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RESUMO

Pontes LT. Cirurgia microgréafica de Mohs em um servigo universitario: estudo
retrospectivo de cinco anos [tese]. Campinas: Faculdade de Ciéncias Médicas,
Univesidade Estadual de Campinas; 2016.

Introducédo: A cirurgia micrografica de Mohs (CMM) é um procedimento cirargico
utilizado para o tratamento de neoplasias cutaneas. Na CMM as margens tumorais
sao histologicamente mapeadas no intra operatério, poupando-se 0 maximo pele
sadia. Dessa forma ha maior preservacao de tecido e controle de margens se
comparada com os outros procedimentos cirdrgicos. Uma das medidas objetivas
utilizada na CMM é o numero de estagios cirargicos necessarios para que todo o
tumor seja retirado. Acredita-se que esse numero esteja relacionado a diversos
fatores, como por exemplo, o tipo histol6gico da lesdo. O objetivo do presente
estudo € compreender melhor as caracteristicas dos pacientes submetidos a CMM e
determinar se a histologia do tumor pode estar relacionada com maior numero de

estagios e complicacbes pds operatorias.

Metodologia: Foi realizada a avaliagdo dos prontuarios dos pacientes submetidos a
Cirurgia micrografica de Mohs pela equipe da Disciplina de Dermatologia da FCM
HC UNICAMP, de outubro de 2008 até novembro de 2013. Os pacientes que nao
possuiam os dados necessarios para o estudo em seus prontuarios foram excluidos.
Um total de 139 pacientes ( n= 139) foram incluidos e foram coletados dados
epidemiologicos como sexo e idade, dados sobre as caracteristicas clinicas e
histopatolégicas do tumor como localizagdo anatémica, tipo e subtipo histolégico do
tumor e dados relacionados a cirurgia, como numero de estagios cirurgicos e

complicagdes pds-operatorias.

Resultados: As tabelas de contingéncia foram utilizadas para cruzar o numero
de estagios cirurgicos com os diferentes diagndsticos histolégicos. Na analise
verificou-se que pacientes com diagnostico de carcinoma basocelular

(CBCQC) superficial apresentavam 9.026 vezes mais chance de um maior nimero

de estagios. Ao se relacionar as complicagées com diagnédstico histoldgico e



idade, notou-se que pacientes com diagnostico de CBC superficial apresentavam
6.5 vezes mais chances de complicagdes pds operatérias.

Conclusdes: Foi observado nesse estudo que o CBC superficial era o

subtipo histolégico que se relacionava com maior numero de estagios.
Acredita-se que a principal razao para esse achado seria a dificuldade de se
delimitar clinicamente a lesdo antes de sua retirada cirurgica, provavelmente
pelo fato de se propagar de forma multifocal com presenca de “skip areas”. A
relacao observada entre o CBC superficial e as complicagdes ocorreu
provavelmente pela necessidade de maior numero de estagios, levando a um
maior tempo cirurgico , aumentado a probabilidade de sangramento e
necrose. Acredita-se que mais estudos s&o necessarios para que se otimize

tratamento desse subtipo tumoral, diminuindo a morbidade por ele causada.

Descritores: Carcinoma Basocelular; Cirurgia Micrografica de Mohs; Neoplasia
cutanea.



ABSTRACT

Pontes LT. Mohs micrographic surgery in an university hospital: five-year
retrospective study [thesis]. Campinas: Faculdade de Ciéncias Médicas, Univesidade
Estadual de Campinas; 2016.

Introduction: Mohs Micrographic Surgery (MMS) is a specialized surgical procedure
that is used for the treatment of skin cancer. This technique histologically maps the
margins of the tumor infiltration into tissue, while sparing healthy tissue, allowing
greater tissue conservation and margin control compared with other surgical
procedures. One of the objective measures of a MMS case is the number of stages
required for tumor clearance. This number is believed to be related to numerous
factors, including anatomic site of the tumor. As with any surgical procedure, there
are risks for post-operative complications. The purpose of the study was to better
understand the profile of the patients submitted to the procedure and how the
histology might be related to the number of stages and to the complications.
Methods: Records of the patients submitted to Mohs Micrographic Surgery from
October of 2008 to November of 2013 at the Dermatology Division of the Hospital of
the Campinas University were assessed. Patients that did not present all the
information necessary for the study at their records were excluded. A total of 139
patients’ records were evaluated. The variables included were: gender, age,

anatomic location, histology, number of stages and complications.

Results: Contingency tables were used to compare the number of stages with the
histologic diagnosis. The analysis showed those patients with superficial basal cell
carcinoma (BCC) were 9.03 times more likely of having more than one stage.
Comparison between complication and histologic diagnosis showed that patients with
superficial basal cell carcinoma were 6.5 times more likely to complications.

Conclusion: In our study we found the superficial BCC as the tumor subtype that
required a higher number of stages. We believe that the main reason for that is the
difficulty of clinical delimitation, probably by the fact that it tends to spread widely with
“skip areas”. The correlation between the superficial BCC and complications was
probably because of the higher number of stages, making the surgery longer, more
prone to bleeding and consequently to necrosis.



Further research in this subtype of basal cell carcinoma is needed to optimize
treatment and decrease morbidity.

Descriptors: Basal Cell Carcinoma; Mohs surgery; Skin neoplasms.
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1. INTRODUCAO

A cirurgia micrografica de Mohs (CMM) é um procedimento cirlrgico
utilizado para o tratamento de neoplasias cutaneas.

Geralmente é utilizada nos casos de pacientes que apresentam tumores
grandes ( maiores de dois centimetros), de tipo histoldégico agressivo, por
exemplo, carcinomas basocelulares (CBC) dos tipos esclerodermiforme,
esclerosante ou micronodular e carcinoma espinocelular (CEC) pouco
diferenciado, tumores com invaséo perineural (IPN), neoplasias recidivantes ou
excisadas de forma incompleta, localizagéo na area centro facial denominada H

da face ou lesdes com margens mal definidas 2.

