade et al., 2019; Dianzani et al., 2020).

5. Concluséao

A crioterapia apresenta um potencial de desempenho significativo no tratamento do céncer. No entanto, apesar de
promissora, ndo foi possivel alcancar uma evidéncia significativa da sua utilizagdo na pratica clinica. Portanto, faz-se
necessario um maior nimero de ensaios clinicos randomizados e controlados disponiveis para servir de parametro comparativo
e diminuir a chance de vieses cientifico com omissdo de dados como o valor-p. Em contrapartida, a crioterapia pode ja
constituir uma alternativa, em alguns tipos de cancer, para paises em desenvolvimento com recursos insuficientes para
implementar tratamentos de primeira linha, inclusive com recomendagdo da Organizacdo Mundial da Salde nesses casos,

como exemplificado para as lesdes intraepiteliais cervicais.
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