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RESUMO

Estudos demonstraram caracteristicas clinicopatolégicas dos carcinomas
basocelulares (CBC) associadas a um maior numero de estagios na cirurgia
micrografica de Mohs (CMM). Porém, poucos estudos mediram os milimetros
removidos em cada estagio. Como a CMM é pouco disponivel no pais, a maioria dos
CBCs é tratada com cirurgia convencional com margens de seguranca. A
recomendacgao dessas margens € baseada em um estudo realizado com CMM em
1987 nos EUA, que incluiu 117 tumores primarios, bem delimitados e <2 cm, no qual
foram necessarios 4 mm de margem para erradicar mais do que 95% dos casos. Por
essa razao, para CBCs com outras caracteristicas, ndo ha uma recomendacéo exata
de margem de seguranca na principal diretriz oncolégica, a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Os objetivos do presente estudo foram determinar as
margens laterais para a remoc¢ao do CBC de acordo com a sua histologia, assim como
os fatores clinicos e histolégicos associados a extensao subclinica. Estudo de amostra
consecutiva de CBCs operados pelo autor com CMM, de 04/2018 a 02/2024. Os
critérios de inclusao foram CBCs primarios de cabeca/pescoco; e os de exclusao
tumores recorrentes, incompletamente excisados e casos em que nao foi possivel
determinar o subtipo do CBC. Os tumores e as margens foram demarcados baseados
na clinica e na dermatoscopia, com caneta e régua da mesma marca, e medidos de
forma consistente. Os dados foram inseridos na base de dados apds o término da
cirurgia. A analise estatistica foi realizada com o software SPSS (v29.0), sendo
realizadas analises descritivas e as associagdes entre as variaveis qualitativas foram
examinadas através do teste do Qui-Quadrado. O nivel de significancia foi de 5%. As
margens laterais necessarias para remover os subtipos nodular, superficial e
agressivos em mais que 95% das vezes foram 3, 5 e 6 mm, respectivamente. Tumores
maiores, mal delimitados, de subtipos superficiais ou agressivos ou com invasao
perineural se associaram a maior extensao subclinica.

Palavras-chave: Neoplasias de cabeca e pescocgo; Cirurgia micrografica de Mohs;
Carcinoma basocelular; Margens de excisao.



ABSTRACT

Studies have shown clinicopathological characteristics of basal cell carcinomas (BCC)
associated with a greater number of stages in Mohs micrographic surgery (MMS).
However, few studies have measured the millimeters removed at each stage. As MMS
is not widely available in Brazil, most BCCs are treated with conventional surgery with
safety margins. The recommendation of these margins is based on a study performed
with MMS in 1987 in the USA, which included 117 primary tumors, well defined and <2
cm, in which 4 mm of margin was necessary to eradicate more than 95% of the cases.
For this reason, for BCCs with other characteristics, there is no exact safety margin
recommendation in the main oncology guideline, the National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). The objectives of the current study were to determine the lateral
margins for BCC removal according to its subtype, as well as the clinical and histologic
factors associated with subclinical extension. Study of a consecutive sample of BCCs
operated by the author with MMS, from 04/2018 to 02/2024. Inclusion criteria were
primary head/neck BCCs; and exclusion criteria were recurrent tumors, incompletely
excised tumors and cases in which the BCC subtype could not be determined. The
tumors and margins were demarcated based on clinical and dermoscopic features,
with a pen and ruler of the same brand, and measured consistently. The data was
entered into the database after the end of each surgery. Statistical analysis was carried
out using SPSS software (v29.0). Descriptive analyses were performed and
associations between qualitative variables were examined using the Chi-Square test.
The significance level was 5%. The lateral margins required to remove nodular,
superficial and aggressive subtypes in more than 95% of the cases were 3, 5 and 6
mm, respectively. Larger tumors, poorly defined borders, superficial or aggressive
subtypes or perineural invasion were associated with greater subclinical extension.

