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RESUMO

O procedimento mais comumente empregado no tratamento de carcinomas
basocelulares de alto risco é a cirurgia microgréfica de Mohs, que se destaca por
preservar uma quantidade significativa de tecido saudavel e por apresentar baixas
taxas de recidiva. Nesta reviséo, p objetivo foi avaliar o efeito da cirurgia microgréfica
de Mohs na reducédo da taxa de recorréncia do carcinoma basocelular de alto risco,
um tipo de cancer de pele. Métodos: Revisédo sistematica que abrangeu a pesquisa
de artigos na PUBMED até abril de 2023. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados (ECR) e estudos observacionais que envolveram pacientes com
carcinoma basocelular tratados por meio da cirurgia micrografica de Mohs. A selecéo
dos estudos e a extragédo dos dados foram realizadas de forma independente por dois
revisores em dupla. Além disso, foi utilizado a ferramenta do Instituto Joanna Briggs
para avaliar o risco de viés nos estudos selecionados. Resultados: Foram, portanto,
incluidos 10 estudos na revisdo, sendo 1 ensaio clinico randomizado controlado e 9
estudos observacionais. Nos estudos analisados taxa média da recidiva foi de 4,38%.
Concluséo: Nesta pesquisa, as taxas de recidiva analisadas foram baixas e parecem
apresentar semelhangas. No entanto, devido a escassez de ensaios clinicos
randomizados que facam uma comparacdo direta entre as técnicas cirdrgicas
convencionais e a cirurgia microgréafica de Mohs, ndo podemos afirmar que a ultima
seja superior em termos de eficacia.

Palavras-chave: cancer de pele; cirurgia micrografica de Mohs; carcinoma
basocelular; recidiva.



ABSTRACT

The most commonly employed procedure for treating high-risk basal cell carcinomas
is Mohs micrographic surgery, which is known for preserving a significant amount of
healthy tissue and exhibiting low recurrence rates. The objective of this review was to
evaluate the effect of Mohs micrographic surgery on reducing the recurrence rate of
high-risk basal cell carcinoma, a type of skin cancer. Methods: A systematic review
was conducted, encompassing articles searched in PUBMED until April 2023.
Randomized clinical trials (RCTs) and observational studies involving patients with
basal cell carcinoma treated with Mohs micrographic surgery were included. Study
selection and data extraction were independently performed by two paired reviewers.
Additionally, the Joanna Briggs Institute's tool was used to assess the risk of bias in
the selected studies. Results: A total of 10 studies were included in the review,
consisting of 1 controlled randomized clinical trial and 9 observational studies. The
analyzed studies showed an average recurrence rate of 4.38%. Conclusion: In this
research, the analyzed recurrence rates were low and appeared to be similar.
However, due to the scarcity of randomized clinical trials directly comparing
conventional surgical techniques and Mohs micrographic surgery, we cannot claim that
the latter is superior in terms of efficacy.

Keywords: skin cancer; Mohs micrographic surgery; basal cell carcinoma; recurrence.
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1 INTRODUCAO

O céancer é uma doenca de etiologia multifatorial, que é consequéncia,
principalmente, de mudancgas genéticas, fatores ambientais e estilo de vida (POPIM
et al, 2008). Entre os varios tipos de cancer evidencia-se a neoplasia maligna cutanea,
gue se apresenta como cancer de pele melanoma e o cancer de pele ndo melanoma,
e este inclui o carcinoma basocelular e o carcinoma espinocelular (INCA, 2022).

De acordo com o INCA, a neoplasia maligna cutanea do tipo carcinoma é a
mais frequente no Brasil, correspondendo a cerca de 30% dos tumores malignos
registrados no pais. Esses nUmeros sdo maiores no estado de Sao Paulo e na regido
Sul, em virtude de inimeros fatores epidemioldgicos, como a grande exposi¢ao solar,
predominancia de pessoas com pele clara, as quais sdo mais sensiveis a acao dos
raios solares, e grande quantidade de imigrantes caucasianos. Por mais que tenha
uma baixa letalidade, esta neoplasia pode levar, em alguns casos, a deformidades
fisicas e ulceracdes graves e, consequentemente, sobrecarregando 0s servigos de
salde publica. E importante ressaltar que quando detectado e tratado precocemente
apresenta grandes percentuais de cura. (POPIM et al., 2008; INCA, 2022; ROCHA et
al., GONCALVES et al., 1996; MUTTI et al., 2004)

1.1  CARCINOMA BASOCELULAR

O carcinoma basocelular (CBC) é um tumor formado de células
morfologicamente similares as células basais da epiderme, com crescimento tardio e
capacidade invasiva localizada. Apesar de ter qualidade destrutiva, raramente
provoca metastases — cujos indices estéo entre 0,0028 e 0,55% no padrao histoldgico
esclerodermiforme e metatipico -, € sendo a neoplasia maligna com melhor
prognostico (EVAN et al., 1980; PATRICIA et al., 2005; WONG et al., 2003). E o cancer
de pele mais prevalente no Brasil e no mundo, afetando principalmente os
caucasianos (GALLAGHER et al., 1995; INCA, 2022).

A prevaléncia do CBC €& maior nos idosos, porem em funcédo da exposi¢cao
solar recreacional, os jovens estdo sendo mais afetados (BIRCH-JOHANSEN et al.,
2010). Estudos mostram que a incidéncia € maior em homens em comparagdo as
mulheres (2:1), porém, nos pacientes maiores de 40 anos, as mulheres sao mais
atingidas do que os homens (BETTI et al., 2009). A tendéncia atualmente € que 1 em
cada 6 pessoas desenvolvera um carcinoma basocelular durante a vida (FLOHIL et

al., 2011). E incomum seu aparecimento em negros, em virtude da protecdo do
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pigmento quanto a radiacdo solar. Em brancos, a sua frequéncia aumenta de acordo
com a tonalidade, quanto mais clara for a pessoa (olhos claros, cabelos loiros, pele
clara que ndo consegue pigmentacdo quando € exposta aos raios solares) maior a
probabilidade de surgimento desse tumor (WONG et al., 2003).

