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RESUMO

Objetivo: Averiguar a efetividade da utilizacdo da cirurgia de MOHS no manejo de tumores cuténeos tipo nao
melanoma em comparagdo a outros métodos de terapia. Métodos: O estudo consiste em uma revisdo sistematica,
cuja coleta de artigos ocorreu nas bases de dados MEDLINE, PubMed Central (PMC), LILACS e SciELO, utilizando os
termos “Cirurgia de MOHS”, “Cancer de pele”, “Ensaio clinico”, excluindo “melanoma”. Resultados: Do total de 132
artigos identificados, foram considerados elegiveis 11. A andlise dos artigos demonstrou que a CMM, comparada
a outros métodos, apresentou resultados estéticos melhores, além de menor grau de complicagbes em tumores
recorrentes e um custo/beneficio varidvel com o pais onde foi feita operagdo. A CMM também apresentou menores
indices de recorréncia em todos os estudos. Conclusdo: No geral, a cirurgia de MOHS se mostrou um método
terapéutico promissor. No entanto, existem ainda poucos estudos comparativos sobre a eficacia da CMM e os que
existem se concentram em poucas regides do mundo.
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Cirurgia de Mohs no tratamento de neoplasias cutédneas ndo melanociticas

INTRODUGCAO

A cirurgia micrografica de Mohs (CMM) é um
procedimento metddico e inovador, conhecido por
ser uma das formas mais eficazes de tratar diversas
neoplasias malignas da pele, por oferecer maiores
taxas de cura e maior conservacédo de tecido saudavel
em comparagao com outros métodos. Trata-se de
uma técnica desenvolvida pelo Dr. Frederic Mohs
na década de 1930 com o principio orientador de
excisdes microscopicamente controladas.!

Nela, o tumor é extraido, mapeado com
precisdo e processado com fragmentos horizontais
gue sao congelados para avaliagdo histoldgica intra-
operatoria. O processo é repetido com o tumor
removido cirurgicamente, camada por camada, e
cada camada é examinada microscopicamente. A
remocgdo continua até que ndo permanecam células
anormais, permitindo a remocao completa do tumor
e conservagdo maxima de tecido ndo comprometido.
A avaliagdo imediata da margem leva as maiores
taxas de cura e seu uso é muitas vezes parte de
uma abordagem multidisciplinar para o tratamento
de tumores cutdneos.? 3

Nesse contexto, cabe ressaltar que o tratamento
cirdrgico é a base da terapia de muitos tumores de
pele. Os carcinomas basocelulares (CBC) compreendem
a maioria desses e, em geral, apresentam um curso
clinico lento e indolente, com baixo risco de metastase.
No entanto, podem ser localmente invasivos, causando
extensa destruicdo tecidual. Nesse sentido, a cirurgia
micrografica de Mohs, é o tratamento de escolha para
os tumores de alto risco, em locais onde a conservagao
de tecidos é de extrema importancia4, além de estudos
relatarem uma menor taxa de recorréncia quando
comparada com a excisdo cirdrgica convencional.®

Assim como para os carcinomas basocelulares,
estudos demonstraram que pacientes com outros
tumores de pele ndo melanoma agressivos ou de alto
risco também se beneficiam de métodos como MMS
ou outras cirurgias controladas por margem, as quais
diminuem as taxas de recorréncia, apresentam altos
indices de cura e melhores resultados cosméticos,
com maior preservagao de tecido, recomendando
seu uso no tratamento de lesdes, especialmente, da
zona H da face e nos tumores de subtipo histoldgico
agressivo.57:8

O estudo de Reeder et al. (2015)° observou
um aumento na utilizacdo da cirurgia de Mohs no
tratamento de neoplasias de pele entre 1995 a 2010.

Apesar disso, a taxa global de utilizacdo desse
procedimento permanece baixa quando comparada
ao método convencional.

Além dos métodos cirlrgicos de tratamento,
terapias direcionadas menos invasivas estao sob
estudo ativo e podem, eventualmente, substituir
algumas terapias cirdrgicas convencionais em um
futuro proximo, diversificando as formas de manejo
de tumores de pele ndo melanoma.?

