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RESUMO

A cirurgia microgifica de Mohs, criada em 1930 por Frederich Mohs, é uma técnica mundialmente
conhecida para o tratamento de canceres de pele, sendo atualmente mais utilizada para tratar os carcino-
mas basocelular e espinocelular, assegurando excelentes taxas de cura para os pacientes. No entanto, em
relacdo ao tratamento do melanoma cutaneo, o uso da cirurgia de Mohs nio é um consenso entre os
especialistas. Esse artigo pretende elucidar se a cirurgia de Mohs é um tratamento seguro e eficaz para o
cancer de pele melanoma.

Palavras-chave: Melanoma; Cirurgia de Mohs; Neoplasias Cutaneas; Resultado do Tratamento; Prog-
noéstico.

ABSTRACT

Mohs micrographic surgery, created in 1930 by Frederich Mohs, is a world-renowned technique to treat skin cancers.
Currently, it is used to treat basal cell and squamous cell carcinomas, ensuring excellent cure rates for patients. However,
regarding the treatment of cutaneous melanoma, the use of Mohs surgery is not a consensus among specialists. This
article aims to elucidate whether Mohs surgery is a safe and effective treatment for melanoma skin cancer.
Keywords: Melanoma; Mohs Surgery; Skin neoplasms; Treatment Outcome; Prognosis.
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INTRODUCAO

A cirurgia micrografica de Mohs (CMM) foi descrita
inicialmente na década de 1930 pelo médico norte-americano
Friedrich Mohs. Em 1933, Mohs criou o conceito de quimio-
cirurgia micrografica, e ap6s 3 anos da descoberta, comegou a
tratar os seus pacientes com essa técnica.'! No entanto, apds varias
cirurgias realizadas com sucesso, associando altas taxas de cura e
uma boa cicatrizagio por segunda inten¢io, a cirurgia de Mohs
impressionou principalmente a classe dos dermatologistas, e pas-
sou a ser aceita como uma técnica inovadora e de alto impacto
para tumores cutaneos.” A cirurgia de Mohs atual difere da téc-
nica criada inicialmente em 1930, e pode variar também entre
cirurgides e institui¢des.

O Carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma espino-
celular (CEC) sio os dois tumores mais tratados pela cirurgia de
Mohs.* As excelentes taxas de cura e baixas taxas de recorréncia
obtidos com a CMM mostram que a técnica de Mohs ja ¢ muito
bem estabelecida para ambos os carcinomas. No entanto, como o
melanoma tem uma forte tendéncia a invadir paredes vasculares e

o~

metastatizar, a quimiocirurgia para esse tipo de neoplasia difere
um motivo de debate no que diz respeito a sua eficicia e beneficio.®

O melanoma cutineo primirio é uma neoplasia que
acomete os melanocitos, célula responsavel pela producio de
melanina. Essa célula, presente majoritariamente na camada ba-
sal, pode infiltrar em camadas mais profundas quando ocorre
uma muta¢io, denominando assim o melanoma invasivo (MI);
ou permanecer apenas na camada mais superficial, sendo ca-
racterizado como melanoma in situ (MIS).® Esse tumor tem a
tendéncia de invadir tecidos adjacentes, de forma clinicamente
invisivel, e por isso deve ter uma avaliagdo rigida e criteriosa das
suas margens.’

O desafio atualmente é encontrar terapias eficazes, que
apresentem baixo risco cirirgico para o paciente, com a possi-
bilidade de preservar o maximo possivel de tecido, aliado a mar-
gens histologicas negativas que diminuam a chance de recor-
réncia. Um dos motivos de discussio para o uso da CMM em
melanomas é que esse tipo de cincer apresenta um crescimen-
to de forma nio contigua, fato que foi refutado por Friedrich
Mohs em um de seus artigos em que relata que o melanoma
se dissemina de forma contigua antes de se espalhar sistemica-
mente.® Outro ponto importante para essa discussio seria a di-
ficuldade em distinguir melandcitos atipicos do melanoma dos
melandcitos atipicos de uma pele fotodanificada. No entanto,
essa dificuldade pode ser minimizada com a experiéncia do ci-
rurgido e do técnico bioquimico associada ao uso da coloragio
e imuno-histoquimica.