A etiopatogenia mais relevante do CBC € a radiacao ultravioleta (RUV), o que
evidencia a maior incidéncia do tumor nas areas expostas aos raios solares, e que
afeta, principalmente, as pessoas de pele clara e olhos claros, assim como, o tempo,
o0 nivel e a quantidade de exposicdo a RUV também s&o relevantes. Estudos
evidenciam que o risco de desenvolver a doenca aumenta com a exposi¢ao recreativa
ao sol durante o periodo infantojuvenil. (RASS et al., 2008; GRUIJL et al., 2001;
GALLAGHER et al., 1995).

Outros fatores etioldgicos como a exposi¢cao continua a radiacdo ionizante,
arsénio e o uso oral de psoraleno em conjunto a exposicdo a RUV A, também estao
relacionados ao desenvolvimento deste tumor (NIJSTEN et al., 2003). Outro fator de
risco relevante é a imunossupressao cronica e nos receptores de transplantes renais
o risco de ter CBC é 10 vezes maior do que na populagdo em geral (JEMEC et al.,
2003).

Histopatologicamente, o CBC se apresenta com 0s nucleos grandes,
homogéneos, pouco anaplasicos e dificilmente sofre mitoses, as suas células nao
apresentam pontes intercelulares. Outra caracteristica frequente é a retracéo
justatumoral, lacunas unidas as massas tumorais, isto € explicado pela falta do
antigeno penfigdide nos locais de ocorréncia (WONG et al., 2003).

Os tipos histopatologicos mais frequentes de CBC sao: superficial, nodular,
micronodular, infiltrativo, esclerodermiforme e metatipico. O superficial € caracterizado
por ninhos de células basaléides ligados a epiderme e cercados pela derme papilar,
estes podem ser envoltos pelo estroma fibroso com infiltrado linfocitario e aumento de
vasos sanguineos com paredes discretas. O nodular, o mais frequente, é constituido
de ninhos redondos ou ovais de células basaldides na derme, geralmente estdo
aderidos na epiderme; esses ninhos se diferenciam em forma e tamanho, entretanto
€ comum serem grandes. As células periféricas do CBC nodular dispdem-se em
palicadas e a retracdo artificial entres os ninhos tumorais e o estroma circundante
constantemente esta presente (CROWSON, 2006).

Ja os CBCs agressivos, subtipos micronodular, infiltrativo, esclerodermiforme

e matatipico, possuem maior tendéncia a se infiltrar mais profundamente e ter
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extensdes subclinicas em razdo do seu tipo histopatologico. O micronodular é
parecido com o nodular, porém seus ninhos tumorais sdo pequenos, a palicada
periférica frequentemente est4 ausente e geralmente sdo profundos e assimétricos. O
infiltrativo possui grupos de células basaloides longas e estreitas que se infiltram no
meio dos feixes de colageno e o estroma desmoplasico, em seu centro geralmente
apresenta alguns grupos maiores e a palicada é rara. O esclerodermiforme é formado
por grupos eosinofilico denso e escler6tico. E, por ultimo, temos o metatipico cuja
apresentacao se faz com células basaldides e com areas de diferenciacdo escamosa
(CROWSON, 2006).

A maior parte dos carcinomas basocelulares tem seu desenvolvimento nas
areas de maior exposi¢do solar, tendo a prevaléncia maior na regido cefalica,
seguidos pelo tronco e pelos membros (ARITS et al.,, 2011). Na clinica, os CBCs
podem se manifestar de maneiras diferentes e que, na maioria das vezes, se
correlacionam com os subtipos histolégicos. Devido a isso, existe uma classificagao
simplificada e mais prética que é usada pela maioria dos artigos e esta disponivel nas
atuais diretrizes internacionais, em que o carcinoma basocelular é dividido em nédo
agressivo (subtipo superficial e nodular) e em agressivo (micronodular, infiltrativo,
esclerodermiforme e metatipico) (BICHAKJIAN et al., 2016).

O CBC superficial aparece mais no tronco e mostra-se como mancha
eritematosa ou placa delgada que pode assemelhar-se com ceratose actinica,
carcinoma espinocelular in situ ou eczema (WORK et al., 2018). Atrofia,
hipopigmentacéo e pequenas ulceracdes também podem estar presentes. Atinge mais
0s pacientes jovens e principalmente as mulheres (RAASCH et al., 2006).

O CBC nodular € o subtipo mais frequente e atinge principalmente a regido
cefalica. Apresenta-se como papula ou nodulo perolado com telangiectasias. Nas
lesGes maiores € comum ter ulceracdes e até destruicdo tecidual (BASTIAENS et al.,
1998).