Na CMM as margens tumorais sdo histologicamente mapeadas no intra-
operatério, poupando-se o maximo de pele sadia. Dessa forma ha maior
preservacao de tecido e controle de margens se comparada com 0S outros

procedimentos cirlirgicos 2.

Apés a retirada da lesdo , h4 um mapeamento da area tumoral e das
margens laterais e profundas da peca. Esse material € enviado para o processo
de congelacao no criostato seguido de corte histolégico e coloragdo das laminas.
Se células neoplasicas sado detectadas durante a avaliagcdo microscopica, €
realizada uma nova ampliacdo da area cirurgica , exatamente no local onde ha
remanescentes tumorais. Esse processo termina apenas quando ndao ha mais

evidéncias de células suspeitas nas avaliagdes das laminas de congelacao.

Uma das medidas objetivas utilizadas na CMM é o numero de estagios
cirlrgicos necessarios para que todo o tumor seja retirado®. Acredita-se que esse
namero esteja relacionado a diversos fatores, como por exemplo, o local
anatdmico da lesdo. Tumores localizados em areas cosméticas de maior
importdncia como na ponta nasal e palpebras estdo relacionados com maior
numero de estagios. O tipo histolégico também é classicamente considerado um
fator de risco. Por exemplo, o CBC esclerodermiforme geralmente infiltra uma
area da derme maior do que se pode detectar clinicamente no exame
dermatoldgico, dificultando sua retirada em apenas um estagio de CMM 4-8,

Acredita-se que o tamanho do tumor, por si s, ndo predispée ao maior numero
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de estagios e que ha maior facilidade na retirada completa com um ou poucos
estagios de lesdes bem delimitadas clinicamente®.

Como em qualquer procedimento cirurgico, existe risco de complicagdes
pos-operatédrias , sendo, na maioria das vezes, descritos o sangramento®. QOutras
complicac¢des descritas incluem infec¢do, perda do retalho ou enxerto, cicatrizes

inestéticas e dificuldade de cicatrizagéo °.

7

O objetivo do presente estudo é estudar os pacientes e os tumores
cutaneos submetidos a CMM segundo dados clinico-epidemiolégicos, com

enfoque nos tumores cutaneos ndo melanoma.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tumores cutaneos nao melanoma

A incidéncia dos tumores de pele ndo melanoma, particularmente do CBC
e CEC, tém aumentado drasticamente nos ultimos anos. Estima-se que nas
ultimas trés décadas, a incidéncia do CBC aumentou de 20 a 80% '. Com relagéo
aos CEC, sua frequéncia aumentou entre 50 a 200% nos ultimos 10 a 30 anos’
. Acredita-se que o envelhecimento da populacdo e mudancas nos habitos de
vida como viagens, bronzeamentos e atividades externas estdo entre as
principais causas desse aumento da incidéncia. Relata-se como outra causa

provavel a diminuigdo gradativa da camada de ozbnio &.

O CBC é um tumor epitelial que consiste em ninhos e grupamentos de
células basaldides. Sua forma clinica mais comum é de uma papula perlacea
com telangectasias e, as vezes, com ulcerac¢do, conhecida como CBC nodular.
Quando se apresenta como uma placa eritematosa, levemente descamativa,
podendo ter uma borda papulosa, é chamada de forma superficial. O CBC
esclerosante tem um aspecto cicatricial. Além disso, o CBC pode ser
pigmentado, fazendo diagnédstico diferencial com queratose seborreica ou até
com melanoma. O CBC é a neoplasia mais comum na populagéo branca de todo
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o mundo'. Caracteriza-se por crescimento lento, raramente evoluindo com
metastases. Os principais fatores de risco para seu aparecimento incluem a
exposicdo cumulativa do individuo a radiacdo ultravioleta, fototipo baixo
(Fitzpatrick | a lll), uso de camaras de bronzeamento artificial, tabagismo e
nimero de episddios de queimaduras com formacéo de bolhas durante a vida®.
Outra causa de aumento do risco para tumores de pele ndo melanoma, inclusive

para o CBC, é o estado de imunossupressao °.

Apesar de raramente metastatizar, esse tipo de neoplasia pode evoluir
com grande destruicao tecidual , levando a alteragdes funcionais e estéticas,
além do risco de complicagdes graves como sangramento e acometimento do

sistema nervoso central.

Descrevem-se alguns subtipos histoldégicos de CBC. O CBC nodular
(incidéncia de 45-60%) é o mais comum seguido pelo CBC superficial (incidéncia
de 15 a35%)'". Os mais agressivos e menos frequentes sdo: o tipo esclerosante
(10-20%), esclerodermiforme (aproximadamente 9%), micronodular (15%)e as
formas mistas''. Apesar do CBC superficial ser considerado um subtipo nao
agressivo, ele se apresenta clinicamente com bordas mal delimitadas e se
caracteriza histologicamente por blocos tumorais intercalados com epiderme

normal, em um padrdo multifocal, dificultando seu tratamento'?13,

O CEC é o segundo tipo mais comum de cancer de pele, formado por uma
proliferacdo maligna de queratinécitos e risco de metastases. Ocorre em
pacientes que tiveram exposicdo a radiacdo ultravioleta, queimaduras na
infancia, exposi¢do a radiagdo ionizante, com pele clara, em pacientes com
genodermatoses, infec¢cdo por cepas oncogénicas do papiloma virus humano,
imunossupressao, exposicdo a agentes quimicos e lesées cutédneas cronicas
como a Ulcera de Marjolin'#. Sua incidéncia é de 100 a 150 casos em cada 100
mil habitantes, sendo dez vezes mais incidente nos individuos com mais de 75
anos de idade e causa cerca de 2500 mortes por ano nos Estados Unidos.
Estudos mostram que o maior risco de metéstase e recidiva esta associado com
didametro das lesdes maior que dois centimetros, profundidade maior que quatro
milimetros, acometimento tumoral de 0ssos, musculatura ou nervos, localizacao
nas orelhas ou labios, tumor originario de cicatriz prévia, tumores pouco

diferenciados, imunossupresséo e auséncia ou pouco infiltrado inflamatorio®.
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Também foi observado que os casos de CEC tratados com CMM apresentavam

menores taxas de recidiva'®.