A CMM ¢ uma técnica baseada na preservacio maxima
de tecidos, com cortes seriados congelados, aliado ou nio a colo-
ra¢do e imuno-histoquimica. O intuito dessa cirurgia ¢ preservar
o maximo de tecidos, unindo um bom resultado estético e fun-
cional, principalmente em dreas nobres e expostas como cabega
e pescogo, locais onde a preservacio da funcio estética tem uma
grande importancia para o paciente. A CMM exige, no entanto,

que haja uma equipe bem treinada, pois ¢ fundamental que um
profissional qualificado saiba interpretar os cortes histologicos
feitos, e, com isso, garantir que as margens sejam livres de tecido
tumoral.

Atualmente, o tratamento padrio para o melanoma ¢ a
excisio global (EG). Essa técnica é baseada apenas na excisio
com margens amplas ¢ nio faz analise microscopica periopera-
toria das margens retiradas.” Na EG, como nio ha a anilise das
margens excisadas, é necessario fazer uma margem de seguranca
maior do que o habitual para garantir margens negativas, fato
que traz um prejuizo estético ao paciente. Mesmo com uma
margem maior, a cirurgia convencional pode nio retirar toda
a area tumoral, possibilitando a recorréncia do tumor em uma
forma mais grave.

No Brasil, apesar de ser uma cirurgia reconhecida ha
mais de 30 anos, a cirurgia de Mohs vem entrando em evidéncia
apenas recentemente. Um dos motivos ¢ a falta de profissionais
habilitados para realizar a cirurgia e a escassez de centro forma-
dores, uma vez que o sucesso da técnica depende da alta habili-
dade do técnico de laboratério e da experiéncia do cirurgiio. A
falta de politicas publicas que incluam a cirurgia micrografica de
Mohs no roll das cirurgias contra o cincer de pele também é um
fator que dificulta a disseminacio dessa técnica.’®

Diversas terapias tém sido propostas para o tratamento
do Melanoma Cutaneo (MC), inclusive terapias nio cirtrgicas
como crioterapia, imiquimod, laser, radioterapia e curetagem.'
No entanto, de acordo com o guideline da Academia America-
na de Dermatologia, a principal terapia contra esse cancer ¢ a
excisdo cirurgica, e o objetivo primordial dessa excisio ¢ atingir
margens histoldgicas livres no intuito de prevenir recorréncias e
aumentar a sobrevida."!

Na década de 1970 Alexander Breslow criou um con-
ceito de estadiamento histologico para o melanoma baseado na

espessura do tumor.”?

A partir disso, pode-se avaliar o prognds-
tico do melanoma de uma forma mais confiavel, usando prin-
cipalmente o estagio da invasio e a sua espessura.'> Além desses
fatores, a localiza¢do do tumor e caracteristicas do paciente tam-
bém sio fatores que auxiliam na avaliacio do prognéstico e da
escolha terapéutica. Além disso, as dreas corporais atingidas pelo
tumor também contribuem enormemente para avaliar se o uso
da CMM ¢ adequado ou nio para o melanoma.

Embora a CMM seja uma técnica cada vez mais defendi-
da para o melanoma, a EG ¢ ainda a técnica mais utilizada. Esta
revisio tem o objetivo de elucidar os beneficios e importancia
do emprego da cirurgia micrografica de Mohs no tratamento do
melanoma, enfatizando dados como custo, recorréncia, sobre-
vida global e sobrevida livre de doenga, margens minimas para
extinguir o tumor e uso de colora¢do e¢/ou imunohistoquimica.

MATERIAS E METODOS
Trata-se de uma revisdo sistematica que tem o intuito de
responder a hipotese “A Cirurgia de Mohs é uma terapia eficaz
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e segura para tratamento do melanoma?”. Foi realizada uma pes-
quisa nas bases de dados eletronicas MEDLINE/Pubmed entre
as datas 25/06/2022 a 26/07/2022, seguindo as recomendag¢des
do guideline PRISMA. Na primeira etapa, foram selecionadas
as palavras-chave melanoma, skin neoplasm, Mohs surgery, treatment
outcome e prognosis, que foram posteriormente cruzadas com o
operador booleano AND, gerando um total de 127 resultados.
O:s filtros usados foram “#ltimos 10 anos”, “humanos” e “full text”.
Os idiomas selecionados foram inglés e portugués. Apds todas
as etapas, foram obtidos 67 resultados. Os artigos foram sele-
cionados inicialmente pelo titulo e resumo para verificagio da
elegibilidade para o presente estudo. Posteriormente, foram ex-
traidos os dados referentes a caracteristicas gerais da amostra, re-
corréncia, sobrevida global, sobrevida livre de doenca, margens
e uso de imunomarcadores e coloragio. Os critérios de inclusio
foram artigos de coorte prospectiva, coorte retrospectiva, artigos
transversais, artigos que apresentavam correlagdo com melanoma
e cirurgia de Mobhs, artigos que contemplavam melanoma e seus
subtipos e terapias de tratamento, artigos que apresentavam ci-
rurgia de Mohs como tratamento para melanoma, considerados
artigos publicados entre 2012 a 2022. Os critérios de exclusio
foram artigos que mostravam outras terapias para cancer de pele
que nio o Mohs, artigos que tinham como tema cancer de pele
nio melanoma, artigos que enfatizavam melanoma e outras areas
da medicina que nio a dermatologia. Artigos de revisio, artigos
indisponiveis para leitura e cartas ao editor entraram nos cri-
térios de exclusdo. Ao final, 12 artigos foram selecionados para
compor o presente artigo.