Os subtipos agressivos de CBCs apresentam-se como maculas ou placas
discretamente elevadas, um pouco atroficas, esbranquicadas ou eritematosas. As
telangiectasias sdo menos salientes, e 0os bordos sdo mal delimitados. O tamanho do
tumor geralmente é maior que as bordas visualizadas ao exame fisico, o que é
habitualmente chamado de extensdo subclinica. Atingem especialmente a face e
podem ter um aspecto endurecido com uma aparéncia de cicatriz (SCRIVENER et al.,
2002).
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Aléem do exame fisico para o diagnostico, temos a dermatoscopia que
corresponde a um método ndo invasivo que concede a avaliagcao in vivo de cores e
microestruturas da epiderme, da juncdo dermoepidérmica e da derme papilar, ndo
visiveis a olho nu. Consequentemente, a dermatoscopia melhora a acuracia, permite
que o dermatologista consiga diferencia-los de outras neoplasias e doencas
inflamatorias, e também, permite uma melhor diferenciacdo entre os subtipos
histopatolégicos antes da bidpsia. A sua acuracia diagnéstica pode chegar até 99%.
Na dermatoscopia, o CBC superficial geralmente mostra telangiectasias superficiais
finas e encurtadas, podendo ter pequenas erosfes. No nodular € mostrado
telangiectasias arboriformes salientes. Os CBCs micronodulares, infiltrativos e
esclerodermiformes sdo caracterizados pelas telangiectasias arboriformes e areas
amorfas brancas brilhantes. Por ultimo, os pigmentados, que sdo superficiais ou
nodulares, podem apresentar estruturas em folha, ninhos ovoides azul acinzentados,
estruturas em raio de roda e glébulos concéntricos (LALLAS et al., 2014).

Por mais que a dermatoscopia tenha alta acurécia diagnostica, as diretrizes
internacionais recomendam a bidpsia para todos 0s casos suspeitos de carcinoma
basocelular para diagndstico e identificacdo do subtipo histopatolégico (BICHAKJIAN
et al., 2016). Existem inimeras maneiras de realizar a biépsia de pele, como punch,
shaving-saucerizacao, bidpsia incisional ou excisional (PICKETT, 2011).

Existem diversos métodos terapéuticos disponiveis para o tratamento do
CBC, cujas indicacdes baseiam-se na classificacdo do tumor em baixo risco ou alto
risco de recorréncia, estd baseada nas diretrizes do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). A estratificacdo de risco depende dos fatores clinicos e histolégicos
gue influenciam no risco de recidiva do tumor, e inclui tamanho, localizacao, bordos,
tumor primario versus recorrente e aspectos do paciente (BICHAKJIAN et al., 2016).

Tabela 1 — Fatores de risco para recorréncia do CBC

Historia e exame fisico Baixo risco Alto risco

Local/tamanho Tronco, extremidades <2 | Tronco, extremidades = 2
cm cm

Bochechas, testa, couro
cabeludo, pescoco e prée-
tibia (qualquer tamanho)
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Cabecga, pescoco, maos,
pés, pré-tibia e regido
anogenital (qualquer
tamanho)*

Bordas Bem delimitados Mal delimitados

Primério x recorrente Primario Recorrente

Imunossupresséao N&o Sim

Radioterapia prévia no | Nao Sim

local

Patologia

Subtipo Superficial ou nodular** Agressivo***

Invasao perineural N&o Sim

*Esta area € de alto risco com base na localizacéo, independentemente do tamanho. Margens de
excisdo estreitas devido a restricbes anatdbmicas e funcionais estdo associadas a taxas de
recorréncia aumentadas com processamento histologico padréo. A avaliagdo completa da margem,
como com Mohs ou PDEMA, é recomendada para a eliminagdo ideal do tumor e maxima
conservacgéao do tecido. Para tumores <6 mm de tamanho, sem outras caracteristicas de alto risco,
outras modalidades de tratamento podem ser consideradas se pelo menos 4 mm de margens
clinicamente livres de tumor puderem ser obtidas sem distor¢cdes anatdmicas ou funcionais
significativas.

**QOs subtipos histolégicos de baixo risco incluem padrdes de crescimento nodular, superficial e outros
ndo agressivos, como ceratotico, infundibulocistico e fibroepitelioma de Pinkus.

***Possuem caracteristicas mistas de diferenciacao infiltrativa, micronodular, morfeiforme,
basoescamosa, esclerosante ou carcinossarcomatosa em qualquer por¢do do tumor. Em alguns
casos, 0s tumores basoescamosos podem ter prognostico semelhante ao CEC; a correlagdo clinico-
patoldgica é recomendada nestes casos.

Fonte: NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2022.

Em tumores de baixo risco, a cirurgia de excisdo convencional com margens
amplas e a eletrodisseccéo com curetagem sao as opcgoes de tratamento apropriadas.
Porém, nos CBCs de alto risco, a primeira indicacéo € a cirurgia microgréafica de Mohs
em funcdo as menores taxas de recorréncia (VAN LOO et al., 2014). Existem também
outras opcdes de tratamentos para tumores de baixo risco, como terapias tdpicas,
quimioterapias intralesionais, criocirurgia, terapia fotodindmica e radioterapia
(LANOUE et al., 2016).

Um fator bem estabelecido para recorréncia de CBC € a sua localizagéo, as
diretrizes do NCCN dividem o corpo em 3 areas para a estratificacéo de risco. A area
de alto risco, High, € a area de "mascara” do rosto (face central, palpebras,
sobrancelhas, periorbital, nariz, labio cutaneo e vermelhdo), mento, mandibula, pré-
auricular e retro-auricular, ttmpora e orelha, genitalia, maos e pés. A area Medial inclui

as bochechas, fronte, couro cabeludo, cervical e pré tibial. A area Low corresponde a
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tronco e membros (exclui-se maos, pés, pré-tibial e tornozelos) (BICHAKJIAN et al.,
2016).

O tamanho da leséo e os seus bordos mal delimitados também s&o fatores de
risco independentes para a recorréncia. Outro fator importante € se o tumor & primario
ou ndo, todos os tumores que sao recidivados sédo considerados de alto risco,
independente da modalidade de tratamento usado antes (BICHAKJIAN et al., 2016).

Em pacientes transplantados de 6rgaos soélidos os CBCs séo considerados de
alto risco por culpa da imunossupresséao cronica (LOTT et al., 2010). Os tumores que
aparecem nas areas de radioterapia prévia também sao considerados como de alto
risco em razdo do aumento do risco de desenvolvimento de CBC na regido. Os
subtipos histopatoldgicos agressivos aumentam o risco de recidivas, assim como a

presenca de infiltracdo perineural (BICHAKJIAN et al., 2016).