Palavras-chave: Head and neck neoplasms; Mohs micrographic surgery; Basal cell
carcinoma, Margins of excision.
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1. INTRODUGAO

O carcinoma basocelular (CBC) € a neoplasia maligna mais prevalente no
Brasil e em diversos paises do mundo, e acomete principalmente os caucasianos
(Gallagher et al., 1995). No Brasil, estima-se que o niumero de casos seja de 220 mil
casos/ano (Instituto Nacional de Cancer — INCA).

Apesar de raramente causar metastases, localmente o CBC pode ser
destrutivo sendo importante fonte de morbidade para os pacientes, principalmente
quando localizado na face (Morgan et al., 2021; Sahl, 1995). Por isso, € importante
que esse tumor seja tratado adequadamente e que nao seja menosprezado apesar
do crescimento indolente.

O tratamento mais indicado para a maior parte dos CBCs é a remogao
cirargica, que pode ser realizada através da cirurgia convencional com margens pre-
determinadas (margens de seguranca), ou com a cirurgia micrografica de Mohs
(CMM).

Na cirurgia convencional, remove-se uma margem de seguranga, pois O
exame das margens cirurgicas € realizado por amostragem dias depois do
procedimento. Por sua vez, na CMM, remove-se uma minima margem inicial (1 a 2
mm), uma vez que 100% das margens cirurgicas sao avaliadas no intraoperatério
(Schmults et al., 2023). Caso haja tumor residual, remove-se uma margem adicional
apenas no local acometido. Cada remocéo é chamada de “estagio” ou “fase”.

Diversos estudos correlacionaram CBCs com diferentes caracteristicas
clinicas e histolégicas com o numero de estagios da CMM (Flohil et al., 2013; Greywal
et al., 2020; Hope et al., 2023; Orengo et al., 1997; Sahai, Walling, 2012; Shoham et
al., 2022; Suzuki, Serafini, Sato, 2014). Porém, como a margem removida em cada
estagio néo foi documentada, esses estudos ndo determinaram a extensao subclinica
de forma mais precisa (em milimetros).

Poucos estudos aferiram as margens laterais removidas durante a CMM,
sendo o principal deles realizado por Wolf e Zitelli, nos Estados Unidos, em 1987. Este
estudo deu origem a recomendagdo das margens de seguranga das principais
diretrizes mundiais do tratamento de CBC (Nahhas, Scarbrough, Trotter, 2017).

Na ocasido, os autores avaliaram 117 casos de CBC tratados com CMM e
concluiram que, para erradicar 98% dos CBCs, foi necessaria uma margem lateral de

4 mm. Entretanto, os CBCs incluidos no estudo eram primarios, bem delimitados e
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menores de 2 centimetros. Os autores incluiram alguns casos de histologia agressiva,
mas o0 numero exato nao € mencionado.

Por essas razdes, a recomendagdo de 4 mm de margem lateral é utilizada
para um subgrupo de CBCs: primarios, bem delimitados, menores de 2 cm e de
histologia ndo agressiva (nodulares ou superficiais). Para CBCs com outras
caracteristicas, ndo ha uma recomendacao formal de margens laterais quando se
realiza cirurgia convencional (Schmults et al., 2023).

Desde o artigo de Wolf, poucos estudos sobre o tema foram publicados, talvez
pelo fato de a CMM ser amplamente disponivel nos EUA (Feng, Belkin, Geronemus,
2019).

Por essa razdo, torna-se fundamental avaliar quais as margens cirurgicas
necessarias para remover CBCs com caracteristicas ndo avaliadas em estudos

prévios.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Determinar as margens cirurgicas laterais necessarias para a remogao

completa do CBC conforme o subtipo histoldgico.

1.1.2 Objetivo Secundario

Determinar os fatores clinicos e histolégicos associados a extensao subclinica
do CBC.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARCINOMA BASOCELULAR

2.1.1 Epidemiologia

O CBC é a neoplasia maligna mais prevalente no Brasil e no mundo, e
acomete principalmente os caucasianos (Gallagher et al., 1995). Apesar de raramente
causar metastases, localmente o tumor pode ser destrutivo sendo importante fonte de
morbidade para os pacientes, uma vez que cerca de 80% deles acometem o rosto
(Braun-Falco, Petzoldt, 1966; Sahl, 1995).