RESULTADOS

O tempo médio de acompanhamento dos pacientes em
cada estudo foi de 2,88 anos. A média de idade da amostra total
foi de 63,65 anos. A maioria das lesdes nesse estudo foram feitas
em extremidades (44,3%), seguido de tronco (32,4%) e cabeca
e pescogo (20,8%). No que diz respeito ao uso de imuno-his-
toquimica e colora¢io, maioria dos autores utilizaram melan-A
(antigeno de melanoma reconhecido por células T1) e o tipo de
imunocoloragio prevalente foi hematoxilina e eosina (H&E). O
quadro 1 mostra as caracteristicas gerais dos artigos escolhidos
para compor o presente estudo.

A taxa de recorréncia é um aspecto controverso ¢ de difi-
cil consenso, e por isso, foi considerada arbitrariamente, pois cada
autor definiu a sua maneira a taxa de recorréncia. Tendo em vista
essa arbitrariedade, a taxa de recorréncia nio é o melhor para-
metro para avaliar a eficicia da CMM. No que diz respeito as
margens cirdrgicas, a maioria dos artigos considerou a margem
cirtrgica ideal de 10mm para atingir margens livres.

Em rela¢io a sobrevida global, muitos artigos fizeram a
comparagio entre CMM e EG, criando um paralelo principal-
mente com a porcentagem de sobrevida global. Apenas 5 autores
avaliaram esse dado, sendo que para o CMM, a taxa de sobrevida
geral foi de 93,78%. Para aqueles autores que fizeram a com-
paracdo com o EG, a taxa de sobrevida geral para esse grupo

foi de 90,27%. As taxas de sobrevida global apresentaram bons
resultados para a CMM. Para estudos utilizando CMM, a taxa
de sobrevida global foi de 92,90%. A taxa de sobrevida livre de
doenga para o melanoma foi uma variavel que mostrou excelen-
tes resultados. A média para a CMM foi de 95,9%, enquanto para
a EG foi de 88%. A espessura de Breslow ¢ o principal marcador
de prognoéstico do melanoma. Maioria dos estudos apresentaram
a espessura de Breslow como principal preditor de recorréncia e
mortalidade do melanoma invasivo, sendo que alguns avaliaram
a espessura média de Breslow em seu estudo. A maioria dos pa-
cientes estudados tinham um Breslow < 1mm.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisio corroboram com hipotese da
eficacia e adequag¢io da CMM para melanoma invasor ¢ mela-
noma in situ. Essa avaliagio é de suma importancia, visto que
o melanoma é um cancer que pode tornar-se grave, e por isso,
tracar estratégias para o seu tratamento e prevencio tem um alto
impacto na satde puablica. No entanto, o Brasil carece de mais es-
tudos acerca desse tema, tendo em vista que maioria dos estudos
analisados nesse artigo foram feitos nos Estados Unidos.

As baixas taxas de recorréncia e sobrevida, quando com-
paradas com EG, mostram que essa é uma técnica eficaz para
tratar e curar o melanoma, embora maioria mais estudos devam
ser realizados para corroborar com esses resultados. As diretrizes
da NCCN (National Comprehensive Cancer Network) reco-
mendam a CMM apenas para melanoma in situ e subtipo lentigo
maligna 1, assim como a AAD (Academia Americana de Derma-
tologia)."*'* Apesar de alguns estudos mostrarem que a CMM ¢
eficaz para o melanoma invasor, seu uso para esse tipo de tumor
permanece restrito.