Nesse sentido, a presente pesquisa visa fornecer
a comunidade cientifica e aos profissionais de salde
conhecimento acerca das vantagens e importancia da
utilizacdo da técnica cirlrgica micrografica de Mohs no
tratamento de tumores cutdneos ndo melanociticos,
com base nas evidéncias mais confidveis disponiveis na
literatura médica sobre o assunto. Assim, por meio de
revisdo sistematica, este trabalho tem como objetivo
sintetizar e averiguar a efetividade da utilizagdo da
cirurgia micrografica de Mohs em tumores cuténeos
ndo melanociticos em comparagdo com outros métodos
de tratamento.

METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura do tipo
sistematica na qual foi realizada uma pesquisa
nas bases de dados eletrénicas seguindo as
recomendagOes da Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews e Meta-Analyses (PRISMA) 1.

A coleta de artigos foi realizada por busca nas
bases de dados eletronicas MEDLINE, PubMed Central
(PMC), LILACS e SciELO.

Os descritores utilizados foram “Cirurgia
de MOHS”, “Cancer de pele” e “Ensaio clinico” e
seus sindnimos em portugués, inglés e espanhol,
excluindo “melanoma” e seus sinénimos.

O processo de busca foi realizado de forma
independente e isolado por cada um dos autores.
Primeiramente, foi levantada a totalidade de artigos
identificados nas bases de dados pelos sistemas de
busca PUBMED, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
o proprio da base SciELO e organizados em tabelas
no Microsoft Excel 2016 com posterior eliminagao de
artigos duplicados. Os titulos e resumos dos artigos
encontrados foram entdo lidos para verificagdo da
elegibilidade para o presente estudo. Apds exclusao
de artigos que ndo foram compativeis, foi realizada
a leitura na integra para mais uma verificagdo
da elegibilidade. Posteriormente, as informagdes
encontradas foram cruzadas entre os autores e
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verificadas as diferencas nos resultados obtidos, de
modo a reduzir possiveis falhas nas buscas em bases
de dados. Por fim, os dados foram sintetizados de
forma primariamente qualitativa.

Foram selecionados os artigos de estudos
primarios que compararam a cirurgia micrografica de
Mohs com outras formas de tratamento como forma
terapéutica para tumores de pele ndo melanoma,
com resumos disponiveis nos bancos de dados
informatizados selecionados e texto disponivel na
integra na internet ou fornecido pela fonte original,
e considerados artigos publicados de 1995 até 2019.

Foram excluidos artigos que estudavam
melanoma, que ndo possuiam metodologia ou
resultados claros, que ndo realizaram método de
comparagdo entre terapéuticas e que seus dados
completos ndo foram encontrados.

Foi realizada uma ampla revisao qualitativa
dos estudos selecionados, de onde foram extraidas
informacGes sobre a efetividade dos métodos de
tratamento, grau de recorréncia de tumores apds
cirurgia, resultado estético e de qualidade de vida,
custo/beneficio e complicagbes. Apos isso, foi
realizada a elaboragdo de graficos e tabelas para a
exposicdo dos resultados.

Conforme demonstra a Figura 1, foram
encontradas 132 potenciais citages. Apds a primeira
leitura, onde foram excluidos os estudos duplicados
(23), 90 foram removidos durante a avaliagdo de
titulos e resumos. Dentre os 19 selecionados, oito
artigos foram excluidos durante a aplicagdao dos
critérios de inclusdo e exclusao.

Dos 11 artigos incluidos, dez sdo originarios da
base de dados MEDLINE e um da PMC. Artigos das demais
bases de dados ndo foram elegiveis para o estudo.

RESULTADOS

A Tabela 1 sintetiza caracteristicas dos artigos
originais que compdem a amostra e a Tabela 2
descreve procedimentos metodoldgicos e principais
resultados.