O CBC é mais prevalente em pacientes idosos, mas 0s jovens sao cada vez
mais acometidos provavelmente devido a exposicao solar recreacional (Birch-
Johansen et al., 2010; Christenson et al., 2005; Scrivener, Grosshans, Cribier, 2002).
A incidéncia é maior em homens do que em mulheres (2:1). No entanto, em pacientes
<40 anos, as mulheres séao mais afetadas do que os homens (Betti et al., 2009;
Raasch, Buettner, Garbe, 2006; Scrivener, Grosshans, Cribier, 2002).

Atualmente, estima-se que um em cada 5-6 individuos desenvolvera um CBC
durante a vida (Flohil et al., 2011). Pessoas com historico de CBC tém maior risco de
desenvolver lesées subsequentes (Flohil et al., 2011; Flohil et al., 2013; Kiiski et al.,
2010; Marcil, Stern, 2000).

2.1.2 Fatores de Risco

A exposicdo a radiacdo ultravioleta € o principal fator etiolégico do CBC
(Gallagher et al., 1995). O tempo, o padrao e a quantidade de exposig¢ao a radiagao
ultravioleta parecem todos importantes. O risco de desenvolver a doenga é
significativamente aumentado pela exposi¢ao recreativa ao sol durante a infancia e
adolescéncia (Gallagher et al., 1995).

Caracteristicas fisicas, incluindo pele clara, cabelos ruivos ou loiros e cor de
olhos claros, s&o fatores de risco bem estabelecidos (Lear et al., 1997).

Exposi¢des a radiagao ionizante (Lichter et al., 2000), arsénio (Guo et al.,
2001) e uso oral de psoraleno com exposigao a radiagao ultravioleta A (Nijsten, Stern,

2003) também foram relacionados ao desenvolvimento do CBC.
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A imunossupressao cronica € outro fator de risco conhecido para o CBC.
Receptores de transplantes renais tém um risco 10 vezes maior do que a populagao
geral (Jemec, Holm, 2003; Lott et al., 2010).

2.1.3 Aspectos Clinicos

A maioria dos CBCs se desenvolve em areas expostas ao sol, sendo que mais
da metade destes surge na regido da cabega/pescogo, seguidos pelo tronco e pelas
extremidades (Arits et al., 2011; Braun-Falco, Petzoldt, 1966).

Clinicamente, o CBC pode se manifestar de maneiras distintas, as quais
geralmente se correlacionam com os subtipos histologicos. Mais de 20 subtipos
histolégicos foram descritos, porém a maioria sem implicagées na pratica clinica
(Wade, Ackerman, 1978). Por esta razdo, uma classificagcdo simplificada e mais
pratica é utilizada pela maioria dos artigos e esta disponivel na principal diretriz
internacional, elaborada pela National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a
qual é atualizada anualmente e conta com cerca de 30 autores (Bichakjian et al., 2016;
Schmults et al., 2023). Esta entidade classifica o CBC em n&o agressivo (subtipos
superficial e nodular) e em agressivo (micronodular, infiltrativo, esclerodermiforme e
metatipico).

O CBC superficial surge predominantemente no tronco e manifesta-se como
mancha eritematosa ou placa delgada que pode mimetizar ceratose actinica,
carcinoma espinocelular in situ ou eczema (Figura 1A) (Kim et al, 2018).
Hipopigmentagao e pequenas erosdes podem estar presentes.

Afeta pacientes mais jovens com maior frequéncia do que outros subtipos, é
mais comum no tronco e ocorre principalmente em mulheres (Raasch, Buettner,
Garbe, 2006; Scrivener, Grosshans, Cribier, 2002). Quando no rosto, especialmente
na presenga de fotodano significativo, a delimitacdo das suas margens é desafiadora
e sua remogao completa com CMM costuma precisar de mais estagios que CBCs
nodulares (Lim et al., 2023; Takata Pontes et al., 2015).
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FIGURA 1 CBC SUPERFICIAL
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LEGENDA: Carcinoma basocelular do tipo histolégico superficial. A) Aspecto clinico. B) Visao
aproximada com o uso da dermatoscopia evidenciando telangiectasias finas superficiais, erosoes,
areas amorfas brancas rosadas brilhantes e estruturas em folha. C) Fotomicrografia realizada durante
CMM mostrando blocos de células basaloides do carcinoma basocelular aderidos a epiderme
(coloragao de H.E., objetiva 10x).