A idade média das amostras revela uma caracteristica

desse tipo de cancer: é um cancer que atinge majoritariamente
pessoas idosas, com idade em torno de 60 anos. Um dos moti-
vos seria 0 maior tempo de exposi¢io solar, e um programa de
prevencio baseado nesse fator ambiental pode ser fundamental
para diminuir as taxas dessa neoplasia. Uma grande vantagem da
CMM ¢ a avaliagio perioperatdria e auséncia de anestesia geral
para o procedimento, e um dos aspectos que se mostra como
uma barreira para o uso da CMM ¢ seu elevado custo devido ao
uso de materiais e equipamentos sofisticados.
As recorréncias, sendo elas advindas de um tumor contiguo ou
nio, apresentam um grande inconveniente no tratamento do
melanoma, pois ¢ necessaria uma nova abordagem cirtirgica, re-
sultando em maior perda tecidual e custos para o paciente. Além
disso, o tecido da recorréncia pode apresentar uma caracteristica
tumoral mais agressiva do que o tumor primario, com uma es-
pessura de Breslow mais profunda e desenvolvimento de me-
tistases.” Por isso, a prevencio da recorréncia é um ponto chave
para definir o sucesso da terapéutica empregada no tratamento
do melanoma.

Degesys estudou CMM em melanoma invasivo, ¢ embo-
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QUADRO 1: Informacgoes gerais dos artigos escolhidos para a revisao

Autor Regiao Técnica Diag- Coloracao | Taxa de | Recor- Taxa de | Taxa de | Margens
cirargica | ndstico e imu- recorrén- | réncia recorrén- | recot- média
no-his- cia local | global ciaem 5 |réncia necessaria
toquimica anos em 10 para
anos extir-
par maior
porcen-
tagem do
tumor
(97%)
Degesys'® | Todas as CMM MI H&E 1.6% 1,63% _ _
localizagdes Melan-A
Chin- Face CMM MI H&E 6.2% _ 8.7% _ _
Lenn® EG 7.7% 18.9%
Ellinson’ | Todas as CMM MI Melan-A _ _ _ 12 mm
localiza¢des MIS
Nosrati'” | Todas as CMM MIS H&E _ 1.8% 1.1% 1.8% _
localiza¢des | EG 5.7% 4.1% 6.8%
Stigall'® Tronco CMM MI Melan-A _ 0.1% _ _ 9 mm
Extremida
de proximal
Burnett'* | Tronco CMM MI H&E 0.14% _ _ _ 10 mm
Extremida Melan-A
de proximal
Valentin- | Todas as CMM MIS Melan-A 0.35% 0.56% - 7.10 mm
Noguer- | localizacdes MI 0.72% 0.66% 7.23 mm
as]l
Kun- Todas as CMM MIS Melan-A - - 0.0% 0.12% 12 mm
ishige'® localizagdes LM 0.27% 0.33% C&P
9 mm
T&E
Phan, Todas as CMM MI - - - - - -
Loya" localizacdes | EG
Namin® | Head and CMM Todos os _ _ _ _ _
neck EG tipos de
Melanoma
Demer?" | Tronco CMM MI - - — - - —
Extremida | EG MIS
de proximal
Viola? | — CMM M - - - - - -
EG MIS

ra seu estudo tenha utilizado uma espessura de Breslow inferior  recidiva’ e Valentin-Nogueras demonstrou a eficicia da MMS

a1 mm,a CMM foi bem empregada, tendo como resultado uma  aliada ao Melan-A, resultando em baixas taxas de recorréncia
taxa de recorréncia baixa (1,6%) e auséncia de metastases, mos-  local."
trando assim um bom controle do tumor primirio.'® No estudo A taxa de sobrevida livre de doeng¢a mostrou resultados

de Chin-Leen, nenhum paciente submetido a CMM apresentou
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excelentes para 0 CMM, quando comparadas a EG. E um dado
mostrado por poucos autores, mas que tem um impacto grande
na comparag¢io de qual técnica cirtrgica tem o melhor desfecho
e maior eficiéncia, assim como as taxas de recorréncia. Nessa
revisdo, fica evidente as altas taxas de sucesso no tratamento do
melanoma com CMM. No entanto, Demer avalia que a taxa de
sobrevida varia em relacio ao local do melanoma, e por isso o
tratamento deve ser individualizado.

Muitos estudos utilizaram a imunocolora¢io em sua
pesquisa. O uso da imunocoloragio por congelamento ¢ uma
técnica que aumenta 0s custos Cirirgicos, por ser um processo
complexo e demorado, que requer uma equipe habilitada e ex-
periente. No entanto, a CMM, aliada a imunocoloracio e imu-
nohistoquimica, aumentou a precisio da avaliacio das margens,
sendo que a técnica mais usada na imuno-histoquimica foi o
Melan-A. O Melan-A aliado a H&E auxiliam numa maior pre-
cisio pela CMM na diferenciagio entre melandcitos atipicos e
da pele fotodanificada.’

