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Criocirurgia com nitrogênio líquido versus ácido 
tricloroacético no tratamento de verruga peniana 
por papilomavírus humano (HPV): um ensaio 
clínico randomizado 
Cryosurgery with liquid nitrogen versus trichloroacetic acid in the 
treatment of human papillomavirus (HPV) penile wart: a randomized 
controlled trial

RESUMO
Introdução: verrugas anogenitais são a infecção sexualmente transmissível prevalente (0,5%) entre aten-
dimentos dermatológicos. Dentre as estratégias de tratamento, destacam-se a crioterapia com nitrogênio 
líquido (NL) e causoterapia com ácido tricloroacético (ATA). 
Objetivo: avaliar a eficácia do NL versus ATA no tratamento de verrugas penianas em pacientes de 
instituição pública brasileira. 
Métodos: ensaio clínico aberto, paralelo e randomizado. Em cada visita, as verrugas foram contadas e 
submetidas à crioterapia (10s) ou à causoterapia (ATA 80%), após randomização. A principal variável 
dependente foi a contagem de lesões antes e após quatro semanas de tratamento. Foram analisados: elimi-
nação completa, idade, imunossupressão, tabagismo, topografia e escolaridade. 
Resultados: foram avaliados 142 tratamentos em 52 participantes. Houve predominância de adultos 
jovens, menor escolaridade, e a principal topografia afetada foi a haste. A redução percentual média por 
sessão foi 48% para o NL e 26% para o ATA (p=0,11). Clearance completo foi atingido por 42 (81%) 
participantes, sendo que 39 (75%; IC95%: 64-85%) atingiram o clearance em até três sessões. A idade 
associou-se à pior taxa de resposta terapêutica (ß=-0,09; p<0,01). 
Conclusões: NL e ATA mostraram-se eficazes na terapêutica das verrugas penianas, sem diferença entre 
os tratamentos. A idade foi associada à pior resposta terapêutica.
Palavras-chave: Ácido tricloroacético; Criocirurgia; Doenças sexualmente transmissíveis; Infecções por 
papillomavirus; Verrugas 

 

ABSTRACT
Background: Anogenital warts are the most prevalent sexually transmitted infection (0.5%) among dermatological 
consultations. Cryotherapy with liquid nitrogen (LN) and therapy with trichloroacetic acid (TCA) are remarkable 
among the treatment strategies. 
Objective: To evaluate the effectiveness of LN versus TCA in to treat penile warts in patients from a Brazilian 
public institution. 
Methods: Open, parallel, randomized clinical trial. Following randomization, the warts were counted and submitted 
to cryotherapy (10s) or case therapy (TCA 80%) in each visit. The primary dependent variable was the lesion count 
before and after four weeks of treatment. We assessed the following variables: complete clearance, age, immunosuppres-
sion, smoking, topography, and education. 
Results: 142 treatments were evaluated in 52 participants. There was a predominance of young adults, and the main 
topography affected was the penis shaft. The mean reduction rate per session was 48% for LN and 26% for TCA 
(p=0.11). 42 (81%) participants achieved complete clearance, with 39 (75%; 95% CI: 64-85%) reaching clearance 
in up to three sessions. Age was associated with a worse therapeutic response rate (ß =-0.09; p<0.01). 
Conclusions: LN and TCA proved to be effective to treat penile warts, without difference between treatments. Age 
was associated with a worse therapeutic response.
Keywords: Trichloroacetic acid; Cryosurgery; Sexually transmitted diseases; Papillomavirus infections; Warts
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INTRODUÇÃO 
Apesar da campanha de vacinação, verrugas anogenitais (VAGs) 
permanecem como a infecção sexualmente transmissível preva-
lente (0,5%) entre os atendimentos dermatológicos.1 As VAGs 
são causadas pelos alfapapilomavírus humano (HPV), usual-
mente, genótipos 6 e 11 (baixo risco oncogênico), porém po-
dem apresentar coinfecção com genótipos de alto risco. Além 
da importância ligada ao contágio e impacto na qualidade de 
vida, o HPV pode induzir neoplasias epiteliais, especialmente 
nos imunocomprometidos.2,3

Entre as estratégias terapêuticas utilizadas no tratamen-
to das VAGs, destacam-se os tratamentos clínicos (por exemplo, 
imiquimode, podofilotoxina) e as opções cirúrgicas, especial-
mente a eletrocoagulação, crioterapia com nitrogênio líquido 
(NL) e causoterapia com ácido tricloroacético (ATA) 80-90%, 
devido à sua acessibilidade e por dispensarem anestesia. Não há 
uma hierarquia dos tratamentos e existem poucos estudos ran-
domizados comparando a eficácia de diferentes estratégias no 
tratamento das VAGs. O NL é associado a percentuais de cura de 
44-87% e o ATA, a 56-94%.4

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia do NL ver-
sus ATA no tratamento de verrugas penianas em pacientes de 
instituição pública brasileira.