O CBC nodular é o mais frequente, e acomete predominantemente a regido
da cabeca e pescogo (Bastiaens et al., 1998). Clinicamente, manifesta-se geralmente
como papula ou ndédulo translucido (“perolado”) com telangiectasias (Figura 2A). Pode
apresentar pigmento castanho, especialmente em pacientes com fototipo 3 ou 4. Em
lesdes maiores, € comum ulceragdo e sangramento. Casos mais avangados podem

cursar com importante destruigao tecidual.

FIGURA 2 CBC NODULAR
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FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: Carcinoma basocelular do tipo histolégico nodular. A) Aspecto clinico. B) Visédo
aproximada com o uso da dermatoscopia evidenciando telangiectasias arboriformes e glébulos. C)
Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando blocos nodulares de células basaloides na derme
(coloragéo de H.E., objetiva 10x).

CBCs agressivos manifestam-se como maculas ou placas discretamente
elevadas, levemente atroficas, esbranquigadas ou eritematosas (O'Donnell, Duarte,
2017). As telangiectasias sdo menos proeminentes, e as bordas sao frequentemente
mal delimitados (Figuras 3-6A). O tamanho real do tumor é frequentemente maior que
as bordas visiveis ao exame fisico, o que é conhecido como extensao subclinica.

Afetam principalmente a face, podendo ser endurecidos com aparéncia de uma
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cicatriz (Goetze et al., 2021; Scrivener, Grosshans, Cribier, 2002). O CBC metatipico
costuma-se manifestar de forma distinta dos demais CBCs agressivos. Pelo fato de

ter um componente de CEC, costuma ter hiperceratose.

FIGURA 3 CBC MICRONODULAR

FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: Carcinoma basocelular do tipo histolégico micronodular em labio cutaneo superior. A)
Aspecto clinico, tumor hipocrémico de dificil visualizagéo. B) Visdo aproximada com o uso da
dermatoscopia evidenciando telangiectasias arboriformes. C) Fotomicrografia realizada durante CMM
mostrando pequenos blocos de células basaloides do carcinoma basocelular na derme (coloragéo de
H.E., objetiva 10x).

FIGURA 4 CBC INFILTRATIVO
=

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: Carcinoma basocelular do tipo histoldgico infiltrativo em asa nasal. A) Aspecto clinico, de
dificil visualizagdo. B) Visao aproximada com o uso da dermatoscopia evidenciando telangiectasias
arboriformes, telangiectasias finas ulceragéo. C) Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando
blocos irregulares de células basaloides em meio a estroma desmoplasico (coloragao de H.E.,
objetiva 10x).

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: Carcinoma basocelular do tipo histologico esclerodermiforme em regido malar. A) Aspecto
clinico, tumor hipocrémico de dificil visualizagéo. B) Visao aproximada com o uso da dermatoscopia
evidenciando telangiectasias finas superficiais e areas amorfas brancas rosadas brilhantes. C)
Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando blocos finos e irregulares de células basaloides
em meio a estroma fibroso na derme (coloracéo de H.E., objetiva 10x).
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FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: Carcinoma basocelular do tipo histolégico metatipico. A) Aspecto clinico. B) Viséo
aproximada com o uso da dermatoscopia evidenciando ulceragao, areas amorfas brancas rosadas
brilhantes e estruturas amareladas (queratina). C) Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando
paraceratose, blocos irregulares de células basaloides na derme, alguns com diferenciagéo
escamosa, € presencga de pérolas cérneas (coloragao de H.E., objetiva 10x).