1.2 CIRURGIA MICROGRAFICA DE MOHS

A cirurgia microgréfica de Mohs é um método de excisdo que permite a
avaliac@o microscopica de 100% das margens periféricas do tumor e oferece taxas de
cura superiores as outras opcdes de tratamento. E uma técnica detalhada que deve
ser feita por um dermatologista especializado em cirurgia e patologia cutanea, na qual
se obtém cortes histoldgicos horizontais das margens cirargicas do tumor excisado
que sao preparados para 0 exame microscopico no momento dela. As extensdes
malignas que sobraram nas margens sdo mapeadas e excisadas seletivamente até
gue todas as raizes do tumor sejam removidas. Esta seletividade na remocéao do
tecido acometido colabora para a preservacéo do tecido saudavel, e frequentemente,
cicatrizes cirargicas menores. Se houver defeitos durante os mesmos podem ser
reparados imediatamente, e cicatrizar por segunda intencado ou serem submetidos a
reconstrucao tardia. A CMM é frequentemente realizada no ambulatério e é utilizado
a anestesia local, j& que ela pode levar varias horas (TOLKACHJOV et al., 2017).

As principais indicacdes para utilizar a cirurgia micrografica de Mohs séo: os
tumores recidivados, as les6es grandes com bordas clinicamente mal delimitadas ou
gue tiveram suas excisdes incompletas, os tumores agressivos, 0S que estao
localizados em éareas de alto risco, as neoplasias que estdo localizadas em lugares
gue a preservacao tecidual € importante ou em sitios irradiados, tumores om invaséo

perineural e em os pacientes imunodeprimido (BRICCA et al., 2005).
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A técnica cirargica de Mohs € baseada na observacao nos tumores malignos
cutaneos pela extensao direto sem areas de escape. As células tumorais conseguem
ser encontradas a uma distancia significativa do tumor clinicamente visivel e palpavel,
porém ainda estdo em continuidade com a neoplasia por culpa da sua disseminagao
microscopica. Portanto, dessa forma, conseguimos rastrear o tumor, retirando-o
camada por camada e analisando toda sua margem, camada por camada, sob o
microscépio. Entdo, o tumor com suas margens laterais e profundas sao observados
no mesmo plano na lamina histopatoldgica. Em cada etapa realizada, um mapa é feito
para a localizacdo com precisdo do tumor residual e seletivamente resseca-lo na
préxima camada (TOLKACHJOV et al.,, 2017). S&o cinco etapas que o cirurgiao
especializado precisa seguir, sendo (ARNON et al., 2010):

1) Marcacgdo da area a ser excisada: é preciso primeiro delimitar as margens
clinicas do tumor com caneta e depois as margens cirargicas com uma distancia das
primeiras margens variando de 2 a 5mm. Deve-se realizar também marcacfes
transversas a linha de incisdo, pois permitem a localiza¢éo da posicéo dos fragmentos
extraidos no tecido ao redor da ferida operatéria.

2) Exérese do tumor: realizada pelo manuseio do bisturi posicionado a 45°,
permitindo que a epiderme e a derme sejam seguidamente cortadas em linha reta no
criostato e a andlise microscépica no mesmo plano.

3) Mapeamento da peca: pode-se preparar em folha de papel ou digitalmente
em aparelhos que possibilitem foto e desenho sobre ela. Necessita-se desenhar a
peca cirargica e sua posicao na area do defeito cirdrgico, além das suas divisbes e
marcacfes. Essa etapa é fundamental para o cirurgido conseguir orientacdo durante
a andlise do tecido microscopico e para a retirada das areas lesionadas pelo tumor.

4) Processamento e andlise histol6gica da peca: nessa etapa sdo feitos a
marcacdo da peca com tinta, o aplainamento, a congelacdo, os cortes e depois a
coloragdo. A tinta mais usada é a nanquim, pois tem varias cores e permite destacar
cada parte. O aplainamento € realizado com pressdo mecanica sobre ela e, em alguns
casos, é preciso cortes com bisturi. Esse aplainamento é fundamental para conseguir
cortar no criostato em um Unico plano que tenha toda a epiderme e derme. No criostato
o tecido é congelado e seccionado, e suas laminas séo preparadas com a coloracdo
hematoxilina-eosina para avaliacdo histologica. Deste modo, o cirurgido consegue
avaliar as laminas para estabelecer se as margens estdo envolvidas. Entdo, se o

tumor estiver completamente retirado, jA pode ser reconstruido, porém, se ainda
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estiver tecido lesionado, o local que correspondente no mapa € marcado e feito o
passo seguinte.

5) Exérese seletiva das areas com tumor residual: caso a margem lateral for
a comprometida deve-se fazer uma excisao de 1-2mm. Se a margem comprometida
for profunda tem que ser realizada excisdo ao longo do interior do tecido lesionado,
removendo-o da profundidade. Novamente, eles precisam passar por analise
histologica, e essas etapas sdo repetidas até que todas as margens sejam
consideradas livres do tumor e sua reconstru¢ao possa ser feita.

Pesquisas feitas usando a cirdrgica micrografica de Mohs obtiveram
resultados de cura de 98 a 99,8% em carcinomas basocelulares menores que 2 cm e
de 90% nas lesdes acima de 3 cm (MOHS, 1978).

Portanto, dentro desse cenario, é de vital importancia analisar a diferenca nas
taxas de recidiva do cancer de pele do tipo carcinoma basocelular de alto risco e apos
a intervencao microgréafica de Mohs, o qual é o objetivo deste trabalho e sera realizado

tendo como pilar metodoldgico a reviséo sistemética de literatura

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivos gerais
Realizar uma revisdo sistematica sobre o impacto da cirurgia micrografica de

Mohs na recidiva dos tumores de pele do tipo carcinoma basocelular de alto risco.