O estudo de Valentin-Nogueras afirma que o uso de
Melan-A potencializou os bons resultados na CMM, atingindo
taxas de recorréncia mais baixas e taxas de sobrevida mais al-
tas em compara¢io com técnicas de EG." No entanto, Nosrati
nio fez o uso de imuno-histoquimica, e afirma que essa técnica
pode resultar em erros, podendo causar extensido desnecessaria
das margens para excisio, confundindo a pele danificada pelo sol
ao invés de células tumorais. O uso dessa técnica deve, portanto,
ficar a critério do especialista."!

Na maioria dos estudos, para um clearance de 97% do
melanoma, a margem de 12mm foi adequada.

Degesys evidenciou que uma margem de 5 mm seria ne-
cessaria para extirpar 62,6% dos melanomas, sendo que margens
adicionais foram necessarias para aumentar essa porcentagem.'
A NCCN recomenda margens de 0,5 cm a 1,0 cm para mela-
noma in situ e margens de 1 cm a 2 cm para melanoma invasivo,
com base na profundidade de Breslow de 4,5mm.

Uma das formas de diminuir os custos da CMM custos
no Brasil é inclui-la no roll de cirurgias para tumor cutaneo pelo
Sistema Unico de satide (SUS). Outra questio importante a ser
pontuada ¢é a realizacdo de medidas de prevencio e diagnostico
precoce do cancer. Mohs, em um de seus estudos, afirma que um
critério importante a ser levado em conta é que a CMM tem
um sucesso maior quando realizada em melanomas diagnostica-
dos em fases iniciais.”” Mesmo a cirurgia convencional nio seria
capaz atingir altas chances de cura em melanomas diagnosticados

em fases tardias.

Além disso, o CMM necessita de uma equipe bem trei-
nada para a avaliagdo seriada dos cortes histolégicos para garantir
que a excisio seja completa e livre de margens tumorais. A cria-
¢do de centros de cirurgia de Mohs podem ser criados para for-
mar cirurgides capacitados, assim como técnicos de laboratérios
capazes de interpretar as laminas.

Um aspecto importante da CMM no melanoma ¢ a sua
capacidade de poupar tecidos saudaveis em areas expostas, como
face, e preservar estruturas nobres, como globo ocular e nervo
facial. Como a EG nio faz anilise perioperatéria das margens,
esse tipo de cirurgia pode comprometer estruturas importantes a
fim de extirpar todo o tumor aumentando o tamanho das mar-
gens, criando assim uma escolha entre preservar uma estrutura
nobre ou atingir margens negativas.

As principais limitagdes desse estudo foram as diver-
géncias em relagio as amostras. Alguns estudos foram realizados
com amostras acima de N=400.000, enquanto outros tiveram
amostras com N=123, sendo um inconveniente no momento de
definir pardmetros. Além disso, nem todos os estudos analisaram
os mesmos dados, trazendo assim uma maior dificuldade para
realizar um paralelo entre as informagdes extraidas de cada autor.

CONCLUSAO

A prevencio da recorréncia e aumento da sobrevida glo-
bal e livre de doenga é o objetivo final da cirurgia de Mohs. Em-
bora a CMM seja uma técnica cirtrgica muito bem estabelecida
e comprovadamente eficaz para MIS e lentigo maligna segun-
do artigos existentes, essa técnica nao ¢ utilizada rotineiramente
como uma op¢io de tratamento para esses tumores. Em relacio
ao melanoma invasor, mais estudos podem ser realizados, uma
vez que os artigos avaliados no presente estudo deixam em aber-
to essa hipotese, demonstrando que o melanoma invasivo ¢ de
fato um tumor de dificil tratamento, independente da terapéu-
tica empregada. O uso de imuno-histoquimica e coloragio se
mostraram como grandes aliados no sucesso da CMM e podem
ser utilizados. Tendo em vista todos os aspectos aqui analisados, a
CMM ¢ uma técnica cirtrgica efetiva e eficaz para o tratamento
do melanoma. Um planejamento do que diz respeito ao diag-
noéstico precoce e prevengio do melanoma podem ser realizados
de modo a contribuir para a diminui¢io dos indices desse cancer
no Brasil, assim como o aumento de centros formadores de ci-
rurgides de Mohs. @
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