2.1.4 Aspectos Histoldégicos

O CBC superficial caracteriza-se por ninhos de células basaloides aderidos a
epiderme e confinados a derme papilar (Figura 1B). Os ninhos tumorais podem ser
circundados por estroma fibroso com infiltrado linfocitario e aumento de vasos
sanguineos com paredes finas (Crowson, 2006; Rippey, 1998).

O CBC nodular é composto de ninhos redondos / ovais de células basaloides
na derme, muitas vezes aderidos a epiderme (Figura 2B). Esses ninhos diferem em
forma e tamanho, mas geralmente sdo grandes. As células periféricas arranjam-se em
palicada e a retracao artificial entre os ninhos de tumor e o estroma circundante esta
frequentemente presente (Crowson, 2006; Rippey, 1998).

Os CBCs agressivos consistem nos subtipos micronodular, infiltrativo,
esclerodermiforme e metatipico. O micronodular se assemelha ao nodular, mas os
ninhos tumorais sao menores, a palicada periférica geralmente esta ausente e
costumam ser mais profundos e assimétricos (Figura 3B) (Hendrix, Parlette, 1996b).

O CBC infiltrativo apresenta grupamentos de células basaloides alongados e
estreitos que se infiltram entre os feixes de colageno e o estroma desmoplasico. No
centro, podem ter grupamentos maiores; sendo a paligada rara (Figura 4B).

O esclerodermiforme é composto em sua totalidade por grupos celulares
pequenos com ilhas irregulares e corddes de células infiltrando-se em um estroma
fibroso eosinofilico denso e escleroético (Figura 5B) (Rippey, 1998).

O metatipico é composto por células basaloides e tem areas de diferenciacao

escamosa (Figura 6B) (Crowson, 2006; Rippey, 1998). Os subtipos agressivos séo
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mais destrutivos devido a tendéncia a se infiltrar mais profundamente e a crescer com
extensdes subclinicas (Greywal et al., 2020; Hendrix, Parlette, 1996a,b).

Quando mais do que um subtipo esta presente na mesma lesdo, o CBC é
denominado de misto (Figura 7). Clinica e histologicamente tende a se manifestar de

acordo com os subtipos que o compde.

FIGURA 7 CBC MISTO (NODULAR E MICRONODULAR)
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FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: Carcinoma basocelular do tipo histolégico misto (nodular e micronodular). A) Aspecto
clinico. B) Visao aproximada com o uso da dermatoscopia evidenciando telangiectasias arboriformes
e areas amorfas brancas rosadas brilhantes. C) Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando
blocos nodulares de células basaloides adjacentes a blocos menores em meio a estroma fibroso

(coloragéo de H.E., objetiva 10x).

2.1.5 Diagndstico

O diagnéstico do CBC na maior parte das vezes € clinico, mas recomenda-se
confirmacéo histoldgica antes do tratamento definitivo.

Atualmente, para auxiliar o diagnostico clinico, a dermatoscopia é
amplamente utilizada apesar de os dermatologistas terem boa acuracia no diagnostico
dos CBCs (Ek et al., 2005; Ermertcan et al., 2011; Heal et al., 2008). Trata-se de um
método de imagem nao invasivo, rapido e de baixo custo, que permite a avaliagao in
vivo de cores e de microestruturas da epiderme, da jungdo dermoepidérmica e da
derme papilar, ndo visiveis a olho nu (Lallas et al., 2014). A técnica mostrou-se eficaz
no diagnostico e classificagdo dos subtipos de CBC e vem sendo cada vez mais
utilizada como método adicional para a delimitacdo das margens cirurgicas dos CBCs
(Altamura et al., 2010; Asilian, Momeni, 2013; Gurgen, Gatti, 2012; Lallas et al., 2014a;
Lallas et al., 2014b; Terushkin, Wang, 2009; Yélamos et al., 2019).

Uma variedade de novas abordagens n&o invasivas esta sendo aplicada para
o diagnostico do CBC, entre elas a microscopia confocal e a tomografia de coeréncia
Optica (Aleissa et al., 2020; Cameron et al., 2019; Parashar et al., 2023). As atuais
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limitagdes incluem a longa curva de aprendizado na interpretagdo das imagens e o

alto custo.