1.3.2 Objetivos especificos

Avaliar a taxa de recidiva da neoplasia maligna cutdnea do tipo carcinoma
basocelular de alto risco na técnica cirirgica microgréafica de Mohs.

Diferenciar a taxa de recidiva da neoplasia maligna cutanea do tipo carcinoma
basocelular de alto risco na técnica cirargica micrografica de Mohs.

Relatar a recidiva da neoplasia maligna cutanea do tipo carcinoma basocelular

de alto risco na técnica cirargica micrografica de Mohs.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura que foi desenvolvida de
acordo com as recomendacdes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), de forma descritiva, buscando promover uma analise
quali-quantitativa de recidiva do cancer de pele do tipo carcinoma basocelular na
técnica cirargica micrografica de Mohs. A pergunta do estudo foi determinada pela
estratégia PICO (populacgédo, intervencao, comparacao e desfecho), comparagédo nédo
foi utilizada porque essa pesquisa nao tem esse objetivo.

Tabela 2 — Formulac&o da pergunta pela estratégia PICO

POPULACAO Paciente com diagndstico histologico para neoplasia maligna de
pele do tipo carcinoma basocelular de alto risco.
INTERVENCAO | Técnica cirtrgica microgréafica de Mohs

COMPARACAOQ | N&o foi utilizada

DESFECHO Taxa de recidiva

Fonte: elaborado pela autora, 2023.
Entdo, a questdo norteadora formada foi: qual o impacto da técnica cirdrgica
micrografica de Mohs na recidiva da neoplasia maligna de pele do tipo carcinoma

basocelular de alto risco?

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Serao incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais.

2.1.1 Populacéao

Pacientes adultos com diagndstico histologico confirmado de CBC primario ou
recidivado, independentemente do tamanho, localizag&o, tipo clinico e histolégico.
Recidivas foram definidas pela avaliacdo clinica ou histopatologica dos tumores.

2.1.2 Intervencao
Técnica cirtrgica micrografica de Mohs.
2.1.3 Desfecho
O desfecho primario avaliado foi a taxa de recidiva total dos canceres de pele

CBC’s entre as técnicas cirurgicas convencionais e micrografica de Mohs. J4 os
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desfechos secundarios, foram a taxa de recidiva dos carcinomas basocelulares

primarios e recidivados e a taxa de recidiva em 3 anos de acompanhamento ou mais.

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos relatos de casos, revisfes sistematicas e artigos sem
disponibilidade do texto completo. Também foram excluidos estudos que envolvem
outros tipos de neoplasia cutanea. Nos estudos com a mesma amostra foram
excluidos os artigos menos completos nos dados. Excluem-se todas as publicacdes

gue nédo correspondam aos critérios de inclusao referenciados e as duplicatas.

2.3 ESTRATEGIA DE BUSCA
Foi realizada busca sistematica no primeiro semestre de 2023 até a data de
15 de marco de 2023, a partir da base de dados online PubMed. Para a revisédo foram

selecionados estudos a partir dos seguintes descritores: “cirurgia de Mohs”, “cirurgia
microgréafica de Mohs”, “cirurgia microgréfica”, “carcinoma basocelular”’, “carcinoma
basocelular”, “carcinoma basocelular” e “céncer basocelular”. Nao foi aplicada

nenhuma data limite, e os idiomas foram limitados para inglés, portugués e espanhol.

2.4 SELECAO DOS ESTUDOS

Dois revisores selecionaram de forma independente os estudos identificados
pela pesquisa bibliografica. As divergéncias foram resolvidas em consenso para
garantir a qualidade dos processos. Foi utilizado o aplicativo Rayyan para auxiliar no

arquivamento, organizacao e selecdo dos estudos.

25 EXTRACAO DE DADOS

Os mesmos revisores extrairam os dados dos estudos incluidos de forma
independente, as discrepancias nesta fase foram resolvidas em discussdo e
consenso. Foi utilizado um formulario padréo de extracdo de dados do Google Docs,
para avaliar as seguintes informacdes: caracteristicas gerais dos estudos (autor, ano
de publicacdo, nome do jornal), tipo de estudo (estudo observacional, ensaio clinico
randomizado, ndo-randomizado controlado, ndo-randomizado e nao-controlado), tipo
do carcinoma (primario ou recidivado), numero de pacientes, numero de tumores,

localizagéo, taxa do tipo histologico agressivo, dados demograficos (idade, sexo),
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técnica cirdrgica, taxa de recidiva geral, taxa de recidiva dos tumores primarios e

recidivados, tempo de follow-up e complicagdes.

26 AVALIACAO DO RISCO DE VIES DE ESTUDO INCLUIDOS

Para a avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos foram usadas as
diretrizes da abordagem do Joanna Briggs Institute (JBI), pois visam fornecer uma
sintese abrangente e imparcial de muitos estudos em um unico documento usando
métodos rigorosos e transparentes. A JBI procura sintetizar e resumir o conhecimento
existente em vez de criar um conhecimento novo (AROMATARIS et al., 2014). A
ferramenta JBI utilizada foi a Quasi-Experimental Studies Appraisal Tool, onde foram
avaliados os seguintes dominios: relacdo clara de causa/efeito, grupos semelhantes,
outras intervencgdes realizadas nos grupos, presenca de grupo controle, desfecho
medido antes e apds a intervencao, perda de follow-up semelhante entre 0os grupos
ou descricao de estratégias para lidar com elas, medida semelhante do desfecho entre
grupos, medida confiavel do desfecho e estatistica confiavel. No dominio de medida
confiavel do desfecho recidiva, foi considerada avaliacéo clinica ou histopatolégica. A

avaliacao por outros métodos foi considerada inadequada.