Existem outros tumores cutédneos pouco frequentes, porém de grande
importancia devido as altas taxas de recidiva e dificil tratamento. Dentre eles
pode-se citar o dermatofibrossarcoma protuberante (DFSP), de origem
fibrohistiocitica, o carcinoma microcistico anexial (CMA), de origem epitelial e 0
carcinoma de células de Merkel, de origem neuroenddcrina.

O DFSP é um tumor maligno de crescimento lento, geralmente confinado
ao subcutaneo, mas podendo atingir musculatura, peridésteo e osso. Apresenta-
se com extensdo subclinica imprevisivel, sendo seu crescimento através de
projecoes assimétricas, lembrando tentaculos. Histologicamente ha uma
infiltracdo difusa de células fusiformes rolicas e monomorficas, com padrao

estoriforme®.

O CMA é uma neoplasia maligna rara e agressiva originaria das glandulas
sudoriparas. Clinicamente se apresenta como um nodulo na regido da cabeca e
pescoc¢o. Histologicamente, apresenta-se com diferenciacao tanto pilar como de
glandulas sudoriparas, com um estroma denso ao redor dos blocos tumorais.
Geralmente estende-se além das margens clinicas com infiltracado da derme,

subcutaneo e podendo evoluir com invaséo perineural®’.

O carcinoma de células de Merkel € um tumor cutaneo neuroendécrino
raro e agressivo, também chamado de carcinoma indiferenciado de pequenas
células cutaneo. Apresenta altas taxas de metastases e a taxa de mortalidade é
de 50% em cinco anos'®. Clinicamente se manifesta como um nédulo solitario
assintomatico roseo-eritematoso ou azulado de crescimento rapido.
Histologicamente, ha presenca de células relativamente pequenas, basofilicas,
com citoplasma escasso e nucleo arredondado ou irregular, arranjadas em

nddulos sélidos ou trabécular’s.
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2.2 Tratamentos dos tumores cutaneos nao melanoma

Ha diversos tipos de tratamentos aceitos para os tumores de pele nao
melanoma. Na escolha da terapia, varios fatores devem ser considerados, como
a localizagao do tumor, tamanho, tipo histolégico, historia de tratamentos prévios,
idade e estado de saude do paciente. Além disso, deve-se também avaliar o

risco de complicagoes, custo e taxas de recidiva do tratamento proposto’®.

O principal objetivo do tratamento € a cura. As menores taxas de recidiva
sao importantes pois estas, quando ocorrem, sdo mais dificeis de serem
tratadas'®. Deve-se também levar em consideragdo o maximo de preservagao

de tecido bom, fungéo e melhor resultado cosmético possivel''.

2.2a Modalidades de tratamentos nao cirurgicos

Os tratamentos podem ser cirargicos ou ndo. Dentre as modalidades ndo
cirurgicas pode-se incluir o uso de medicagdes tdpicas como o 5-fluorouracil e

imiquimod, a terapia fotodindmica e a radioterapia.

O 5-fluorouracil € um agente quimico de uso tépico que inibe a sintese de
DNA, diminuindo a proliferacdo celular e acarretando a necrose tumoral.
Geralmente utilizado para queratoses actinicas e CEC superficial. A sua principal
vantagem é a facil aplicacdo pelo paciente, porém € efetivo apenas para
neoplasias superficiais, além de gerar uma irritagdo cutanea significativa durante

seu uso’.

O imiquimod é um modulador da resposta imune, também de uso tépico.
Acredita-se que age ativando macréfagos e outras células inflamatérias,
induzindo a secregéo de citocinas pro-inflamatérias 2°. Utilizado principalmente
no tratamento do CBC superficial, também é um tipo de tratamento de facil
aplicagdo. Pode acarretar em reagdo cutanea local e faltam estudos que

demonstrem as taxas de recidivas tumorais a longo prazo’.

A terapia fotodinamica consiste no uso terapéutico de reacdes
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fotoquimicas. Aplica-se, na area afetada, uma droga fotossensibilizante como o
acido aminolevulinico (ALA) ou acido metilaminolevulinico (MAL), produzindo
percursores fotossensiveis do heme. As células nas quais ha acumulo desse
percursores, ao serem expostas ao oxigénio e a uma fonte especifica de luz, sao
destruidas por uma reagdo citotéxica via radicais livres®®. E um tratamento
indicado principalmente para queratose actinica, CBC superficial e CEC néao
invasivo. Apesar de ndo ser um tratamento cirargico, € um recurso que provoca

dor e tem alto custo.

A radioterapia vem sendo muito utilizada como alternativa ao tratamento
cirurgico, principalmente nos pacientes idosos, com tumores grandes ou de dificil
localizagdo. Pode ser util também como adjuvante ao tratamento de neoplasias
com acometimento perineural ou com margens positivas apds retirada cirurgica.
A dose total e o regime de tratamento depende de diversos fatores como
localizagdo, tamanho, tipo e profundidade tumoral. A radioterapia ndo é
geralmente recomendada para pacientes mais jovens, pelo risco de cicatriz
inestética e chance de aparecimento de novas neoplasias cutaneas na area

irradiada apds 10 a 20 anos?'.

2.2b Modalidades de tratamentos cirurgicos

As modalidades de tratamentos cirargicos incluem a eletrocoagulacéo

com curetagem, criocirurgia, cirurgia convencional e a CMM.