2.1.6 Tratamento

Ha diversas opgodes terapéuticas disponiveis para o tratamento do CBC. As
indicagdes variam, principalmente, de acordo com a classificagdo do tumor como de
baixo ou alto risco de recorréncia baseada nas diretrizes da NCCN (Schmults et al.,
2023). A classificagao do risco depende de fatores clinicos e histologicos que incluem
localizacdo, tamanho, definicido das bordas, tumor primario versus recorrente e
aspectos clinicos do paciente (Quadro 1).

Para tumores de baixo risco, a cirurgia convencional e a eletrocauterizagao e
curetagem sao duas opgoes de tratamento apropriadas. Entretanto, para os CBCs de
alto risco, principalmente os localizados em areas nobres da face, a primeira indicacao
€ a CMM devido as menores taxas de recorréncia e a preservagao de tecido sadio
(Rowe, Carroll, Day, 1989a, b; van Loo et al., 2014).

Opcoes adicionais de tratamento, principalmente para tumores de baixo risco,
incluem terapias topicas, quimioterapias intralesionais, criocirurgia, terapia
fotodindmica e radioterapia (Bichakjian et al., 2016; Schmults et al., 2023; Kim et al.,
2018).

CBCs inoperaveis ou metastaticos tém como opg¢des de tratamento os
inibidores da via Hedgehog ou medicagdes anti-PD1 (cemiplimabe) (Sekulic et al.,
2012; Stratigos et al., 2021).

QUADRO 1 FATORES DE RISCO PARA RECORRENCIA DO CBC

Critérios Baixo risco Alto risco
Clinicos
Localizagao/tamanho Tronco e extremidades <2 cm Tronco e extremidades =2 cm

Cabecga, pescogo, maos, pés,
pré-tibial e anogenital (qualquer

tamanho)
Bordas Bem delimitadas Mal delimitadas
Primario ou recorrente Primario Recorrente
Imunossupressao Nao Sim
Local previamente irradiado Nao Sim
Patologia
Subtipo Nodular, superficial Agressivo
Envolvimento perineural Nao Sim

FONTE: Adaptado de Schmults et al. (2023).
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A localizagdo anatébmica € um fator bem estabelecido para recorréncia de
CBC (Bichakjian et al., 2016; Bagelund, Philipsen, Gniadecki, 2007; Dubin, Kopf,
1983; Rigel, Robins, Friedman, 1981; Silverman et al., 1991; Silverman et al., 1992).

Os critérios de uso apropriado da CMM (Mohs Appropriate Use Criteria)
dividem o corpo em trés areas para a classificagao de risco: alto, médio e baixo (Ad
Hoc Task Force et al., 2015). A area de alto risco corresponde a area de “mascara”
da face” (centro da face, palpebras, sobrancelhas, periorbital, nariz, labio cutédneo e
vermelhdo), mento, mandibula, pré-auricular e retro-auricular, témpora e orelha,
genitalia, maos e pés (Figura 8).

A area de médio risco inclui a regidao bucinadora, fronte, couro cabeludo,
cervical e pré-tibial. A area de baixo risco corresponde a tronco e membros (exceto
maos, pés, pré-tibial e tornozelos).

A NCCN, entretanto, recentemente alterou sua classificacdo, passando a
dividir em apenas duas areas de risco: alto e baixo (Schmults et al., 2023). Na nova
classificacdo da NCCN, a area de médio risco passou a fazer parte da area de alto

risco. A de baixo risco, por sua vez, manteve-se inalterada.

FIGURA 8 AREA “H” DA FACE

Area de médio risco Area de alto risco

FONTE: Bittner et al. (2021).

Além da localizagao, tamanho da lesédo e bordas mal delimitados s&o fatores
de risco independentes para recorréncia (Bichakjian et al., 2016; Bagelund, Philipsen,
Gniadecki, 2007 (Rigel, Robins, Friedman, 1981; Silverman et al., 1991; Silverman et
al., 1992).
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Outro fator importante € se o tumor € primario ou ndo. Todos os tumores
recorrentes, independentemente da modalidade de tratamento prévio, sé&o
considerados de alto risco (Bichakjian et al., 2016).

