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RESUMO

A crioterapia ou criocirurgia ¢ uma modalidade terapéutica, de ampla aplicacdo nas diversas areas da saude.
Este método utiliza agentes terapéuticos em temperaturas extremamente baixas para tratamento de patologias, causando
destrui¢do tecidual de forma nao-seletiva, mas controlada. Existem diversos relatos sobre sua utilizacdo na Odontologia,
tanto no tratamento de condi¢des patolégicas intra-6sseas quanto em tecidos moles bucais, com resultados promissores.
Estes estudos foram muito divulgados, principalmente, das décadas de 70 e 80, porém na década seguinte houve um
“siléncio” na literatura internacional, havendo poucos relatos de pesquisas ou aplicagdes clinicas. As vantagens da
crioterapia, particularmente do nitrogénio liquido, como baixo custo, facilidade de utilizacdo, auséncia de dor e
cicatrizes, e por ser uma técnica conservadora, uma vez que preserva a matriz éssea, estimulou a desenvolvimento de
pesquisas no Programa de P6s-Graduacdo (PPG) da Faculdade de odontologia da Pontificia Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul (FO/PUCRS), no ano de 2002. A partir de entdo, diversos estudos foram realizados buscando
otimizar os métodos de aplicacao do nitrogénio liquido em tecidos humanos, e controlar os efeitos do pds-operatorio da
crioterapia. Estes estudos comprovaram a eficicia da crioterapia em promover destrui¢do tecidual em tecidos moles e
osseos, por meio de estudos in vitro, em modelos animais € em humanos. Estudos mais recentes tém procurado
descrever os efeitos do agente crioterapico em colonias bacterianas isoladas e inoculadas em condutos radiculares, bem
como nos tecidos dentarios. O presente estudo tem por objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre pesquisas
utilizando o nitrogénio liquido como agente crioterapico, desenvolvidas junto ao PPG-FO/PUCRS, buscando relatar a
evolucdo dessas pesquisas, bem com comparar seus resultados aos descritos na literatura cientifica.

Palavras — Chave: Crioterapia, Criocirurgia,; Hiportermia induzida.

ABSTRACT

The cryotherapy or criosurgery is a therapeutical modality, of wide application in many areas of the health
science. This method uses therapeutical agents in extremely low temperatures for treatment of pathologies, causing a
non-selective but controlled form of tissue destruction. There are many reports about its utilization in Dentistry, such in
the treatment of intraosseous pathological conditions as in oral soft tissues, with promising results. These studies were
widespread, mainly, in the decades of 70 and 80, but in the following decade there was a “silence” in international
literature, having few reports of research or clinical applications. The advantages of cryotherapy, particularly using
liquid nitrogen, as low cost, easiness of use, absence of pain and scars, and for being a conservative technique, as it
preserves the bone matrix, stimulated the development of researches in the Post Graduation Program (PGP) of the
School of Dentistry of Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (SD/PUCRS), in the year of 2002. Since
then, many studies had been performed searching optimization of the application methods of liquid nitrogen in human
tissues, and to control the cryotherapic postoperative effects. These studies had proven the effectiveness of the
cryotherapy in promoting destruction in soft tissues and bone, by means of in vitro studies, in animal models and in
human. Most recent studies have tried to describe the effects of the cryotherapical agent in isolated bacterial colonies
and inoculated in root canals, as well as on dental tissue. The present study aims to perform a bibliographical research
about reports, using the liquid nitrogen as cryotherapical agent, developed in the PGP-SD/PUCRS, demonstrating the
evolution of these researches, as well as establishing a comparison to the results described in scientific literature.

Keywords: Cryotherapy, Cryosurgery,;Induced hypothermia.
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INTRODUCAO

Crioterapia ou criocirurgia ¢ uma modalidade
terapéutica ou técnica cirirgica que consiste na
aplicagdo de substincias criogénicas em temperaturas
extremamente baixas com a finalidade de se conseguir
a destruigdo tecidual. O prefixo crio, do grego “Kryos”,
significa frio. Assim, a crioterapia descreve um amplo
sentido, a utilizagdo do frio como medida terapéutica.
Seria mais apropriado incluir o adjetivo “local” para
distinguir este método daquele outro em que o
resfriamento é sistémico (TURJANSKY; STOLAR,
1995).

O uso de baixas temperaturas como opg¢ao
terapéutica data da antiguidade, com impressoes em
papiro realizadas por Edwin Smith em 3.500 a.C.
Desde entdo, diversos sdo os relatos de terapias pelo
uso do frio no decorrer dos séculos (LEOPARD, 1975).

A crioterapia local moderna teve inicio em
1959, com o neurocirurgido norte-americano Cooper,
para o tratamento do Parkinsonismo. Cooper projetou e
construiu  um aparelho contendo um aplicador
protegido por vacuo, exceto na extremidade. Para
regular o grau de queda de temperatura, capaz de
alcangar aproximadamente -196°C, fez variar a
velocidade com que o nitrogénio liquido (Nz) se

projetava na ponta do aplicador. Devido ao éxito no
tratamento do Parkinsonismo, Cooper resolveu estudar
o efeito do congelamento extremo na periferia de
tumores superficiais, observando que toda a zona
congelada sofria necrose e esfacelo, com
desaparecimento das células neoplasicas. A esse
processo  ficou conhecido como  crionecrose
(BARBOSA; SANVITTO, 1973).

A criocirurgia ¢ um método efetivo de
destruigdo tecidual por congelamento. Ela provoca uma
destruicdo controlada e ndo-seletiva, sendo utilizada no
tratamento de diversas lesoes bucais, tanto em tecidos
moles como 6sseos (EMMINGS; SHELDON; GAGE,
1967, WHITTAKER, 1975; GONGLOFF; GAGE,
1983; TAL; RIFKIN, 1986; TAL, 1992; SCHIMDT;
POGREL, 2004).