A curetagem seguida de eletrocoagulacao é rotineiramente utilizada pelos
dermatologistas no tratamento dos tumores de pele. Existem varias maneiras de
se realizar esse procedimento, ndo havendo um método padrdo. O principio
basico consiste em curetar a superficie da lesdo, sendo o tecido tumoral
facilmente separado da derme normal. Logo em seguida, utiliza-se um
eletrocautério, coagulando-se o leito da ferida com o contato direto do eletrodo
no local '°. Ha coagulacéo das proteinas e destruigéo celular. Esse ciclo é entéo
repetido de duas a trés vezes e a ferida é deixada para cicatrizagao por segunda
intenséo , sendo o resultado estético final variavel'.
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No artigo de Rowe et al (1989), foram revisados todos os estudos que
relatavam as taxas de recidivas do CBC apds diferentes tratamentos. Foi
demonstrado que a taxa de recidiva dos tumores primarios tratados com
curetagem seguida de eletrocoagulacdo foi de 7,7% 6. Nos casos com
diagnéstico de CBC recidivante, essa taxa foi de 40%, fazendo com que esse
procedimento seja contraindicado em tumores com tratamento prévio, pela sua

alta taxa de recidiva®2.

A criocirurgia é uma técnica de destruicao tumoral na qual se utiliza o
nitrogénio liquido, tanto na forma de spray como de sonda fechada, para induzir
congelamento e necrose tecidual. Esta ocorre ao se expor o tecido a baixas
temperaturas, sendo que ciclos de congelamento rapido e descongelamento
lento sdo mais eficientes 22. O procedimento pode ser realizado apos infiltragéo
com lidocaina com vasoconstritor (adrenalina). Caso necessario, pode-se
curetar o tumor previamente, para diminuir a massa tumoral. A criocirurgia €
efetiva no tratamento tanto de lesées benignas, como lesdes pré-malignas e
malignas. E uma boa opcéo para pacientes que apresentam alto risco cirdrgico,
com marcapasso ou coagulopatias, para aqueles que nao querem ser
submetidos ao procedimento de exérese e sutura ou que tenham qualquer outra
condicdo com a qual a cirurgia nao seja praticavel. O procedimento é
contraindicado nos em individuos com sensibilidade ao frio ou doencas
agravadas com o frio como crioglobulinemia e criofibrinogenemia e deve ser
evitado em tumores com bordas pouco definidas ou com invasdo profunda. E
importante destacar que as lesées malignas geralmente necessitam de dois a
trés ciclos de congelamento-descongelamento e uma temperatura de -50° C para

se obter uma crionecrose efetiva?3.

Apoés o procedimento, ha edema e exsudagéo na ferida e pode demorar
semanas para completar a cicatrizagdo. Além disso, a cicatriz € geralmente
hipocrémica, fazendo com que a criocirurgia seja uma opcao cosmeticamente

pouco atrativa nos pacientes com fototipos mais altos.

A cirurgia convencional é baseada na exérese tumoral e fechamento da
ferida operatéria. Geralmente a leséo clinicamente visivel é retirada com uma
margem de seguranca lateralmente a lesdo, isto é, uma area de pele

clinicamente sa ao redor do tumor, entre quatro a cinco milimetros, atingindo-se,
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na profundidade, a gordura subcuténea. A peca cirurgica é entao enviada para
avaliacao anatomopatoldgica, sendo que o patologista confirma o tipo tumoral e

o comprometimento ou ndo das margens’.

Sdo duas as principais desvantagens desse procedimento.
Primeiramente, quando o tumor é enviado para o exame anatomopatoldgico, a
avaliacdo é tradicionalmente realizada através da técnica do “pao de forma” '°.
Nessa técnica, a pega cirurgica € cortada em secgbes verticais com uma
distancia padrao entre as mesmas. Dessa forma, apenas essas seccdes sao
avaliadas microscopicamente, isto €, menos de 1 % de todo o tecido retirado é
avaliado'. Ha entdo um risco de permanéncia de células tumorais no sitio
cirurgico, mesmo se o laudo do patologista for consistente com “margens livres”,
principalmente se a neoplasia tiver crescimento irregular?*. O segundo
inconveniente da cirurgia convencional € que, ao se extrair a lesdo com uma
margem de seguranga de quatro a cinco milimetros, muitas vezes pode-se retirar
grande quantidade de tecido sadio, que em determinadas areas como nariz,
regido peri-oral e regides palpebrais, seriam essenciais no momento da

reconstrugao?* .

2.2¢ Cirurgia micrografica de Mohs

A CMM é uma técnica na qual ha exérese da neoplasia cuténea,
associada ao mapeamento da lesdo e da ferida operatéria, e avaliacdo
histopatolégica da peca cirargica no intra-operatério, através da técnica de
congelacao.

Na década de 30, o médico Frederic Mohs iniciou a utilizacdo da pasta de
cloreto de zinco para fixagéo de tecido in vivo. Ele fixava o tumor in vivo, retirava-
0 cuidadosamente e realizava a microscopia no momento da excisdo tumoral
1925 As desvantagens incluiam a dor local e a impossibilidade de se realizar mais
de uma fixacao seguida de exérese por vez, fazendo com que, muitas vezes, o

procedimento demorasse dias para ser finalizado. Aos poucos essa técnica foi
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sendo substituida pela técnica atual, na qual se faz o processamento do tecido

fresco, com congelamento.

A cirurgia inicia-se com a delimitagdo clinica da lesdo a ser operada.
Pode-se curetar ou desgastar o tumor antes de sua retirada, para que se delimite
melhor o sitio cirdrgico e se diminua a massa tumoral. Isso n&o é considerado
como o primeiro estagio da cirurgia. A area visivel do tumor € ent&o retirada com
uma margem minima de um a dois milimetros. Apesar da técnica ser
tradicionalmente descrita com uma incisdo do bisturi a 45°, muitos autores
atualmente defendem uma incisdo a 90 graus, isto é, perpendicular a pele 2627,
A peca é dividida em fragmentos que sdo marcados com tintas de diferentes
cores. Sao feitos pontos de referéncia na pele do paciente e um mapa da area
cirurgica é desenhado ou fotografado. Os fragmentos sao congelados, corados
com hematoxilina-eosina ou azul de toluidina e avaliados microscopicamente. Se
células tumorais séo vistas, marca-se a posi¢do exata das mesmas no mapa
desenhado ou fotografado. Desse modo, um novo fragmento de pele é retirado
precisamente no local onde h& células cancerigenas remanescentes. A nova
peca da ampliacdo € mapeada, processada e avaliada microscopicamente. O
processo continua até que ndo existam mais evidéncias de células cancerigenas

no local (Figura 1).