O estudo incluiu 11 artigos, dos quais a
maioria sdo estudos caso-controle e ensaio clinico
randomizado. No total, foram incluidos na revisao
dados de 3.095 pacientes. Os trabalhos que
compuseram o estudo foram oriundos dos paises:
Estados Unidos da América (EUA), Reino Unido e
Holanda. Nem um trabalho das bases de dados
LILACS e SciELO foi elegivel para o estudo.
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Figura 1 Fluxograma de selegao dos artigos.
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O estudo teve uma porcentagem maior de
pacientes que apresentaram lesdes na cabega e pescogo
e do tipo histoldgico Carcinoma Basocelular. Nove dos
onze artigos buscaram comparar a excisdo cirlrgica
convencional com o método micrografico de Mohs.

DISCUSSAO

Todos os artigos avaliados apresentaram
menores indices de recorréncia de carcinoma
basocelular apds tratamento com cirurgia micrografica
de Mohs, em comparagcao com outros métodos!?-14,
No entanto, nem um deles apresentou significancia
estatistica, o que pode ter ocorrido pelo fato de nem
um dos estudos ter feito um acompanhamento de no
minimo cinco anos para avaliagcdo, como foi apontado
por Smeets e colaboradores (2004).

O estudo de Davis e colaboradores (1997)'°
evidenciou que o tratamento de fibroxantoma atipico
com CMM resultou em uma taxa de recorréncia e
metastase menor do que com ampla excisdo, além
de maior conservacgao de tecido normal. Resultado
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semelhante ao encontrado em metanadlise feita
com 23 estudos com 907 pacientes, com taxa de
recorréncia apos cirurgia de Mohs e excisdao local
ampla, respectivamente, de 2% e 8,7%. O controle
cuidadoso e completo da margem através do CMM
provavelmente contribui para os melhores resultados,
em particular nos pacientes imunocomprometidos
que parecem ter maior risco de recorréncia.®

Tabela 1 Descricdo dos estudos incluidos.

Estudo de Waine et al. (2015)*°, que avaliou as
técnicas reconstrutivas usadas apos cirurgia de Mohs
em comparagdo a resultados que seriam obtidos
com excisdo convencional (ECC), evidenciou que,
se a ECC tivesse sido utilizada, 56% dos pacientes
teriam recebido uma reconstrugdo mais invasiva
ou esteticamente menos desejavel e 24% das
margens permaneceram positivas. Como tal, 80%

Citacao Tipo de estudo Local Ano Amostra
Davis et al. Caso-controle EUA 1997 116 pacientes
Boyer et al. Caso-controle EUA 2002 45 pacientes
Dubay et al. Caso-controle EUA 2004 62 pacientes
Essers et al. Er_lsa|o clinico . Holanda 2006 565 pacientes
randomizado prospectivo
Wain et al. Caso-controle Reino Unido 2015 157 pacientes
Patel et al. Coorte prospectiva com EUA 2017 369 pacientes
fase retrospectiva
Muller et al. Eqsalo clinico Reino Unido 2009 30 pacientes
randomizado duplo cego
Chren et al. Estudo de c_oorte EUA 2007 633 pacientes
prospectivo
Smeets et al. Ensaio gl|n|co Holanda 2004 374 pacientes com .408 neoplasias
randomizado primarias
Cook et al. Caso-controle EUA 1998 400 tumores
Ravitskiy et al. Caso-controle EUA 2012 344 pacientes e 406 tumores

Fonte: proprio autor

Para o tratamento de dermatofibrossarcoma
protuberante, o estudo de DuBay et al. (2004)"
demonstrou que tanto a excisao local ampla como a
cirurgia de Mohs e a abordagem combinada parecem
ser eficazes e com altas taxas de controle local. Ao
contrario de outro estudo no qual se verificou que
a recorréncia do DFSP apds excisdo ampla e CMM
era 9,10% e 2,72%, respectivamente, apds um
tempo médio de acompanhamento de 5,32 anos.
Tal resultado pode ter ocorrido devido ao fato de o
servico de cirurgia do estudo de DuBay utilizar um
método diferente do padrao mostrado na literatura,
com ampla excisdao local em forma de diamante e
com avaliagdo completa da margem periférica.