A temperatura necessaria para alcancar
destruicdo tecidual é de aproximadamente -20°C
(FRASER e GILL, 1967; GETTER e PEREZ, 1972).
Esta destruicdo ocorre apoés ciclos de congelamento e
descongelamento espontdneo. Com a queda da
temperatura tecidual, ocorre a formacdo de cristais de
gelo no meio extracelular, aumentando a concentracao
de eletrolitos. Isto cria um ambiente hiperosmotico e
resulta na osmose de agua para fora das células,
gerando um aumento da concentracdo de eletrdlitos
intracelular, com alteracdo de pH e desnaturacido de
proteinas. Apo6s o descongelamento, um novo
resfriamento faz com que haja formagdo de cristais de
gelo no meio intracelular. Com o derretimento do gelo,
o meio extracelular torna-se ligeiramente mais
hipotonico, ocorre entrada de agua para as células, seu
volume aumenta e ocorre a ruptura da membrana
celular (EMMINGS; KOEPF; GAGE, 1967,
LEOPARD, 1975; POSWILLO, 1978; GONGLOFF;
GAGE, 1983; GAGE; BAUST, 1998; THAI
SINCLAIR, 1999).

Relatos da literatura descrevem duas formas
para a realizagdo da crioterapia local: através do
sistema fechado e pelo sistema aberto. O sistema
fechado ¢ assim chamado por ndo haver contato da
substancia criogénica com o meio externo antes da
aplicacdo na lesdo e a crionecrose se da pelo contato de
uma sonda com o tecido a ser tratado, sendo mais
utilizado para tecidos moles (LEOPARD, 1975;
GONGLOFF et al.,, 1983). No sistema aberto, ha
contato direto do agente criogénico com a lesdo,
conduzido através de uma haste de algodao ou através
de um dispositivo que libera o N, liquido na forma de
spray (SANTOS, 2002; BELTRAO, 2003).

Varias substancias podem ser usadas como
agentes criogénicos. O mais comum ¢ o N, que, em
spray ou com o auxilio de uma sonda, tem sido
aplicado isoladamente ou em associagdo a outros
métodos cirurgicos no tratamento de diversas
patologias, tais como granuloma piogénico, angioma,
queilite actinica, ceroacantoma, fibroma, leucoplasia e
eritroplasia, liquen plano hipertréfico, hiperplasia
papilar do palato e ceratocistos (BEEK; BART, 1979;
ISHIDA; TURJANSKY; STOLAR, 1995; RAMOS-e-
SILVA, 1998; SCHIMDT; POGREL, 2004; BORGES,
2005; MARTINS, 2007).

Esta modalidade terapéutica possui algumas
vantagens como auséncia de sangramento durante o
tratamento, baixa incidéncia de infeccdo secundaria,
relativa auséncia de dor ¢ de formacgdo de cicatrizes
(SANTOS, 2003). Uma limitacdo desta terapéutica,
quando usada em tecidos moles, ¢ a instalagdo do
edema imediatamente apos a aplicagdo, que predispoe
ao risco de obstrugdo respiratdria quando a crioterapia
¢ realizada na base da lingua, parede posterior da
faringe e tonsilas (ISHIDA; RAMOS-e-SILVA, 1998).
Além disso, também podem ocorrer lesdo de estruturas
nobres como os nervos dentdrio inferior e mentual
(POGREL, 1993).

Os efeitos deletérios do congelamento podem
ser divididos em diretos e indiretos. Os diretos incluem
desidratagdo e disturbio eletrolitico da célula, alteragao
de pH, inibi¢ao enzimatica, desnaturacdo de proteinas e
ruptura da membrana celular. Os indiretos referem-se
aos efeitos vasculares e imunolégicos (LEOPARD,
1975; TAL, 1992; GONGLOFF; GAGE, 1983).

Os pacientes, frente ao tratamento com
crioterapia, relatam um minimo desconforto e podem
ser tratados em nivel ambulatorial, com ou sem sedacao
ou anestesia local. A auséncia de dor estd
provavelmente relacionada a destruicdo das fibras
nervosas. A cicatrizagdo ¢ livre de complicagdes como
dor, hemorragia, infeccdo e dano inadvertido a
estruturas adjacentes (EMMING; KOEPF; GAGE,
1967, HURT; NABERS; ROSE, 1972; POSWILLO,
1975; GONGLOFF; GAGE, 1983; TAL, 1992;
BORGES, 2005).

As vantagens da crioterapia, particularmente
do N, liquido, como baixo custo, facilidade de
utilizagdo, auséncia de dor e cicatrizes, e por ser uma
técnica eficaz e conservadora, estimulou a
desenvolvimento de pesquisas pelo Programa de Pos-
Graduagdo (PPG) da FO/PUCRS, no ano de 2002. A
partir de entdo, diversos estudos foram realizados
buscando otimizar a metodologia de aplicagdo do N,



liquido em tecidos humanos, e controlar os efeitos
teciduais no pds-operatorio. O presente estudo tem por
objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre
pesquisas utilizando o N, liquido como agente
crioterapico, desenvolvidas junto ao PPG-FO/PUCRS,
buscando relatar a evolugdo dessas pesquisas, bem com
comparar seus resultados aos descritos na literatura
cientifica.

REVISAO DA LITERATURA

A criocirurgia tem sido utilizada na area
odontoldgica no tratamento de lesdes intra-dsseas e de
mucosa bucal, desde 1960 (EMMINGS et al., 1966;
EMMINGS; KOEPF; GAGE, 1967; GAGE, 1998).
Esta modalidade terapéutica foi muito utilizada na
década de 70 e 80, sendo muitos os relatos de pesquisas
e aplicagdes clinicas da crioterapia, neste periodo
(EMMINGS; KOEPF; GAGE, 1967, HURT;
NABERS; ROSE, 1972; POSWILLO, 1975;
LEOPARD, 1975; BEEK; BART, 1979; GONGLOFF;
GAGE, 1983; TAL; RIFKIN, 1986). No entanto, caiu
em desuso e muito pouco foi divulgada na década
seguinte. Atualmente, o uso da crioterapia tem sido
facilitado pelo aparecimento de aparelhos de facil
manuseio ¢ versatilidade. O CRY-AC® (Brymill,
California, USA)’ foi o pioneiro dos aparelhos portateis
para criocirurgia com N, liquido. Foi desenvolvido
pelo engenheiro americano Michael Bryne, em 1966, ¢
sua utilizagdo foi descrita por Ferrer Bernat, em 1993,
apresentando como vantagens possuir pequenas
dimensdes e diversas pontas aplicadoras com
angulagdes varidveis e ser de baixo custo. Desde a sua
divulgacgdo, diversos autores tém relatado o seu uso em
Odontologia (GAGE; BAUST, 1998; THAI
SINCLAIR, 1999; BIAZOLA; MORAES, 1995;
LEMOS JUNIOR, 1999; CERQUEIRA; SANT’ANA
FILHO, 2001).