As duas principais vantagens da CMM sao a confirmacao histolégica da
remocao tumoral no intra-operatério, com uma taxa de cura alta, ja que a

totalidade das margens é avaliada e a preservagdo maxima de tecido sadio.

Na revisao de Rowe et al (1989) , ja citada anteriormente, concluiu-se
qgue as taxas de recidivas dos tumores tipo CBC primario tratados com a CMM
foi de 1%, comparando-se com 8,7% das outras modalidades. No CBC
recidivante, essa taxa foi de 5,6% naqueles tratados com a CMM, e 19,9% com
os outros tratamentos 622,

Com relagdo a preservacgao de tecido, ha um estudo que demonstra que
a CMM conservou 41% a mais de tecido sadio, se comparado com a técnica
tradicional, em casos de CBC periocular. Além disso, observou-se uma taxa de
64% de retiradas incompletas desses tumores na técnica tradicional com quatro

mm de margem de seguranga 2829,



21

As principais indicagdes da CMM incluem tumores faciais, principalmente
na area H, onde ha maior risco de recidivas como labios, péalpebras, orelhas e
nariz; tumores recidivantes, mais agressivos, com maiores taxas de recidiva e
maior potencial metastatico e margens positivas em cirurgia prévia recente.
Ainda consideram-se indicacdes tipo histologico agressivo como CBC
micronodular, esclerosante e esclerodermiforme, CEC pouco diferenciado,
carcinoma basoescamoso; bordas clinicamente mal definidas; tumores com
invasao perineural; tumores originarios de pele irradiada ou de feridas cronicas

e tumores grandes, maiores que dois centimetros de diametro .

A literatura sustenta que a CMM é o tratamento de primeira escolha
também em outros tipos de tumores cutdneos, como DFSP, fibroxantoma atipico,

carcinoma microcistico anexial e leiomiosarcomaZ8.

A principal desvantagem é o tempo cirurgico. Como o cirurgido ndo tem
como prever o numero de estagios, o procedimento pode durar de algumas horas
até dias inteiros. Os pacientes com deméncia, dores articulares e com dificuldade
de controle esfincteriano, muitas vezes, ndo conseguem realizar o procedimento
sob anestesia local. Nesses casos, pode-se indicar um procedimento mais rapido
e confortavel. Além disso, a CMM necessita de uma equipe altamente
especializada e o custo é maior que a maioria dos tratamentos para tumores de

pele.



Figura 1: llustracédo representativa da técnica de Mohs.

desenhado

Adaptacéo de : http://www.skincancermohssurgery.org/about-mohs-

surgery/the-mohs-step-by-step-process

22



23

3. OBJETIVOS

Os objetivos de presente trabalho foram:

3.1 Objetivo geral

Estudar os pacientes e os tumores cutaneos submetidos a CMM em um
servigo universitario, segundo dados clinico-epidemioldgicos, com enfoque aos

tumores nao melanoma.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a relagdo entre a histologia do tumor, o niumero de estagios
cirurgicos e as complicagdes do procedimento.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Anadlise clinico- epidemiolégica

Trata-se de um estudo retrospectivo analitico observacional de pacientes
com diagndstico confirmado de neoplasia cutdnea, submetidos a CMM pela
equipe da disciplina de Dermatologia do Hospital de Clinicas da Unicamp, no
periodo de Outubro de 2008 a Novembro de 2013.

Critérios de inclusao:

e Pacientes com diagndstico confirmado de tumor de pele através de exame
anatomopatolégico prévio, submetidos a CMM.
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Critérios de exclusao:

e Pacientes submetidos a CMM que ndo possuiam os dados completos

para o estudo em seus prontuarios.

Um total de 139 pacientes (n= 139) foram incluidos e as seguintes
informacgdes foram coletadas por meio de revisdao de prontuarios e base de

dados:

e Dados epidemiol6gicos como sexo e idade;

e Dados sobre as caracteristicas clinicas e histopatolégicas da doenca
como localizacdo anatémica, tipo e subtipo histolégico do tumor;

e Dados relacionados a cirurgia realizada como numero de estagios

cirurgicos e complicacdes pds operatorias.

4.2. Metodologia estatistica

Foi realizada uma andlise exploratéria dos dados  através do calculo
de frequéncia. Modelos de regressao logistica foram utilizados para avaliar os
fatores de risco para cada variavel resposta de interesse. Na analise multipla o
critério de selecao de variaveis usado foi o stepwise. O teste exato de Fisher foi

aplicado para avaliar a associacao entre complicacoées e numero de estagios.
Em todas as analises, o nivel de confianca foi de 95%.

O software utilizado foi o SAS 9.4: The SAS System for Windows
(Statistical Analysis System), versdo 9.4. SAS Institute Inc, Cary, NC, USA.
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5. RESULTADOS

Um total de 139 pacientes foram incluidos nesse estudo, sendo 55
homens (39,57%) e 84 (60,43%) mulheres. Desses, 14 (10,07%) tinham 40 anos
de idade ou menos, 21 (15,11%) tinham entre 41 a 50 anos, 26 (18,71%) de 51
a 60 anos e 44 (31,65%) tinham 71 anos ou mais (Tabela 7).