O estudo de Boyer et al. (2002)'® também
indicou baixa taxa de recorréncia (cerca de 4%)
apos excisdo de carcinoma de células de Merkel por
método de Mohs, sem métodos complementares
de controle das lesGes como a radiagao adjuvante.

dos pacientes submetidos a CMM e subsequente
reconstrucao tiveram um resultado melhor. Resultado
analogo ao de Smeets et al. (2004)'* e de Dubay
(2004)'7 que evidenciaram um tamanho médio do
defeito apds ECC maior, em comparagdo a CMM para
tumores recorrentes e mais agressivos. No entanto,
ndo houve diferenca estatistica importante em
relagdo aos carcinomas primarios. Nesse sentido, a
CMM seria preferivel para tumores agressivos para
evitar defeitos maiores, mau resultado estético e
problemas funcionais.

A despeito da avaliacao da qualidade de vida
nos pacientes, Essers et al. (2006)** demonstrou ndao
haver diferenca estatistica significante no nivel de
ansiedade e boa qualidade de vida apds seis meses
da realizacdo da cirurgia em comparagao com a
linha de base entre pacientes submetidos a CMM ou
excisdo cirurgica. Situagdo semelhante a encontrada
em outro estudo?®, o qual identificou que pacientes
tratados com excisdo ou cirurgia de Mohs tiveram
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Tabela 2 Descrigdo dos aspectos metodoldgicos e principais desfechos dos estudos incluidos nesta revisdo.

Citagdo Intervencgdo

Tipo histolégico

Local da
lesao

Principais resultados/conclusoes

Davis
et al.

Boyer
et al.

Dubay
et al.

Essers
et al.

Wain
et al.

CMM e ECC

CMM apenas e
radiagdo + CMM

ECC, CMM e
abordagem
combinada: oncologia
cirargica, CMM,
cirurgia plastica,
cirurgia plastica
otorrinolaringoldgica-
facial, oftalmologia,
cirurgia orto-maxilo-
facial e oncologia por
radiagao.

ECC e CMM

ECC E CMM

Fibroxantoma atipico

Carcinoma de células

de Merkel

Dermatofibrossarcoma
protuberante

CBC

CBC e CEC

78% em
cabecga e
pescogo

Cabega e
pescoco mais
comuns

Tronco e
extremidades
(48) e face
(15)

Cabega em
todos os
casos

Regido nasal
em 48% dos
casos

N3o houve recidivas em pacientes com MMS
em 26,6 meses.

3 pacientes submetidos a ECC
apresentaram recorréncia.

O controle microscépico das margens
cirdrgicas com MMS resulta em uma taxa
de recorréncia e metastase menor do que
com ECC e conserva o tecido normal.

No grupo submetido apenas CMM
apresentou 1 recorréncia marginal e 3
metastases.

No grupo submetido as 2 intervengdes, 0
recorréncia ou metastase.

Os tratamentos ndo diferiram
significativamente para a sobrevida global e
especifica dos pacientes

A taxa de recorréncia de 4% valida

a cirurgia de Mohs sozinha como um
tratamento eficaz.

As lesOes tratadas pela CMM menores em
comparagdo as tratadas com abordagem
multidisciplinar ou grande excisdo

O defeito pds-operatdrio da CMM foi menor
comparado aos defeitos apos abordagem
combinada multidisciplinar ou excisdo ampla.
Todas as modalidades de tratamento,
selecionadas por fatores do tumor e do
paciente foram capazes de alcangar taxas de
controle local muito altas.

Grupo primario: 5 recorréncias apds ECC e
3 ap6s CMM em 30 meses.

Grupo recorrente: 3 recidivas apds excisdo
cirirgica e para CMM nenhuma.

Os custos da CMM foram mais altos.

As curvas de aceitabilidade para o CBC
primario e recorrente demonstraram

que a probabilidade de CMM ser mais
efetiva em termos de custo e excisdo
cirirgica ndo chegou a 50% e a relagdo de
custo-beneficio ainda é alta demais para
recomendar uma ampla implementacgao.