As vantagens do método como efetividade na
destruicdo celular, de forma controla e seletiva,
auséncia de sangramento durante o tratamento, baixa
incidéncia de infeccdo secundaria, relativa auséncia de
dor e de formagdo de cicatrizes, baixo custo e ampla
aplicacdo no tratamento de diversas lesoes bucais, tanto
em tecidos moles como Osseos, incentivou o
desenvolvimento de pesquisas sobre o wuso da
crioterapia, mais especificamente do uso do N, liquido,
junto ao PPG-FO/PUCRS, lideradas pelo pesquisador
Prof. Dr. Manoel Sant’Ana Filho (SANTOS, 2002;
SILVA; 2003, BELTRAO, 2003; SCORTEGAGNA,
2004; BORGES, 2005; BATISTA, 2006; SMIDT,
2007; BORGES, 2005; MARTINS, 2007)

O primeiro estudo da linha de pesquisa
Diagnéstico e Terapéutica Aplicada, junto ao PPG-
FO/PUCRS, envolvendo o uso do N2 liquido, foi

desenvolvido por Santos, em 2002, em sua Tese de
Doutorado. A partir de entdo, no periodo de 2002 a
2007, foram desenvolvidos nove trabalhos (Tabela 01),
entre teses de doutorado e dissertagdes de mestrado,
que se encontram disponiveis on line na Base de Dados

S CRY-AC® ¢ CRY-AC® - 3, disponivel em: http://www.brymill.com

da Biblioteca Central da PUCRS®, dando origem
também a outras publicacdes em periddicos (SANTOS;
SANT’ANA FILHO, 2002).

Tabela 01 - Pesquisas sobre a crioterapia com N,
liquido em Odontologia, desenvolvidas junto ao
PPG-FO/PUCRS, no periodo de 2002 a 2007.

Ano de Autor Pesquisa
publicacio

Analise morfologica do efeito
2002 Aira Maria de diferentes protocolos de
Bonfim Santos | nitrogénio liquido sobre a
mucosa bucal: estudos em

ratos.
Estudo das caracteristicas
2003 Flavio Martins | histologicas do processo de
da Silva reparo apés aplicagdo de

nitrogénio liquido em tecido
6sseo em mandibulas de

coelhos.
Analise clinica dos efeitos do
2003 Rodrigo Gomes | nitrogénio liquido aplicado
Beltrao com hastes de algoddo em labio

e palato de coelhos.
Analise  microscopica  de
2004 Ademar enxerto Osseo autégeno em
Scortegagna mandibula de coelhos
submetida a crioterapia com
nitrogénio liquido.

Hedelson Uso clinico de crioterapia com
2005 Odenir Iecher nitrogénio liquido no
Borges tratamento  de  hiperplasia

bucal.
Analise do efeito do spray de
2006 Paulo Sérgio nitrogénio liquido em culturas
Batista de bactérias  Enterococcus

faecalis: estudo in vitro.

Modelo  experimental para
2006 Ricardo Smidt | analise in vitro da
condutibilidade de  dentes
submetidos a variagdes de

temperatura.
Hedelson Uso de crioterapia em dentes
2007 Odenir lecher inoculados com Enterococcus
Borges faecalis: um estudo in vitro.
Conduta diagnostica e
2007 Carlos Alberto | terapéutica frente aos tumores
Medeiros odontogénicos ceratocisticos na
Martins Sindrome de Gorlin-Goltz.

Apesar de existirem diversos relatos de
tratamento de lesdes da cavidade bucal com
criocirurgia, faltam subsidios na literatura que
indiquem protocolos especificos para o tratamento
dessas lesoes utilizando esta modalidade terapéutica.
Constatando a inexisténcia de critérios objetivos para
nortear a aplicagdo da substincia criogénica, Santos
(2002) desenvolveu um estudo com a intencdo de
contribuir na busca de métodos de tratamento para
lesdes na cavidade bucal, propondo uma analise
morfolégica do efeito de diferentes protocolos de N,

liquido em mucosa bucal. Buscou verificar a extensao
do dano causado pela crioterapia, com as diferentes
modalidades de aplicagdo do N, liquido no dorso
lingual de ratos. O agente crioterapico foi aplicado por
meio de sonda (sistema fechado) e por meio de spray e
hastes pré-fabricadas com pontas de algoddo (sistemas
abertos). Os resultados demonstraram que as alteragdes

® Teses e dissertagdes na Base de dados da Biblioteca Central da PUCRS
disponivel em http://verum.pucrs.br/ppgodo




provocadas pela aplicacdo do N2 com hastes de algodao

foram mais brandas e restritas a area central de
aplicagdo do agente criogénico, sendo um sistema de
mais facil controle da extensdo da lesdo. As altera¢des
geradas pelo sistema aberto na forma spray se deram de
forma heterogénea e de dificil controle, ndo sendo uma
boa opgdo para uso em cavidade bucal por falta de
previsibilidade na extensdo do dano. Esta modalidade
também ocasionou maior edema pds-operatorio do que
o sistema fechado, que por sua vez, mostrou-se mais
seguro que a técnica com spray, porém a sonda ndo
esta indicada para a regido posterior da cavidade bucal,
pois o edema também foi bastante significativo, quando
da utilizagdo deste método.

No intuito de aprimorar o protocolo e melhor
descrever os processos de evolucdo da lesdo causada
pelo congelamento com N, liquido, Beltrao (2003)

estudou o efeito do N2 liquido em l&bio e palato de

coelhos utilizando o sistema aberto com hastes de
algoddo. O periodo de avaliagdo foi de 14 dias e o
protocolo de congelamento foi de 40 hastes de algodao,
divididas em dois tempos e intercalados por um
periodo de 5 minutos. Cada haste era previamente
embebida em algoddo e aplicada por dois segundos
somados ao tempo de troca das hastes, totalizando um
minuto. Segundo o autor, este protocolo permite um
controle efetivo do tamanho da bola de gelo formada,
do dano tecidual ¢ do edema gerado. Além disso, foi
observado que o dano tecidual foi maior no labio que
no palato, ou seja, a extensdo da lesdo depende do sitio
de aplicagdo. A cicatrizagdo da lesdo ocorreu sem
hemorragia e sem perda de fungao.

No intuito de entender o processo de
crionecrose e estabelecer um protocolo adequado para
a aplicacdo do agente crioterapico em tecido Osseo,
Silva (2003) analisou, microscopicamente, o efeito do
spray de N_ liquido em mandibula de coelhos.