2.7 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise descritiva inicial dos estudos e as taxas de recidiva foram
representadas como propor¢oes.

Para avaliar potenciais influéncias nas taxas de recidiva foram realizadas as
seguintes analises de subgrupos: taxas de recidiva nos CBCs totais, primarios e

recidivados, tempo de follow-up.

2.8 ASPECTOS ETICOS
Por se tratar de uma reviséo sistematica, ndo precisa de aprovag¢do do comité

de ética.

3 RESULTADOS
3.1 DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Foram identificados 2081 estudos a partir da busca sistematica na base de
dados. Com a remocé&o das duplicatas, restaram 2016 estudos. Depois da leitura do

titulo e resumo, foram excluidos 1988 estudos de acordo com o0s critérios de
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elegibilidade apresentados, com 27 artigos selecionados para leitura completa.
Destes, 6 estudos foram excluidos por ndo apresentarem o texto disponivel. Foram
selecionados 21 artigos para leitura completa, sendo 11 excluidos (Kofler et al, 2021;
Blumenthal et al, 2021; Lim et al, 2022; Lee et al, 2012; Leibovitch et al, 2005;
Wennberg et al, 1999; Chagas, 2010; Stewart et al, 2019; Angulo et al, 2011; Muller
et al, 2009; Huang et al, 2004) pelo tempo de follow-up menor que 3 anos e pela falta
da taxa especifica de recidiva para CBC. O fluxograma do processo de sele¢cédo dos
estudos esté apresentado na figura 1.

Foram, portanto, incluidos 10 estudos na revisdo, sendo 1 ensaio clinico
randomizado controlado e 9 estudos observacionais. Os estudos incluidos e suas
principais caracteristicas encontram-se detalhados na tabela 3.

Em geral, foram submetidos a cirdrgica micrografica de Mohs 6704 pacientes
com 6752 CBC’s, sendo 3944 tumores primarios € 2807 recidivados. As taxas de
recidiva encontram-se detalhadas na tabela 4.

Nos artigos incluidos, a média de idade dos pacientes aproximadamente foi
de 64 anos e o0 sexo masculino teve maior prevaléncia. Os tumores exibiram
percentual consideravel de histologia agressiva e, em sua maioria, estavam
localizados em areas anatbmicas de alto risco, na zona H, principalmente na regiao
nasal. A média de follow-up foi de 106 meses nos estudos analisados. A estatistica

descritiva dos estudos analisados se encontra detalhada na tabela 5.

3.2 RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A andlise de risco de viés dos estudos incluidos encontra-se detalhada na
tabela 6. O estudo de Litwin et. al descreveu que 0s grupos comparativos ndo eram
semelhantes, por apresentarem diferentes caracteristicas em relacéo aos pacientes e
tumores incluidos. O desfecho avaliado nos estudos foi a taxa de recidiva e, portanto,
nenhum estudo mensurou a variavel antes da intervengao cirargica. Visto isso, todos
os estudos tiveram avaliagdo como “ndo se aplica” neste dominio. Alguns estudos néo
apresentaram descricdo de follow-up completo e semelhante entre os grupos, ou de

estratégias para lidar com as perdas.



Identificacdo

Selecédo

Incluséo

Artigos identificados pela
pesquisa na base de dados:
(n=2081)

!

Estudos excluidos antes da
selecéo:
Duplicadas excluidas (n= 65)

Estudos avaliados por titulo e
resumo
(n =2016)

!

Estudos excluidos
(n =1988)

Estudos incluidos para avaliagéo
por texto completo (n = 27)

'

Estudos cujo texto completo ndo
foi identificado
(n=6)

Estudos avaliados por texto
completo (n = 21)

Estudos incluidos na revisdo
(n=10)

Estudo excluidos com
justificativa:

Tempo de follow-up menor que 3
anos
(n=6)

Sem taxa especifica de recidiva
(n=4)

Sem realizacéo de biopsia pos-
Mohs
(n=1)

FIGURA 1 — Fluxograma do processo de sele¢cédo (PRISMA)
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Tabela 3 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos
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Primeiro | Pacientes | CBC’s pCBC’s | rCBC's Follow- | Idade % de | % de | % % na
autor/ (n) totais (n) | (n) (n) up (média) | homens | mulheres | histologia | zona H
Ano (meses) agressiva
Ensaio clinico randomizado

Van Loo, | 298 298 198 100 120 66,2 60,3 39,7 51,5 90
2014

Estudo observacional

Litwin, 104 104 66 38 71 66 55 45 27 100
2013

Kuiper, 1021 1021 586 435 221 65,8 48,3 51,7 38,8 59,4
2018

Dika, 2020 | 285 285 285 NA 36 55 NA NA 65,6 77,1
Leibovitch, | 3370 3370 1886 1484 60 61 52,7 47,3 28,3 60
2005

Paoli, 587 587 328 258 60 NA NA NA 84,2 74
2011

Veronese, | 350 350 169 181 168 65 50,3 49,7 63,1 73,6
2011

Lindgren, |61 64 31 33 120 73 31,15 68,85 32,81 100
2000

Catala, 489 534 256 278 144 66 49,3 50,7 NA 62,7
2013

Pontes, 139 139 139 NA 60 58,2 39,57 60,43 61,9 98
2015

NA: néo se aplica; pCBC: carcinoma basocelular primario; rCBC: carcinoma basocelular recidivado.
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Tabela 4 — Taxa de recidiva dos tumores apos cirurgia de Mohs

Primeiro  autor/ | Taxa de recidiva dos tumores p6s-Mohs n (%)
Ano Total Primario Recidivado
Ensaio clinico randomizado