ECC: 24% teriam tido margem histoldgica
incompleta e 9% teriam perdido estruturas
fundamentais de forma desnecessaria.

80% dos submetidos a CMM tiveram
resultados melhores comparados a ECC
Critérios de referéncia detalhados, pré-
operatério completo, avaliagdo do paciente,
apreciacao das habilidades e limites da ECC
permitiram ao servigo produzir um beneficio
cirdrgico demonstravel em pelo menos 80%
dos pacientes submetidos a CMM quando
comparados ao ECC.

A comparagao de CMM e ECC fornece um
método para avaliar a eficiéncia e efetividade
do servigo de CMM
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...Continuagao

Patel

CMM e BE
et al.

CBC e CEC

Muller

CMM e ECC CBC
et al.

ECC, CMM e
eletrodissecagao +
curetagem.

Chren

ot al CBC e CCE

Smeets

CMM e ECC CBC
et al.

CMM x métodos
tradicionais de
excisdo: excisdo
com margem de
segdo permanente,
excisdo com
controle de margem
de secdo congelada

Cook

et al CBC e CCE

Ravitskiy CMM x ECC com

et al. controle de margem CoC € CCE

Cabega e
pescogo (12)

Todas na
cabega

Cabeca
(275)
Tronco e
extremidade
(79) tipo de patologia.

99,5% da BE e 100,0% das lesOes tratadas
com CMM estavam livres de recorréncia.
Resultados estéticos: “excelente” ou “bom”
em 97,6% das lesOes tratadas com BE e
95,7% das lesGes tratadas com CMM.

BE é uma opgdo ndo cirurgica efetiva

de tratamento para cancer de pele ndo
melanoma em grau inicial.

A area média dos defeitos cirdrgicos no
grupo CMM foi de 116,6 mm2, contra 187,7
mm2 no grupo de ECC, de modo que a area
acometida pela cirurgia padrédo é 1,6 vezes
maior do que com CMM.

Os tratados com ECC ou CMM apresentaram
melhorias estatisticamente significativas
nos trés dominios da qualidade de vida

Os pacientes tratados com eletrodissecacao
e curetagem ndo apresentaram alteragbes
na qualidade de vida relacionada ao tumor
Os escores médios dos sintomas de Skindex
melhoraram 9,7 (IC 95%: 6,9, 12,5)

apos a excisdo, 10,2 (7,4, 12,9) apds a
cirurgia de Mohs e 3,4 (£ 0,9, 7,6) apds
eletrodissecagdo + curetagem

Carcinomas primarios: 3% recorreram apos
0 ECC e 2% apds CMM.

Carcinomas recorrentes: 3% de recorréncia
apos ECC e 0 apdés CMM.

Os custos operacionais totais do CMM foram
mais altos do que os de ECC.

Nenhuma conclusdo definitiva sobre as
taxas de recorréncia de CBC primarios ou
recorrentes ainda é possivel.

Cabega e
pescogo
(346)
Extremidades
e genitdlia
externa (22)

Mohs é um método de excisdo cirurgica
com alto valor sistémico econdmico em
comparacgdo a excisdo cirurgica tradicional

CMM foi a mais barata por tumor.

Este estudo confirma a CMM como a
pedra angular do tratamento econ6mico,
independentemente do local de servigo ou

Fonte: préprio autor

CMM: Cirurgia Micrografica de Mohs; ECC: Excis&o Cirurgica Convencional; BE: Braquiterapia Eletrénica; CBC = Carcinoma Basocelular;

CEC = Carcinoma Espinocelular.

resultados de qualidade de vida similares, porém,
melhores que os obtidos apds eletrodissecacdo e
curetagem. No entanto, é possivel que instrumentos
genéricos como o NHP e o STAI, utilizados na
pesquisa de Essers!3 para avaliar tais questdes, nao
sejam sensiveis o suficiente para detectar efeitos e
diferengas dos tratamentos na vida dos pacientes.