MÉTODOS 
Ensaio clínico aberto, paralelo, randomizado, envolven-

do portadores de VAGs penianas. Em cada visita clínica, as VAGs 
eram contadas e submetidas ao tratamento com NL (10s) ou ATA 
80%, segundo randomização computadorizada. Os pacientes fo-
ram reavaliados após quatro semanas, as VAGs foram recontadas 
e os pacientes reincluídos no estudo sob nova randomização, se 
necessários novos tratamentos. A principal variável dependen-
te foi a contagem numérica das lesões de VAGs, avaliadas após 
acetoscopia (com ácido acético 5%), antes do tratamento e após 
quatro semanas. Foram também analisados: clearance completo, 
idade, imunossupressão, tabagismo, topografia (glande, haste, pre-
púcio) e escolaridade. A variação numérica das lesões foi avaliada 
por modelo linear generalizado de efeito misto (binomial nega-
tivo). Os resultados foram avaliados por intenção de tratamento. 
Os participantes que não compareceram à visita de reavaliação 
foram considerados falha terapêutica, e seus resultados foram 
imputados pelo modelo misto. Significância foi definida como 
valores de p<0,05. O projeto foi aprovado pelo comitê de ética 
em pesquisa (no. 4418.2012).

RESULTADOS 
Foram avaliados 142 tratamentos em 52 participantes: 

13 (9%) dos tratamentos não retornaram para reavaliação (drop 
out). Os principais dados clínico-demográficos da amostra estão 
dispostos na tabela 1. Houve predominância de adultos jovens, 
menor escolaridade e a principal topografia afetada foi a haste. 
Cauterização com ATA foi indicada em 63 (44%) dos tratamen-
tos, sendo 59 os concluídos; já o NL foi indicado em 79 (56%) 

dos tratamentos, com 70 concluídos, sem diferença entre os gru-
pos quanto à taxa de drop out (p=0,82).

A figura 1 representa as contagens de VAGs para cada 
grupo e tempo de tratamento. Houve redução significativa da 
mediana (p25-p75) de VAGs para ambos os grupos: ATA (3 [2-9] 
para 1 [0- 4]; p<0,01) e NL (2 [1-4] para 0 [0-2]; p<0,01), sem 
diferenças entre os tratamentos (p=0,11). A redução percentual 
média em cada sessão foi de 48% para NL e 26% para ATA.

O clearance completo (ausência de lesões acetobrancas) 
foi atingido por 42 (81%) participantes do estudo durante o se-
guimento, sendo que 39 (75%; IC 95%: 64-85%) de todos os 
participantes incluídos atingiram o clearance em até três sessões 
mensais. Como os participantes foram reincluídos em cada re-
torno em diferentes grupos de tratamentos, não se pôde avaliar o 
clearance completo ligado a cada tratamento.

Quando avaliados elementos clínico-demográficos como 
preditores de resposta geral aos tratamentos, a idade (β= -0,09; 
p<0,01) associou-se à pior taxa de resposta. Entretanto, porta-
dores de HIV (p=0,99), a escolaridade (p=0,51), o tabagismo 
(p=0,17) e a topografia das lesões (p=0,24) não interferiram na 
resposta terapêutica.

Tabela 1. Principais características clínico-demográficas 
da amostra estudada.

Variáveis Resultado

Idade (anos)* 28 (10)

Escolaridade – n (%)

Fundamental 20 (43)

Médio 21 (45)

Superior 6 (13)

HIV positivos – n (%) 4 (8)

Tabagismo – n (%) 10 (19)

Topografia das lesões – 
n(%)

Haste 91 (64)

Prepúcio 32 (23)

Glande 19 (13)

Número de lesões 
pré-tratamento**

3 (1-5)

Número de lesões 
pós-tratamento**

0 (0-3)

* média (desvio-padrão); ** mediana (p25-p75)
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titativa da imunidade e não protocolar o seguimento com um 
mesmo tipo de tratamento para cada participante. Estudos pros-
pectivos devem comparar se a associação de tratamentos (por 
exemplo, ATA+NL, ATA+imiquimode) ou diferentes regimes 
de NL ou ATA 90% podem levar a resultados mais contunden-
tes, reduzindo o número de sessões necessárias até o clearance 
do HPV genital.

CONCLUSÕES 
Em conclusão, NL e ATA mostraram-se eficazes na tera-

pêutica das VAGs, sem diferença entre os tratamentos. A idade foi 
fator associado à pior resposta terapêutica.  l

DISCUSSÃO 
Em ensaio clínico randomizado de ATA 90% versus NL 

(cotonete) em lesões de ambos os sexos, o clearance completo 
em até seis sessões de ATA foi de 64% e de NL foi de 70%.5

Já uma revisão sistemática de estudos randomizados iden-
tificou clearance completo de 72% para tratamento com ATA 
(seis estudos) versus 58% para NL (12 estudos). Porém, os regi-
mes de aplicação do NL (spray vs. cotonete), concentração do 
ATA (80 vs. 90%) e número de sessões não foram ponderados.4

O presente estudo apresenta limitações por ser mono-
cêntrico, depender apenas do diagnóstico clínico, haver perda de 
seguimento de 9% dos incluídos, não haver uma avaliação quan-

Figura 1: Representação 
da contagem de verrugas 
anogenitais penianas antes e 
após quatro semanas de cada 
sessão de tratamento com 
solução de ácido tricloroacético 
80% (ATA) ou nitrogênio
 líquido (NL)
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