A tabela 2 representa a estatistica descritiva da localizagao anatdémica dos
tumores estudados. O nariz foi o local mais acometido (61,9% do total de
pacientes), seguido pela regido periocular, sulco nasogeniano, regiao peri-labial,

regido fronto-temporal ou glabela, regido malar e orelha.

Cada tumor foi classificado histologicamente de acordo com o resultado
histopatoldgico da bidpsia realizada previamente a cirurgia. Foram divididos em
CBC nodular, CBC superficial, CBC esclerosante, CBC esclerodermiforme, CBC
micronodular, CBC nao especificado, CEC, DFSP, fibrohistiocitoma e

adenocarcinoma primario cutaneo. Algumas lesées apresentavam mais de um
tipo histolégico na mesma amostra, sendo isto levado em consideracdo em

nosso estudo (fabela 3).

Os pacientes foram submetidos de um a quatro estagios cirargicos, sendo
quatro, 0 numero maximo de estagios realizados em todos os casos estudados.
A maioria dos pacientes (52,2%) necessitou apenas de um estagio de CMM
(tabelat).

A classificacao das complicagdes foi determinada pelos resultados pos-
operatérios. Estas foram divididas em: nenhuma complicagdo, sangramento,
ectropio, microstomia, necrose do retalho ou enxerto e recidiva. Considerou-se
recidiva uma complicacao tardia para facilitagdo do estudo das variaveis.

Observou-se quatro casos de recidiva: dois casos de CBC superficial
(50%), um caso de CBC nodular (25%) e um com diagnéstico de CBC
esclerosante e esclerodermiforme (25%).



Tabela 1: Estatistica descritiva: sexo, idade, estagios e complicacoes.

Sexol
feminino® 840 60.43%0
masculinof 558 39.57%0[
Idadel

<400 148 10,07 %E
41-500 218 15,11%0[
51-600 260 18.71%0
61-700 340 24.46%0
2710 44@ 31,65%¢0
Estagiosl

1a 730 52.52%€F
20 508 35.97%E
30 138 9.35%0
40 Ba 2.16%03
Complicag¢desl
nenhumafl 130@ 93.5%0
recidival 47 2.87%0
sangramentof? 12 0.72%0
ectropiol 128 0.72%0
microstomiaf 12 0.72%0[
necrose@oftetalho®u@nxertol 20 1.44%0

Tabela 2: Estatistica descritiva: localizacao anatémica.

nariz 86 61.9 42.7
periocular 24 17.3 11.9
sulco nasogeniano 9 6.5 45
perilabial 8 5.8 4.0
temporal,frontal ou glabela 6 4.3 3.0
malar 5 3.6 2.5
outro 4 2.9 2.0
orelha 3 2.2 1.5
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Tabela 3: Estatistica descritiva: diagnostico histoldgico.

CBC@hodular 663 47.50 23.906
CBCaEsclerosantel 471 33.8@ 17.0@
CBC&sclerodermiformel 393 28.18 14.10
CBCBuperficialll 160 11.5( 5.8%
CBC@haospecificadol 150 10.80 5.4%
CBC@nicronodular® 7 5.02 2.5
CECE 40 2.90 1.40
DFSPQR Pl 1.4R 0.76
Tricoblastomag 10 0.7@ 0.4
Fibrothistiocitomal 1 0.71 0.4
Adenocarcinoma@Pprimario@utaneol 1a 0.7a 0.40
CBC@metatipicol (0] 0.0@ 0.0E

=

Foram utilizadas tabelas de contingéncia para cruzar o niumero de estagios
cirurgicos com os diferentes diagndsticos histoldgicos. A tabela 4 apresenta
resultados da regresséao logistica ordinal simples e multipla para correlacionar
histologia do tumor com numero de estagios cirurgicos (p-valor<0,05).

Na analise individual verificou-se que pacientes com diagnostico de CBC
superficial apresentavam 9.026 vezes mais chances de um maior nimero de

estagios.
Quando os fatores sdo avaliados conjuntamente (analise multipla),
confirmou-se que pacientes com maior risco de mais estagios séo

aqueles que foram diagnosticados com CBC superficial.
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Tabela 4: Resultados da regresséo logistica ordinal para avaliar a associagcao

entre o diagnéstico histolégico e o numero de estagios

Analise simples

Fator Efeito vs.Ref Razdo de chances IC95% (Razdo de chances) P-valor
CBC nodular S vs. N 1.784 0.930 3.422 0.0814
CBC superficial S vs. N 9.026 3.104 26.244 <.0001
CBC esclerosante S vs. N 1.299 0.658 2.566 0.4508
CBC esclerodermiforme S vs. N 1.497 0.732 3.062 0.2692
CBC micronodular S vs. N 0.914 0.208 4.020 0.9052
CBC nédo especificado S vs. N 0.382 0.117 1.243 0.1099

Analise maltipla

Fator Efeito vs.Ref Razdo de chances IC95% (Razdo de chances) P-valor

CBc superficial S vs. N 9.026 3.104 26.244 <.0001

As tabelas de contingéncia foram utilizadas para relacionar
complicagdes com diagndstico histolégico e idade. A tabela 5 apresenta os
resultados da regressao logistica binaria simples e mdultipla para avaliar os
fatores associados as complica¢des. Pela analise simples notou-se que o
diagnéstico de CBC superficial estava associado a complicacoes (p-
valor<0,05). Este também é o Unico fator que apareceu na anélise multipla.
Portanto, dentre todos os diagnésticos estudados e a idade, apresentar um
CBC superficial foi o fator mais importante para o aumento do risco de
complicagbes. Nesta andlise individual verificou-se que os pacientes com
diagnéstico de CBC superficial teriam 6.5 vezes mais chances de
complicagdes. Os diagnésticos que ndo aparecem na tabela 5 nao foram
usados devido ao baixo numero de casos.



29

Tabela 5: Resultados da regresséo logistica binaria para avaliar os fatores

associados as complicagoes .