Quanto ao grau de tecido poupado, o estudo de
Muller e colaboradores (2009)2! verificou que a area
de tecido retirada na excisdo cirlrgica convencional é
1,6 vezes maior do que apds a cirurgia micrografica
de Mohs, algo que entra em conflito com o que foi
encontrado por Smeets et al. (2004)'4, onde nao
foram observadas diferengas significativas. No
entanto, tal fato pode ser explicado pelo fato de
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que no trabalho de Smeets e colaboradores foram
utilizadas margens de 3 mm em ambos métodos
terapéuticos, sendo que, usualmente, a CMM utiliza
margens bem menores, algo apontado nos dois
artigos, enquanto no trabalho de Muller et al.?!
foram adotadas margens de 2 mm para CMM e
4 mm para ECC. Ainda assim, nos casos em que
eram necessarias mais de uma ECC ou mais de um
estagio de CMM, a CMM demonstrou poupar muito
mais tecido.

No que diz respeito ao custo isolado da CMM,
€ um consenso que ele é maior do que o da excisao
cirirgica convencional (ECC), principalmente, pelo
fato da CMM exigir um maior tempo de cirurgia
e pelos custos com analise histopatoldgica.314:22
No entanto, ao considerar o custo/beneficio em
diferentes situagGes, ocorre divergéncia. Essers e
colaboradores (2006)*3 verificaram que em nenhuma
das situagdes a CMM possui um custo/beneficio
melhor tanto em CBC primario quanto recorrente
para implementacdo em larga escala, mas que
maiores estudos poderiam eventualmente evidenciar
melhor custo/beneficio para casos recorrentes e para
localizagdes especificas como em orelhas. Cook et
al. (1998)%* e Ravitsky e colaboradores (2012)2?,
por outro lado, verificaram que, mesmo com alto
custo, a CMM possui um melhor custo/beneficio que
meétodos tradicionais de cirurgia. Uma possibilidade
para a diferenga significativa entre os resultados
talvez decorra da realidade em que os estudos
foram inseridos, pois o estudo de Essers ocorreu
na Holanda, enquanto o de Cook?* e o de Ravitsky??
ocorreram nos Estados Unidos da América.

Os resultados acerca de complicagbes ocorreram
de forma similar entre os estudos. Comparando CMM
com ECC, os estudos de Smeets e colaboradores (2004)4
e Essers e colaboradores (2006)** demonstraram nao
haver diferenca significativa nas taxas de complicacoes
para CBC primario. No entanto, para o CBC recorrente,
os dois trabalhos encontraram uma taxa de 19% para
ECC e 8% para CMM, evidenciando superioridade da
cirurgia micrografica de MOHS para essas situagoes.
Comparando com a braquiterapia eletronica (BE),
apesar da CMM ter apresentado menor indice de
complicacdes em quase todos os tipos de complicacoes
avaliados, os dois métodos apresentaram resultados
semelhantes com baixos indices, exceto no que diz
respeito a telangiectasias, que foram muito mais
comuns em BE (31,4%) do que apds CMM (11,1%).
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CONCLUSAO

A cirurgia micrografica de Mohs é um método
terapéutico de comprovada eficidcia para cancer
de pele ndao melanoma com baixos indices de
recorréncia, otimos resultados estéticos e baixas
taxas de complicacdes. Comparando com outros
métodos, a CMM apresentou resultados estéticos
comprovadamente melhores que a ECC, além de
menor grau de complicagcdes em tumores recorrentes
e um custo/beneficio varidvel com o local do
estudo. Com relagdo ao grau de recorréncia, a CMM
apresentou menores indices em todos os estudos,
apesar de alguns ndo apresentarem significancia
estatistica. Em um panorama geral, ainda sdo
escassos estudos comparativos sobre a eficacia da
CMM e os que existem se concentram em poucas
regidoes do mundo. Com isso, maiores estudos sao
necessarios para confirmar a cirurgia micrografica de
Mohs como um método, de fato, superior a excisdo
cirdrgica convencional para o tratamento de cancer
de pele ndo melanoma.
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