Previamente, foi realizado um estudo piloto, onde o
autor buscou estabelecer qual melhor tempo de
aplicacdo do N, no defeito cirargico. Foram utilizados

dois tempos de aplicagdo: de 10 e 20 segundos,
intercalados por um periodo de 2,5 minutos de
descongelamento espontanco. O protocolo de 10
segundos demonstrou ser efetivo e de melhor controle,
enquanto o de 20 segundos ultrapassou as corticais
opostas ao defeito. Foram simuladas ressec¢des na
mandibula dos animais e, apds este defeito foi
submetido a crioterapia através do sistema aberto na
forma de spray. A cavidade foi forrada com gaze para
homogeneizar a aplicagdo, utilizando o periodo de 10
segundos, como determinado no estudo piloto. Foi
observado que, embora a crioterapia tenha causado
necrose das paredes Osseas, ndo interferiu no processo
de reparo e foi possivel prever a extensdo da area
necrotica do tecido 6sseo.

A crioterapia ¢ muito empregada no
tratamento de lesdes osteoliticas, uma terapéutica
conservadora uma vez que permite uma margem de
seguranca de 2 a 3 mm além da area da lesdo, evitando
ressecgOes Osseas. Mesmo assim, muitas vezes essas
areas necessitam de enxertos oOsseos. Buscando
verificar os fendmenos de reparo dsseo entre o leito

receptor, que recebeu aplicagdo de N2 liquido, e o

enxerto 0sseo autdogeno, Scortegagna (2004) realizou
um estudo onde foram confeccionados defeitos
cirargicos na mandibula de coelhos. Nestes defeitos, foi
aplicado N2 liquido, através do sistema aberto na forma

de spray, utilizando o mesmo protocolo proposto por
Silva (2003). Foi verificado que o N2 liquido quando
aplicado no sitio cirargico, promove atraso do processo
de reparo e uma menor neoformagdo 6ssea, porém nao
inviabiliza a enxertia autégena.

Borges (2005) investigou a eficacia do N,

liquido em lesdes inflamatorias hiperplasicas da
cavidade bucal. Foram selecionados 12 pacientes com
esse tipo de lesdo. O protocolo de aplicagdo foi
definido através do tamanho da lesdo. Para lesdes com
até 8 mm de didmetro somente um ponto de aplicagdo
foi necessario, de 9 a 16mm dois pontos, e assim
sucessivamente. O tempo de congelamento foi o
proposto por Beltrdo (2003), porém foi utilizado o
sistema fechado. A resposta das lesdes frente o
tratamento foram as seguintes: lesdes pediculadas com
até 12mm de comprimento apresentam regressao apos a
aplicag@o; hiperplasias sésseis ndo demonstraram
resultados animadores frente ao tratamento; esta
modalidade terapéutica mostrou-se de rapida execugdo
e indolor tanto no trans quanto no pds-operatorio.

Na Microbiologia, é vasto o numero de
pesquisas que abordam o efeito controlador do frio em
bactérias (criobiologia), principalmente com a intengao
de evitar sua prolifera¢do. No entanto, ndo havia relatos
a respeito do efeito da queda brusca e intensa da
temperatura, como aquela provocada pelo N, liquido,
na forma de spray, em microrganismos como as
bactérias Enterococcus faecalis (E.f.), freqiientemente
encontradas em canais com polpas necrosadas,
infecgdes pulpares e periapicais refratarias ao
tratamento endoddntico. Sendo assim, Batista (2006)
desenvolveu sua tese de doutorado no sentido de
analisar, in vitro, o efeito do spray de N, liquido nessas
bactérias cultivadas em laboratério, buscando verificar
se ha reducdo da populagdo bacteriana de E.f.
utilizando a crioterapia como agente bactericida.
Estudos demonstram que estas bactérias podem resistir
as técnicas convencionais de preparo quimico-
mecanico, provavelmente devido a sua capacidade de
se infiltrar nos tabulos dentinarios (HAAPASALO e
ORSTAVIK, 1987, MOLANDER et al., 1998;
SUNDQVIST et al., 1998; PECIULIENE et al., 2000).
Sob as condigdes testadas, ndo ocorreu eliminacdo de
toda a populagdo bacteriana, a ponto de se atribuir o
poder bactericida ao N liquido. Mas foi demonstrada

diminui¢do com significancia estatistica no crescimento
destas bactérias, sugerindo que a crioterapia pode
apresentar eficacia na reducdo destas bactérias. Dessa
forma, a crioterapia com N2 liquido nos tecidos

dentarios,  principalmente  naquelas  infecg¢des
periapicais recorrentes, advindas do insucesso do
tratamento endodontico, pode ser uma alternativa
viavel.

Buscando elucidar este processo, Smidt
(2006) elaborou de um modelo experimental, in vitro,
para conhecer o comportamento dos tecidos dentarios



na condugdo de temperatura com aplicagdo de N2

liquido intracanal e estabelecer um protocolo para a sua
aplicagdo. Foram utilizados 13 dentes pré-molares
inferiores, submetidos a crioterapia utilizando o sistema
aberto através de uma agulha introduzida pela camara
pulpar e posicionada no apice radicular. Os tempos de
aplicagdo foram de 15, 20 e 25 segundos e as
temperaturas atingidas foram medidas nos trés tercos da
superficie radicular (cervical, médio ¢ apical) e intra-
canal. Com 25 segundos de aplicagdo atingiram-se
temperaturas médias de -95°C intracanal; na regido
apical -33°C, regido média -24°C e cervical -14°C.
Aplicando-se 20 segundos atingiram-se temperaturas
médias de -80°C intracanal; na regido apical - 25°C,
regido média - 14°C e cervical - 5°C; ao aplicar-se 15
segundos atingiram-se temperaturas médias de - 44°C
intracanal; na regido apical - 20°C, regido média - 17°C
e cervical - 0,8°C. A partir dos resultados, o autor
concluiu que a aplicagdo de 15 segundos de N, liquido
intracanal pode ser indicada como referéncia para
outros estudos em modelo animal a fim de observar
areas de necrose e regeneragdo dos tecidos proximos ao
apice radicular.