Analise simples

Fator Efeito vs.Ref Razdo de chances IC95%(Razdo de chances) P-valor
CBC nodular S vs. N 1.115 0.308 4.037 0.8686
CBC superficial S vs. N 6.500 1.607 26.298 0.0087
CBC esclerosante S vs. N 1.333 0.357 4.977 0.6685
CBC esclerodermiforme S vs. N 1.790 0.477 6.725 0.3883
CBC micronodular S vs. N - - - -

CBC ndo especificado S vs. N - - - -

Idade 271 vs. <70 2.308 0.632 8.428 0.2057

Analise maltipla

Fator Efeito vs.Ref Razdo de chances IC95% (Razdo de chances) P-valor

CBC superficial S vs. N 6.500 1.607 26.298 0.0087
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6. DISCUSSAO

A maioria dos estudos epidemioldgicos aponta uma frequéncia maior dos
tumores ndo melanoma em pacientes do sexo masculino, provavelmente
devido aos habitos de vida. Dos individuos submetidos a CMM, 60,43% eram
do sexo feminino. Esse dado corresponde apenas aos pacientes selecionados
para cirurgia de Mohs e nao existe relagdo com a epidemiologia dos tumores
ndao melanoma na populagdo. Acredita-se que mais mulheres foram
selecionadas devido a preocupacido cosmeética das mesmas, maior tolerancia
ao tempo cirurgico e por apresentarem menos morbidades que os pacientes do

sexo masculino3'.

As estatisticas epidemioldégicas demonstram uma meédia de idade de 65
anos dos pacientes com diagnoéstico de tumor de pele ndo melanoma3'32, No
presente estudo observou-se que a maioria da populacdo submetida ao
procedimento apresentava idade maior que 61 anos, estando esse dado

condizente com a frequéncia dessa neoplasia na populagdo mundial.

A CMM é uma das principais modalidades de tratamento do cancer de pele
ndao melanoma, pois proporciona baixas taxas de recidiva com maxima

preservacao de tecido sadio. A taxa de cura observada em pacientes

submetidos

CMM foi de 99% para CBC primario e de 93 a 98% em trés a cinco anos para
o CBC recidivante em diversos estudos retrospectivos 1622,

Os dados deste estudo apontaram baixa taxa de recidiva, somente quatro
pacientes num grupo de 139. A taxa de recidiva foi de 2,87%, ainda acima das
descritas na literatura. Entretanto, ha que se considerar que os pacientes do
hospital universitario, quando indicados para CMM geralmente ja haviam sido
submetidos a cirurgias anteriores, com antecedente de tumores grandes e
alguns apresentavam histéria de radioterapia prévia, o que diminui as taxas de

cura, mesmo com CMM.

Para o CEC, a literatura considera o tratamento cirirgico mais efetivo,
sendo que a CMM apresenta maiores taxas de cura, maxima preservacao de

tecido e melhores resultados cosméticosss.
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Serra-Guillén et al (2014) estudaram 74 pacientes com diagnostico de
DFSP, concluindo quando comparada com a cirurgia convencional, a CMM
garantiu a retirada dos tumores com margens menores e maior preservacgao de

tecido sadio'®.

O CBC superficial é considerado um subtipo pouco agressivo do CBC.
Acredita-se que acomete mais frequentemente a regido do tronco pois se
desenvolve em areas com histéria de exposicdo solar intensa porém
intermitente’®. Clinicamente se apresenta como uma placa fina, levemente
eritematosa, pode ter descamacgéao e bordas mal delimitadas (figura 2). Suas
caracteristicas histol6gicas sdao bem particulares. Caracteriza-se por pequenos
ninhos de células basaldides conectados a epiderme com o0 minimo de
comprometimento dérmico. Esses ninhos intercalam-se com &reas de epiderme
normal em um padrao tipicamente multifocal, chamadas “skip areas” (figura 3).
Estas sao provavelmente a principal causa da dificuldade de se tratar esse
subtipo de CBC'2.

Sabe-se que os subtipos de CBC considerados mais agressivos
(esclerosante, esclerodermiforme, micronodular e metatipico) necessitam de
maior nimero de estagios cirargicos para que se alcance margens livres na
CMM334, Batra et al. (2002) publicaram uma andlise retrospectiva de 1095 casos
de CMM mostrando que tumores que possuiam caracteristicas de alto risco
estavam associados a um acometimento mais extenso, havendo necessidade
de pelo menos trés estagios cirdrgicos para alcancar margens livres.
Determinou, entdo, que as caracteristicas preditivas para maior numero de
estagios seriam: qualquer CBC no nariz, CBC esclerodermiforme malar, tumores
na palpebra, hélix auricular ou na regiao temporal, CBC recidivante em homem

e tumores maiores que 10 mm de diametro3°.
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Nesta pesquisa, entretanto, observou-se que o CBC superficial foi o
subtipo que se relacionou com maior nimero de estagios. Acredita-se que a
principal raz&o para esse achado seria a dificuldade de se delimitar clinicamente
a lesdo. O tumor se propaga de forma multifocal com presenca de “skip areas”,
sendo que pode estar presente porém né&o clinicamente visivel como uma lesao
tipica, como placa eritematosa, descamativa e fina. Esse fato explicaria a razdo
do cirurgidao de Mohs retirar com margens menores do que o ideal no primeiro
estagio da cirurgia. Sexton et al.(1990) descreveram uma série de 1039
neoplasias em pacientes submetidos a cirurgia convencional e observou que o
CBC nodular e o CBC superficial eram completamente removidos com uma Unica
excisdo cirdrgica em uma grande porcentagem dos casos ( 93.6% a 96.4%)3%.
Esse resultado se deve, provavelmente, ao fato desses pacientes terem sido
submetidos a cirurgia convencional e ndao a CMM. Nesses casos o cirurgido retira
a lesdo com uma margem maior ( mais de quatro milimetros), principalmente em
areas onde néo ha necessidade de se poupar tecido, como o tronco, onde o CBC
superficial € mais comum'. Ja na CMM, da-se uma margem de um a dois
milimetros a partir da lesao clinica, fazendo com que tumores de bordas mal

definidas sejam dificeis de serem retirados um Unico estagio.