Van Loo, 2014 11 (3,69) 8 (2,68) 3(1,01)
Estudo observacional

Litwin, 2013 6 (5,77) 1 (0,96) 5 (4,81)
Kuiper, 2018 42 (4,11) 16 (1,57) 26 (2,55)
Dika, 2020 9 (3,16) 9 (3,16) NA
Leibovitch, 2005 | 86 (2,55) 26 (0,77) 60 (1,78)
Paoli, 2011 16 (2,73) 6 (1,02) 10 (1,70)
Veronese, 2011 29 (8,29) 12 (3,43) 17 (4,86)
Lindgren, 2000 3 (4,69) 1 (1,56) 2 (3,13)
Catala, 2013 32 (5,99) 3 (0,56) 29 (5,43)
Pontes, 2015 4 (2,88) 4 (2,88) NA

NA: ndo se aplica.

Tabela 5 — Estatistica descritiva dos estudos analisados

N Minimo Méaximo Média Desvio-
padréao

Follow-up 10 36 221 59,04
(meses)
Recidiva total 10 2,55 8,29 1,83
(%)
Recidiva dos | 10 0,56 3,43 1,07
pCBC'’s
Recidiva dos | 8 1,01 5,43 1,68
rCBC’s
Valid N (listwise) | 8

pCBC: carcinoma basocelular primério;

rCBC: carcinoma basocelular recidivado.



Tabela 6 — Avaliacao do risco de viés dos estudos analisados
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Primeiro Relacao Grupos Outras Grupo | Desfecho Perda  de | Medida Medida | Estatistic
autor/ Ano | clara de | semelhante | interveng¢de | control | medido follow-up semelhant | confiavel | a
causalefeit |s S NOS grupos | e antes e | semelhante |e do | do adequada
o] apos a | s ou descrita | desfecho desfech
intervencd | entre grupos | entre 0
0 grupos
@ ® e e - @ 0 o @
;g\ivén, ‘ ‘ NA NA NA O ‘ ‘ ‘
ggi%er, ' O NA NA NA ' ' ' '
Dika, 2020 ' O NA ' NA ' ' ' '
ibovitch
{_glo c())5v|tc ' O NA NA NA ' ' ' '
li,
ol @ O W % v @ @ @ ©
\2/g£(inese, ' O NA NA NA ' ' ' '
id ’
%10 é;ren ' O NA NA NA ' ' ' '
la,
ggg a . O NA NA NA . . . .
581”2,65’ . O NA NA NA . . . .

NA: ndo se aplica
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4 DISCUSSAO

Essa revisdo sistematica incluiu ensaio clinico randomizado e estudos
observacionais, para a comparacéo da taxa de recidiva dos tumores de pele do tipo
carcinoma basocelular de alto risco na técnica cirargica micrografica de Mohs. Em
todos os estudos analisados a maioria das taxas de recidiva observadas pela técnica
foram baixas e variam de 0 a 6%, assim como nas literaturas ja existentes. Apenas no
estudo produzido por Veronese et al em que a taxa total de recidiva foi de 8,29%
(VERONESE et al, 2011).

Assim como em outros estudos descritos na literatura, a porcentagem de
recidivas nos tumores tratados com a CMM foram maiores nos CBC'’s recidivados em
relagdo aos primarios. Nos artigos incluidos nesse estudo a maioria dos tumores eram
primarios (58,42%). Deste modo, os carcinomas basocelulares recidivados
manifestam taxas de recidiva consideraveis em comparacdo aos primarios, como
detalhado por Van Loo et al, em que, neste estudo, também foi comparada a técnica
cirargica convencional com a micrografica de Mohs (Van Loo et al, 2014). A raz&o pela
qual os CBC'’s recidivados exibem pior progndstico € a alteragéo da relagdo do tumor
com seu estroma em virtude do tratamento prévio, com crescimento local imprevisivel
(Chinem VP et al, 2011).

Dentre os estudos analisados, praticamente todos, apresentaram follow-up
igual ou superior a 60 meses, periodo que os Guidelines consideram adequado para
as avaliacdes de recidiva apos execucdo da cirurgia micrografica de Mohs (Murray C
et al, 2019). O periodo de 60 meses é recomendado para a andlise satisfatoria dos
carcinomas basocelulares primarios de alto risco ou recidivados, em funcédo da maior
probabilidade de recidiva e progressao extensa ao passar desse periodo (Ho SF et al,
2013). Nesta revisédo, a taxa de recidiva observada nos estudos analisados com
follow-up maior que 60 meses tiveram uma pequena diferenca em comparacao aos
com follow-up igual a 60 meses, porém entre eles a taxa de recidiva geral
apresentadas foram parecidas.

Embora a diferenca absoluta nas taxas de recorréncia seja pequena, O
carcinoma basocelular € o tumor maligno cutaneo mais comum, o que significa que o
custo dos tumores de alto risco pode ser reduzido. Alguns estudos realizaram uma
analise de custo-beneficio comparando a cirurgia micrografica de Mohs com a excisao

cirdrgica convencional, concluindo-se que a Mohs proporciona economia de custos no
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tratamento de cancer de pele quando outro procedimento é necessario para garantir
a resseccao completa do tumor (Seidler AM et al, 2009).