Diante dos bons resultados apresentados por
Batista, em 2006, Borges (2007) investigou o efeito da
aplicagdo do spray de N2 liquido em dentes humanos
extraidos, apds aplicagdo de ciclos sucessivos de
congelamento e descongelamento espontineo, além de
verificar, in vitro, se a aplicacdo do spray de N2
liquido, via canal dentario, tem efeito letal para as
colonias de bactérias E.f., cultivadas em laboratorios e
inoculadas em dentes humanos extraidos. Utilizaram o
sistema aberto para aplicar o N, liquido em duas
regides do conduto radicular: no apice e na regido
cervical. O autor objetivou determinar o protocolo que
provocava maior redugdo do numero de bactérias
viaveis e verificar a temperatura nos trés tercos da
superficie externa da raiz e no conduto radicular. A
maneira de medi¢do de temperatura foi a mesma
proposta por Smidt (2006). Foram tentados diferentes
protocolos de aplicagdo, mas somente o de trés
aplicagdes de 60 segundos seguidos por um tempo de
descongelamento de 4 minutos mostrou resultados
animadores. Sob este protocolo os resultados foram os
seguintes: temperaturas consideradas letais no apice
dentario e 1/3 médio, com a ponta do spray
posicionada a 1 mm do 4pice; temperaturas
consideradas letais nos ter¢os médio e cervical, com a
ponta do spray posicionado na entrada do canal; houve
em média, 92% de reducdo no nimero de Unidades
Formadoras de Colonias de bactérias E. f, em dentes
extraidos contaminados. Sob o protocolo de duas
aplicagdes, foi atingido até -90,5°C, na regido do apice
dentario. Na conclusdo do trabalho, o autor relata que a
crioterapia foi efetiva na redugdo do numero de
bactérias intracanal, podendo ser eficaz na
descontaminagdo do canal radicular.

Martins  (2007) relata que o cirurgido
bucomaxilofacial apresenta papel fundamental no
diagnostico de lesdes intra-6sseas do complexo maxilo-
mandibular. Observou-se a inexisténcia na literatura de
protocolos de atendimento multidisciplinar aos
pacientes afetados pela na Sindrome de Gorlin-Goltz
(SGG). Observou que os diagnoésticos dos pacientes

com SGG, na grande maioria dos relatos, se dao de
forma tardia, levando conseqiientemente a tratamentos
mutiladores. Em seu estudo, cinco pacientes,
portadores da SSG, foram submetidos a um protocolo
de tratamento de enucleacdo do tumor odontogénico
ceratocistico (TOC), seguido de aplicacio de N,
liquido, sem sinais de recidivas, segundo o autor.

DISCUSSAO

Na Odontologia, especialmente na Cirurgia
Bucomaxilofacial, a aplicagdo da crioterapia pode
apresentar resultados bastante satisfatorios nos casos de
lesbes da mucosa bucal, como leucoplasias,
hemangiomas, linfangiomas, granulomas piogénicos,
dentre outras. Muitos beneficios tém sido atribuidos
com o uso dessa técnica no tratamento de tumores
odontogénicos, principalmente nos ameloblastomas e
nos tumores odontogé€nicos ceratocisticos, que sao
bastante conhecidos por sua agressividade local dentro
dos ossos maxilares afetados (BEEK; BART, 1979;
ISHIDA; TURJANSKY; STOLAR, 1995; RAMOS;
SILVA, 1998; SCHIMDT; POGREL, 2004; BORGES,
2005; MARTINS, 2007).

Como visto anteriormente, as vantagens da
crioterapia incluem auséncia de sangramento durante o
tratamento, baixa incidéncia de infeccdo secundaria,
relativa auséncia de dor e de formacdo de cicatrizes,
facilidade de manipulagdo do aparelho e baixo custo
tendo boa aceitagdo por parte dos pacientes. Devido a
estas e outras vantagens, aliada a ampla aplicabilidade
em Odontologia, ¢ evidente a necessidade de pesquisas
nos diversos aspectos da criocirurgia, especialmente na
melhor definigdo de ciclos apropriados de
congelamento e descongelamento, para que o uso
clinico, nas mais diversas situagdes patoldgicas, seja
seguro e eficaz (SANTOS, 2003).

As pesquisas sobre a aplicacdo da crioterapia
em Odontologia, desenvolvidas no PPG-FO/PUCRS
ttm sido realizadas Dbuscando aperfeicoar a
metodologia de aplicacdo do N, liquido em tecidos
humanos, e controlar os efeitos teciduais do pos-
operatorio da crioterapia. Estes estudos comprovaram a
eficacia da crioterapia em promover destruicao tecidual
em tecidos moles e dsseos, por meio de estudos in vitro
e em modelos animais € em humanos (SANTOS, 2002;
BELTRAO, 2003; SILVA; 2003; SCORTEGAGNA,
2004; BORGES, 2005; MARTINS, 2007).

Os relatos acerca da crioterapia publicados nas
décadas e 70 e 80 ndo apresentam um padrdo uniforme
quanto ao tempo e numero de aplicagdes, quanto ao
agente crioterapico ou ao método de aplicagdo utilizado
(EMMINGS; KOEPF; GAGE, 1967, HURT;
NABERS; ROSE, 1972; POSWILLO, 1975;
LEOPARD, 1975; BEEK; BART, 1979; GONGLOFF;
GAGE, 1983; TAL; RIFKIN, 1986). A metodologia
utilizada por Santos, em 2002, procurou, através da
analise e comparacdo de diferentes métodos de
aplicacdo do N, liquido, obter critérios mais objetivos
para determinagdo da extensdo do dano tecidual. Esta
pesquisa contribui para o estudo dos efeitos do sistema
fechado, utilizando a sonda como meio de aplicagdo, e
de dois sistemas abertos, haste de algoddo e spray,



tanto macroscopicos como microscopicos, servindo
para orientar o profissional na sele¢do da técnica para o
tratamento de patologias.

O uso da crioterapia com N, liquido para o
tratamento de lesdes de tecidos moles bucais, ¢é
amplamente descrita na literatura como uma
modalidade terapéutica com grau de éxito clinicamente
importante. Gongloff e Gage (1983) publicaram um
estudo onde demontraram que lesdes hiperplasicas
tratadas com N, liquido nd3o recidivaram em um
periodo de 3 anos de acompanhamento. Borges (2005)
aplicou a crioterapia em um grupo de 12 pacientes com
diagnéstico de hiperplasias inflamatérias de causa
descritivel. Os autor obteve bons resultados em lesdes
pediculadas de até¢ 12mm de comprimento porém em
lesdes sésseis ndo houve remissdo total das lesdes.
Estes resultados foram semelhantes aos encontrados
por Lemos Junior (1999).