A relacdo observada entre o CBC superficial e as complicacbes ocorreu
provavelmente pela necessidade de maior nimero de estagios, levando a um
maior tempo cirdrgico , aumentado a probabilidade de sangramento e,

consequentemente, de necrose.

Ainda em discussao sobre a recidiva, esta foi considerada uma
complicagao tardia, para melhor adequacao dos dados. Dos quatro casos de
recidiva, dois tinham diagnéstico de CBC superficial. As recidivas ocorreram
provavelmente pela retirada incompleta dessas lesbes , ja que as “skip areas”
podem prejudicar a avaliacao histolégica, dando a falsa impressao de margens
livres.
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Alguns autores defendem o uso do imiquimod a 5% ou terapia fotodinamica
como uma alternativa ao tratamento do CBC superficial, principalmente nos
casos superficiais extensos, lesbes multiplas e nos pacientes sem condi¢cdes
cirirgicas®—%°. Apesar dessas opgdes terapéuticas menos agressivas estarem
disponiveis para os pacientes com CBC de baixo risco, a cirurgia ainda é
considerada padrao ouro de tratamento 14041,

O creme de imiquimod 5% € um imunomodulador tépico aprovado para o
tratamento de verrugas genitais e perianais*?. Acredita-se que seu mecanismo
de acao se dé através da ativacao de macréfagos e de outras células através de
receptores de superficie celular '. Essa estimulagdo imune gera uma atividade
antitumoral e antiviral, sendo estudada no tratamento do CBC superficial,
pigmentado e em outros tumores cutaneos #2. Schulze et al. (2005) conduziram
um estudo randomizado de 166 pacientes e comparou o efeito do uso diario por
seis semanas do imiquimod comparado ao placebo. Os estudos histoldgicos
mostraram a maior eficacia do imiquimod sobre o placebo ap6s 12 semanas do
fim do tratamento de casos de CBC do tipo superficial ( a taxa de cura histolégica
foi de 80% para o imiquimod vs. 6% do placebo)* . Porém, Barth-Hextall et al.
(2014) mostraram que a aplicagéo do imiquimod tépico foi inferior ao tratamento

cirdrgico e nao apresentou nem beneficios cosméticos nem de custo*C.

A terapia fotodinamica consiste na ativacao, através de foco de luz, de um
produto fotossensibilizante aplicado no foco tumoral, gerando radicais livres que
destroem componentes celulares de forma irreversivel. Esse processo leva ao
dano tecidual, necrose e induz apoptose'. Trés estudos controlados
randomizados compararam os protocolos utilizados de terapia fotodinamica com
os protocolos de cirurgia convencional para CBC superficial e CBC nodular.
Todos concluiram que a cirurgia apresentava taxas de cura superiores a terapia

fotodinAmica nos casos estudados #446.
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Alguns autores sugerem a associacdo de produtos topicos a CMM no
tratamento do CBC superficial , na tentativa de se obter melhores resultados e
menor morbidade'®4’. Como esse tipo de CBC pode recidivar mesmo apés
retirada cirrgica com margens livres, em decorréncia da sua caracteristica de
apresentar um padrao multifocal, com regides livres de tumor intercaladas por
areas comprometidas, acredita-se que a associacao terapéutica seria um boa
opcao. O tratamento topico poderia ser utilizado antes da CMM na tentativa de
se diminuir o tamanho tumoral e, consequentemente, 0 numero de estagios ou
apds a cirurgia, para eliminar os ninhos de neoplasia residuais. Torres et al.
(2004), em um estudo randomizado e duplo cego, estudaram o uso do imiquimod
administrado cinco dias por semana por duas a seis semanas em carcinomas
basocelulares superficiais e nodulares antes da CMM. Concluiu que o uso do
imiquimod diminuiu o tamanho tumoral, levando a um defeito cirdrgico final
menor nos pacientes que utilizaram o imiquimod por quatro a seis semanas antes
da CMM*, Os casos apresentados nesse estudo néo tiveram terapéutica topica

complementar.

O CBC superficial tem um padrao muito particular, apresentando “skip
areas” na histologia , recidivas clinicas e defeitos cirirgicos maiores do que o

esperado.

Os resultados desta pesquisa mostrou que a CMM tem ainda a melhor
indicacao terapéutica para estes tipos de tumores epiteliais, entretanto, os
achados quanto ao CBC superficial chamaram atencao para que haja atencéo

especial na sua conducao terapéutica e no progndstico.

Mais estudos sao necessarios para que se otimize o tratamento desse

subtipo tumoral, diminuindo a morbidade por ele causada.
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Figura 2: CBC superficial no nariz tratado através da CMM em quatro
estagios cirurgicos (arquivo do grupo de CMM do HC/UNICAMP).

Figura 3: Imagem histopatoldégica do CBC superficial: blocos tumorais
intercalados com epiderme normal, em um padrdo multifocal (skip areas).
(arquivo do Departamento de Anatomia Patolégica — FCM/UNICAMP)
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7. CONCLUSOES

De acordo com o0s objetivos propostos para esse trabalho, pode-se

concluir que:

A. Quanto aos objetivos gerais:
¢ A maioria dos pacientes selecionados para CMM nesse servi¢o, no
periodo estudado eram do sexo feminino e mais da metade
apresentavam idade maior que 61 anos; o local mais acometido foi
0 nariz.

e A maioria das cirurgias apresentaram um estagio cirurgico.

B. Quanto aos objetivos especificos:
e Os tipos histoldégicos mais indicados para a CMM foram CBC
nodular, seguido pelos CBC esclerosante, esclerodermiforme e
CBC superficial;
e O CBC superficial esteve relacionado com maior numero de

estagios cirurgicos e complicagées, incluindo recidiva.
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