Devido a escassez de ensaios clinicos randomizados envolvendo a cirurgia
microgréafica de Mohs e a exciséo cirurgica convencional ndo foi possivel produzir uma
revisdo comparando as duas técnicas. O que dificulta e traz limitagcbes para obter
conclusdes confiaveis sobre qual método de tratamento resulta menor recorréncia nos
carcinomas basocelulares. Por esse motivo € necessario a realiza¢do de mais estudos
de qualidade com desfechos padronizados para possibilitar a realizagcdo de uma

metanalise com comparacao das técnicas tradicionais e a cirurgia de Mohs.
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5 CONCLUSAO

Neste estudo, as taxas de recidiva comparadas foram baixas e parecem ser
semelhantes. No entanto, devido a falta de ensaios clinicos randomizados que
comparem diretamente as técnicas cirdrgicas convencional e microgréfica de Mohs,
nao é possivel afirmar que a cirurgia micrografica de Mohs € superior. As taxas de
recidiva dos estudos com follow-up superior a 60 meses nao diferem muito da taxa de
recidiva geral. Embora os tumores recidivados analisados nos estudos tenham
apresentado maiores taxas de recidiva em relacdo aos primarios, € importante
analisar os resultados com cuidado, considerando a falta de ECRs para uma

comparacao efetiva.
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ANEXO A — Avaliacdo do Risco de Viés (Joana Briggs Institute)

JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies

(Non-randomized experimental studies)

Reviewer Date
Author Year Record Number
Yes No Unclear Not
applicable

1. Isitclear in the study what is the ‘cause’ and what is
the ‘effect’ (i.e. there is no confusion about which
variable comes first)?

2. Were the participants included in any comparisons
similar?

3. Were the participants included in any comparisons
receiving similar treatment/care, other than the
exposure or intervention of interest?

4. Was there a control group?

5. Were there multiple measurements of the outcome
both pre and post the intervention/exposure?

6. Was follow up complete and if not, were differences
between groups in terms of their follow up
adequately described and analyzed?

7. Were the outcomes of participants included in any
comparisons measured in the same way?

8. Were outcomes measured in a reliable way?

0o o o o o o o O O
O o o o o o o o O
0o o o o o o o O O

9. Was appropriate statistical analysis used?

Overall appraisal: Include D Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

[

O o o o o o o o
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ANEXO B — Checklist para submisséo nos Anais Brasileiros de Dermatologia

1) Tipos de artigo

Tipo de Artigo

Requisitos

Revisdo

Submetidos sob convite.

Maximo de 6.000 palavras, 100
referéncias atuais e 10 ilustragdes.
Resumo: até 250 palavras. Estruturado
se Revisdo Sistematica

2) Check-list Geral

P&gina de rosto

e Nome dos autores como
exatamente como deve ser
publicado.

e Abreviatura dos nomes de cada
autor de acordo com a regra de
Vancouver.

e ORCID iD de cada autor.

o Afiliagbes de cada autor, SEM
suas respectivas funcoes.

e Instituicho de realizagdo do
trabalho, seguido de cidade,
estado e pais.

e Potencial conflito de interesses
por parte de todos os autores,

caso exista.

e Existéncia ou nao de suporte
financeiro.

e Autor para correspondéncia e e-
mail.

e Contribuicdo de autoria de cada
autor (ver itens em

Colaboradores).

NUmeros de autores

e Artigos Originais: ndo ha limite no
namero de autores.

e FEducacdo Médica Continuada,
Revisao, todas as Cartas: maximo
de 6 autores.

e Correspondéncia: maximo de 4
autores.

e Artigo Especial: a ser definido
guando do convite

Manuscrito

e Titulo.

e Resumo (estruturado ou néo) e
palavras-chave, guando
solicitados.

e Texto:
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o Observe a estrutura do
texto recomendada para
cada tipo de artigo;

o Atente ao numero de
palavras do texto de cada
tipo de artigo. A contagem
do numero de palavras do
texto ndo compreende:
resumo, palavras-chave,
referéncias e ilustragoes.

o Verifigue se todas as
referéncias e as ilustracdes
foram citadas em ordem
numérica sequencial no
texto;

o N&o deve constar
nome dos autores e
afiliagbes no corpo do texto
enquanto 0 manuscrito
estiver em avaliagdo por
pares. Essas informacdes
devem ser substituidas por
XX. Apés o0 artigo
aprovado, inclua os dados.
o Agradecimentos,
quando houver, devem
constar ao fim do texto e
antes da lista de
referéncias.
Referéncias (estilo Vancouver) —
ver exemplos nas Normas.
Liste titulos e legendas das
ilustracbes apods listagem das
referéncias bibliograficas.
Histopatol6gicos devem sempre
indicar ao final, entre parénteses,
o tipo de coloracdo e o aumento.
Tabelas e fluxogramas em Word
podem ser inseridos ao fim do
manuscrito. Nao envie tabelas e
fluxogramas como imagens.
Imagens/fotos devem ser
anexadas a parte.

llustragOes

Cada llustracao (Figura) pode ser
composta por até 2 composicoes.
As ilustracdes de histopatologia,
imuno-histoquimica, microscopia
eletrbnica, dematoscopia,
confocal e radiolégicas podem
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incluir por até 4 composicdes por
llustracao.

Formatos permitidos: JPEG, TIFF
e, preferencialmente, PPT. Em
seus devidos campos de
submisséo.

Resolugdo minima, das imagens,
permitida para publicacdo: 500

Documentacao

dpi.
E necessario o envio de trés
documentos:

o Termo de Cessao de
Consentimento para
Publicacao (Copyright)

o Declaracdo de Conflito de
Interesses — o0s autores
devem informar os tipos de
conflitos quando houver

o Consentimento para
Publicacdo de Imagens de
Paciente - somente
necessario se expor a face
do paciente.

Os documentos devem ser
assinados por todos os Autores
em anico arquivo ou
individualmente e  enviados
guando da submissdo do
manuscrito. Modelos  estéo
disponiveis no site da revista.
N&o anexe a documentagcdo como
Material Suplementar.

Revisbes

Atencdo ao tempo limite para
submeter o artigo revisado.

As questbes ou sugestdes dos
Revisores devem ser respondidas
de forma estruturada, ponto a
ponto