Beltrao (2003) buscou aperfeicoar o protocolo
do sistema aberto com hastes de algodio e
descreveram, clinicamente, o processo de reparo
tecidual em labio e palato de coelhos. Foi observado
que que o protocolo de duas aplicacdes de 1 minuto
intercaladas por um periodo de descongelamento de 5
minutos causa uma necrose efetiva da area desejada, e a
cicatrizacdo ocorreu sem formagdo de escaras em 14
dias. Também observou-se que esta metodologia
possibilitou um bom controle da extensdo do, e que a
necrose foi de maior extensao no labio.

A crioterapia apresenta-se como uma
importante alternativa para o tratamento de lesdes intra-
Osseas, pois promove uma necrose de Ossea de
aproximadamente 2 a 3mm, mas mantém a matriz
inorgdnica das paredes circundantes a lesdo
(POGREL,1993). O sistema aberto ¢ bastante agressivo
para a lesdo, pois o spray penetra no interior do 0sso e
o resfriamento brusco e intenso provoca a necrose de
células tumorais que por ventura tenham permanecido
no leito dsseo apds a curetagem. A penetragdo no 0sso
e a crionecrose induzida fornece a margem de
seguranga requerida e, a0 mesmo tempo, esta técnica ¢
descrita como conservadora para o paciente, uma vez
que impede que grandes segmentos ou secdes da
maxila ou mandibula sejam ressecados, evitando dessa
forma, grandes defeitos ou mutilagdes para esses
pacientes (POGREL, 1995). O estudo realizado por
Silva (2003), corrobora estas afirmagdes. Foi
demonstrado que o N, liquido, quando aplicado através
de spray, provoca uma necrose efetiva das paredes do
sitio dsseo que sofreram as aplicagdes. Além disso, a
necrose nao interferiu no processo de reparo 0Osseo,
apenas houve uma menor neoformacdo. Também foi
observado que quando adotado o protocolo de 2
aplicacdes de 10 segundos, intercaladas por um periodo
de descongelamento de 2,5 min, a crionecrose
demonstrou-se controlavel. Silva (2003), relatou que o
N, liquido causa uma necrose efetiva e que, sob
determinado protocolo, esta pode ser controlada. Pouco
se sabe sobre o comportamento biologico de enxertos
autdogenos em lojas cirirgicas que receberam a
aplicacdo do N, liquido. Buscando melhor elucidar este
processo, Scortegagna (2004), realizou um estudo em
coelhos. Foi demonstrado que enxertos autégenos sio
viaveis apés a aplicagdo de N, liquido, porém com um

menor grau de neoformagdo Ossea. Também
observaram que ha formagdo de sequestros dsseos,
porém estes ndo interferem no processo cicatricial.

Martins (2007) aplicou a crioterapia apos a
enucleacdo de TOC e ndo observou recidiva das lesoes.
O sucesso na técnica de enucleacdo, principalmente nos
TOC que apresentam uma capsula fridvel, ¢ alcangado
somente se a lesdo for removida por inteiro, entretanto,
muitas vezes a determinacdo de um plano de clivagem
¢ dificil, até mesmo para o cirurgido experiente. A
fragmentacdo do TOC favorece em muito a recidiva. O
autor determinou a utilizagdo da crioterapia com base
nos relatos de Salmassy e Pogrel (1995), Yeh (2000) e
Cerqueira e Sant’Ana Filho (2001). Também observou
a facilidade de manuseio, a simplicidade de aplicagao,
a criagdo de uma margem de seguranga com a
eliminag@o das células que compdem a matriz organica
do tecido 0sseo e a preservacdo da matriz inorgénica,
que serve de guia para regeneragdo tecidual, fatores que
credenciam a crioterapia como um método eficaz e
pouco destrutivo tornando-a uma terapia vidvel no
tratamento dos TOC. Um outro ponto favoravel a
utilizagdo da crioterapia e que a credencia como
substancia esclerosante pds enucleagdo ¢ o fato do
carater de reversibilidade das injurias nervosas que
apesar de terem ocorrido nos casos relatados foi de
forma temporaria.

Cerqueira e Sant’ana filho (2001) relataram
que a crioterapia associada a enucleacdo da lesdo ¢ uma
alternativa valiosa na terapia de patologias intra-0sseas
de comportamento localmente agressivo. Para os
autores, a crioterapia associada a curetagem apresenta
indices de recidiva bem menor, quando comparada a
tratamento conservador isoladamente, e pouca ou
nenhuma seqiiela estético-funcional, quando comparada
ao tratamento radical.

No entanto, ¢ bastante restrito o numero de
trabalhos experimentais, € nao ha relatos clinicos, que
descrevam a utilizacdo da crioterapia em tecidos
dentarios. Sendo assim, o0s estudos recentes
desenvolvidas no PPG-FO/PUCRS da FO/PUCRS vém
tentando descrever o efeito do N, liquido, utilizando
banco de dentes humanos. Buscando estabelecer uma
maneira de verificar a temperatura do intra e extra-
radicular, Smidt (2006) desenvolveu um dispositivo
capaz de medir a temperatura durante a aplicagdo do N,
liquido, e foi encontrado temperaturas de até — 45,23
°C dentro do canal radicular, sendo que ocorre morte
celular a partir de -20°C (LEOPARD ,1975; TAL 1982;
TAL; RIFKIN 1986; TAL, 1992). Seguindo esta linha
de pesquisa, Borges (2007) inoculou E.f. em condutos
radiculares e demonstrou que, sob o sistema aberto,
com protocolo de aplicagdo de trés ciclos de
congelamento de 60 segundos com periodo de
descongelamento de 4 minutos, houve a reducdo de até
92% de reducdo da populagdo bacteriana. O intervalo
entre as aplicacdes de N, liquido € um fator importante
a ser considerado. Quanto maior o tempo de
descongelamento espontdneo, maior a destruicao
tecidual alcancada. Além disso, o descongelamento ¢
mais destrutivo quando completamente realizado, ou
seja, quando todo o tecido ¢ descongelado
(WHITTAKER, 1978; MAZUR, 1984; GAGE;
BAUST, 1998). No mesmo estudo, Borges (20007)



demonstrou que quando aplicado, no conduto radicular,
o N2 liquido pode gerar temperaturas de até -90,5°C.
Isto levou o autor a sugerir que, em havendo células
nestas regides, estas seriam eliminadas com o protocolo
aplicado nesta pesquisa, € que a crioterapia poderia ser
utilizada como uma alternativa na busca da eliminagdo
ou reducdo do niimero de microrganismos intracanal.
Complementa que a crioterapia pode ter indicagdo para
uma possivel descontaminagdo do canal radicular, visto
que as temperaturas atingidas com o protocolo aqui
descrito ultrapassam, na média, a temperatura
considerada critica de -20°C. Entretanto, o autor
ressalta a necessidade de mais avalia¢des in vitro, com
células, e in vivo, em modelos animais, para que, caso
os resultados persistam positivos, experimentos em
humanos possam confirmar a eficacia da crioterapia no
tratamento de lesdes periapicais.

Desse modo, estudos subseqiientes da linha de
pesquisa, procuraram estabelecer os efeitos do agente
crioterdpico em coldnias bacterianas isoladas ou
inoculadas em condutos radiculares, bem com a
aplicabilidade do N, liquido em tecido dentario
(BATISTA, 2006; SMIDT, 2006; BORGES; 2007).

Os Ef podem resistir as técnicas
convencionais de  preparo  quimico-mecanico,
provavelmente devido a sua capacidade de se infiltrar
nos tubulos dentinarios (HAAPASALO; ORSTAVIK,
1987, MOLANDER et al., 1998; SUNDQVIST et al.,
1998; PECIULIENE et al., 2000). Batista (2006)
aplicou o N, liquido em coldnias bacterianas de E.f.
através do sistema aberto, na forma de spray e
observaram que o N, liquido possui uma importante
funcdo na redugdo da populagdo bacteriana, porém nao
¢ possivel atribuir um efeito bactericida a crioterapia.

Os projetos em andamento na FO/PUCRS
buscam descrever, in vitro, os efeitos da crioterapia na
superficie radicular, por meio de analise macroscopica
e por microscopia eletronica da varredura, em dentes
(provenientes de banco de dentes humanos) submetidos
ao mesmo protocolo de congelamento proposto por
Borges (2007). Assim que esses estudos forem
concluidos, deverdo ser realizados estudos em animais
para descrever os efeitos da crioterapia nos tecidos
periapicais quando o N, liquido ¢ aplicado no interior
de condutos radiculares. A partir deste momento,
podera ser analisada a possivel aplicabilidade da
crioterapia no tratamento de lesdes periapicais
refratarias, em humanos, para que ocorra de forma
segura e eficaz.

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o levantamento bibliografico
realizado pode-se apresentar  as seguintes
consideragoes:

- dentre os sistemas de aplicagdo do N, liquido, o que
se utiliza de hastes de algoddo e o sistema fechado
permitem o controle da criolesdo e causam uma necrose
efetiva em tecidos moles bucais, podendo ser indicados
no tratamento de lesdes dos mesmos;

- quando aplicado em labio e palato de coelhos, a
cicatrizacdo ocorreu sem complicagdes € sem formacao
de cicatrizes;

- em lojas cirurgicas dsseas, o protocolo de duas
aplicacbes de 10 segundos com tempo de
descongelamento de 2,5 minutos promove uma necrose
efetiva das paredes oOsseas. Com 20 segundos de
aplicacdo, com o mesmo tempo de descongelamento,
ocorre uma sobreextensao da criolesao;

- lojas cirtrgicas Osseas, que receberam aplicagdo de N,
liquido, permitem enxertos autégenos, porém mais
pesquisas devem ser realizadas para se conhecer o
comportamento de biomateriais nesses sitios;

- a criocirurgia, aliada a enuclecdo prévia da lesdo,
representa uma alternativa conservadora e eficiente no
tratamento de tumores odontogénicos ceratocisticos;

- o sistema fechado representa uma alternativa no
tratamento de lesdes hiperplésicas pediculadas com até
12 cm de comprimento;

- 0 N, liquido representa uma importante funcdo na
reducdo de populagdes de E.f, porém nao se pode
classifica-lo como bactericida;

- quando aplicado em condutos radiculares, o N,
liquido atinge temperaturas inferiores a considerada
letal, e a reducdo da populacio bacteriana neste local
foi de até 92%;

- sdo necessarios estudos para melhor elucidar o efeito
do N, liquido em tecido dentario, e nos tecidos
periapicais para uma aplicabilidade clinica desta
terapia.

REFERENCIAS

BARBOSA, J. F.; SANVITTO, L. C. Crioterapia Local
(Criocirurgia) — Denominacao e Historico. Boletim de
Oncologia, v.3, n.3-4, p.29-34, 1973.

BATISTA PS. Anélise do efeito do spray de
nitrogénio liquido em culturas de bactérias
Enterococcus faecalis — estudo in vitro. Tese de
Doutorado. Faculdade de Odontologia da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, 2006.

BEEK JPH, BAART JA. Six years experience with
cryosurgery in the oral cavity. International Journal
of Oral Surgery 1979; v.8: 251-70.

BELTRAO RG. Anilise clinica dos efeitos do
nitrogénio liquido aplicado com hastes de algodao
em labio e palato de coelhos. Dissertagao de
mestrado. Faculdade de Odontologia da PUCRS, 2003.

BIAZOLA ER, MORAES NP. Crioterapia em lesdes
leucoplasicas da boca: um estudo em humanos. Revista
Brasileira de Odontologia. v.52, n.1, p. 16-8, 1995.

BORGES, HOL. Uso clinico de crioterapia com
nitrogénio liquido no tratamento de hiperplasia
bucal. Dissertagdo de mestrado. Faculdade de
Odontologia da PUCRS, 2005.



BORGES, HOI. Uso de crioterapia em dentes
inoculados com Enterococcus faecalis: um estudo in
vitro. Tese de Doutorado. Faculdade de Odontologia da
PUCRS, 2007.

MARTINS, CAM. Conduta diagnéstica e
terapéutica frente aos tumores odontogénicos
ceratocisticos na Sindrome de Gorlin-Goltz. Tese de
Doutorado. Faculdade de Odontologia da PUCRS,
2007.

CERQUEIRA A, SANT’ANA FILHO M. Margem de
seguranga com crioterapia apds curetagem de lesdes
recidivantes maxilomandibulares: relato de caso.
Revista Brasileira de Cirurgia e Implantodontia. v.
8,n.31, p. 193-6, 2001.

EMMINGS e colaboradores, Freezing the mandibule
without excision, Journal of Oral Surgery, v.24, n.2,
margo, p.145-55, Chicago, IL, 1966.

EMMINGS FG, KOEPF SW, GAGE AA. Cryotherapy
for benign lesions of the oral cavity. Journal of Oral
Surgery. v.25, p. 320-6, 1967.

FRASER J, GILL W. Observations on ultra-frozen
tissue. British Journal of Surgery. v. 54, n. 9, p. 770-
6, 1967.

GAGE AA, BAUST J. Mechanisms of tissue injury in
cryosurgery. Cryobiology. v. 37,p. 171-86, 1998.

GETTER L, PEREZ B. Controlled cryotherapy in the
treatment of inflammatory pappilary hyperplasia. Oral
Surgery. v. 34, n. 2, p. 178-86, 1972.

GONGLOFF RK, SAMIT AM, Greene GW Jr, Inneo
GF, Gage AA. Cryosurgicalmanagement of benign and
dysplastic intraoral lesions. Journal of Oral Surgery.
v. 38, p. 671-6, 1980.

GONGLOFF RK, GAGE AA. Cryosurgical treatment
of oral lesions: report of cases. Journal of American
Dental Association. v. 106, p.47-51, 1983.

HAAPASALO, M., ORSTAVIK, D. In vitro infection
and disinfection of dentinal tubules. J Dent Res, v.66,
n.8, p.1375-1379, 1987

HURT WC, NABERS CL, ROSE GG. Some clinical
and histologicac observations of gingiva treated by
cryotherapy. Journal of Periodontology.v. 43, n. 3, p.
151-6, 1972.

ISHIDA CE, RAMOS-E-SILVA M. Cryosurgery in
lesions. International Journal of Dermatology. v. 37,
n.4, p. 283-5, 1998.

LEMOS-JUNIOR CA. Criocirurgia em lesées
benignas da mucosa bucal; revisio da literatura e
sua avaliacio clinica em 37 casos. Dissertacdo de
mestrado. Faculdade de Odontologia da Universidade
de Sdo Paulo, 1999.

LEOPARD PJ. Cryosurgery, and its application to oral
surgery. British Journal of Oral Surgery.v. 13, n. 2,
p. 128-52, 1975.

MOLANDER A, REIT C, DAHLEN G, KVIST T.
Microbiological status of root-filled teeth with apical
periodontitis. Int Endod J. v. 31, n. 1, p. 1-7, 1998.

PECIULIENE V, BALCIUNIENE I, ERIKSEN HM,
HAAPASALO M. Isolation of Enterococcus faecalis in
previously root-filled canals in a Lithuanian population.
J Endod. v. 26, n. 10, p. 593-5, 2000.

POGREL, MA. The use of liquid nitrogen cryoterapy
in managment of locally agressive bone lesion. Journal
of Oral and Maxillofacial Surgery, Philadelfia, v.51,
n.3, p.269-273, 1993.

POGREL, M. A. The management of lesions of the
jaws with liquid nitrogen cryotherapy. J. Calif Dent
Assoc, v. 23, n. 12, p. 54-7, 1995.

POGREL, M.A. et al. Effects of liquid nitrogen
cryotherapy and bone grafting on artificial bone defects
in minipigs: a preliminary study, Int J Oral
Marcxillofacial Surg, Copenhagen, v.31, p.296-302,
2002.

POSWILLO D. Evaluation, surveillance and treatment
of panoral leukoplakia. Journal of Maxillofacial
Surgery. v. 3, n. 4, p. 205-11, 1975.

POSWILLO D. Applications of cryosurgery in
dentistry. Dent Update. v. 5, n. 1, p. 27-30, 1978.

SANTOS AMB, Sant’Ana Filho M. Analise
macroscopica do efeito de diferentes protocolos de
nitrogénio liquido sobre a mucosa bucal: estudo em
ratos. Rev Fac. Odontol. Porto Alegre. v. 43, n. 2, p.
18-23, 2002.



SCHIMDT BL, POGREL MA. Neurosensory changes
after liquid nitrogen cryotherapy. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery. v. 62, p. 1183-7,2004.

SCORTEGAGNA A, SANT’ANA FILHO M. Analise
microscopica de enxerto 6sseo autdgeno em mandibula
de coelhos submetidos a crioterapia com nitrogénio
liquido. Odonto Ciéncia. v. 19, n. 46, 332-7, 2004.

SILVA, FM. Estudo das caracteristicas histolégicas
do processo de reparo apos aplicacdo de nitrogénio
liquido em tecido 6sseo em mandibulas de coelho.
Tese de Doutorado. Faculdade de Odontologia da
Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul,
2003.

SMIDT R. Elaboracio de modelo experimental para
a analise in vitro da condutividade de dentes
submetidos a variacdes de temperatura. Tese de
doutoramento. Faculdade de Odontologia da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, 2006.

SUNDQVIST G, FIGDOR D, PERSSON S,
SJOGREN U. Microbiologic analysis of teeth with
failed endodontic treatment and the outcome of
conservative re-treatment. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod. v. 85, n. 1, p. 86-93,
1998.

TAL, H.; STAHL, S.S. Healing following
devitalization of sites within the periodontal ligament
by ultralow temperatures. J Period, v.57, n.12, p.735-
41, 1986.

TAL, H.; KOZLOVSKY, A.; PITARAU, S. Healing of
sites within the dog periodontal ligament after
application of cold to the periodontal attachment
apparatus. J Clin Period, v.113, n.7, p.543-7, Aug
1991.

TAL, H. The rationale and technique of cryotherapy of
superficial oral lesions. J Dent Assoc of South Africa,
Pretoria, Africa do Sul, v.37, n.5, p.335-40, 1982.

TAL H, RIFKIN B. Cryosurgical treatment of gingival
lichen planus: report of a case. Journal of American
Dental Association. v. 113, n. 4, p. 629-31, 1986.

TAL H. Cryosurgical treatment of hemangiomas of the
lip. Oral Surgery Oral Medicine Oral Pathology. v.
73, n. 6, p. 650-4, 1992.

THAI K-E, SINCLAIR R. Cryosurgery of benign skin
lesions. Australasian Journal of Dermatology. v. 40,
p. 175-86, 1999.

TURJANSKY E, STOLAR E. Lesiones de piel y
mucosas, técnica terapéuticas. Buenos Aires:
Editorial Associacion Medica Argentina, 1995.

WHITAKKER DK. Ultrastructural changes in the
microvasculature following cryosurgery of oral
mucosa. Journal of Periodontal Research. v. 10,p.
148-57, 1975.