CBCs em pacientes transplantados de 6rgaos solidos sado considerados de
alto risco devido a imunossupressao crénica (Kanitakis et al., 2003; Lott et al., 2010).

Por dltimo, tumores que surgem em areas de radioterapia prévia também sao
considerados de alto risco devido ao aumento do risco de desenvolvimento de CBC
na regiao (Bichakjian et al., 2016; Schmults et al., 2023).

Subtipos histologicos agressivos como micronodular, infiltrativo ou
esclerodermiforme aumentam o risco de recorréncia, assim como a presenca de
invasao perineural (Leibovitch et al., 2005). Esta caracteriza-se por células tumorais
que invadem o perineuro e podem ter grandes extensdes subclinicas (Leibovitch et
al., 2005).

2.1.7 Impacto na Qualidade de Vida

Pacientes com CBC tém preocupacbes relacionadas as cicatrizes e
deformidades decorrentes do tratamento, assim como ansiedade e medo de outros
tumores malignos no futuro (Burdon-Jones, Thomas, Baker, 2010; Lee et al., 2013;
Rhee et al., 2005).

Embora historicamente a eficacia dos tratamentos tenha focado em minimizar
as taxas de recorréncia e complicacdes, os resultados relatados pelos pacientes séo
cada vez mais importantes permitindo que sua perspectiva seja integrada aos
cuidados (Lee et al., 2013).

Reflexo disso sdo os numeros crescentes de estudos que avaliam a qualidade
de vida apo6s tratamento do cancer de pele (Asgari et al., 2009; Essers et al., 2006; Fix
et al., 2020; Pearl et al., 2018; Rhee et al., 2005).

2.1.8 Prognéstico e Seguimento
O prognostico da maioria dos pacientes com CBC é excelente, pois esses

tumores crescem lentamente e raramente ocasionam metastases (Morgan et al.,

2020). No entanto, o CBC pode causar uma morbidade significativa devido a
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destruicdo tecidual local e a desfiguragao estética pela invasao tumoral da pele,
nervos, musculos e ossos (Tillman, Parekh, Grimwood, 2019).

Pacientes com historico de CBC tém um risco cumulativo de 44% em trés
anos e aumento de 10 vezes na incidéncia de CBC em comparacido com a populacao
geral (Marcil, Stern, 2000). Além disso, pacientes com CBC tém risco aumentado para
desenvolvimento de outros tumores cutaneos, incluindo melanoma, tornando a
vigilancia a longo prazo prudente (Flohil et al., 2013; Kiiski et al., 2010).

As diretrizes da NCCN recomendam um exame de pele completo a cada seis
a doze meses nos primeiros cinco anos apos o diagnostico de CBC, e pelo menos

anualmente por toda a vida (Bichakjian et al., 2016).

2.2 CIRURGIA MICROGRAFICA DE MOHS

A CMM é um método de excisao de cancer cutaneo que consiste na avaliagao
microscopica de 100% das margens periféricas do tumor e oferece taxas de cura
superiores as de outras opcdes de tratamento. E uma técnica meticulosa realizada
por um dermatologista especializado em cirurgia e patologia cutanea, na qual cortes
histolégicos horizontais das margens cirurgicas do tumor excisado sdo preparados
para o exame microscopico imediatamente apds a sua remogao.

Além disso, é realizado um mapeamento com cores, 0 que permite que
extensbes malignas residuais nas margens sejam excisadas seletivamente até que
todo o tumor seja removido. Esta remocao seletiva de tecido acometido permite a
preservacgao de pele sadio e, na maioria dos casos, feridas cirurgicas menores.

Os defeitos operatdrios sdo geralmente reparados imediatamente. Em alguns
casos, podem ser deixados cicatrizar por segunda intengdo ou reconstruidos em um
segundo momento. De acordo com Academia Americana de Dermatologia (American
Academy of Dermatology - AAD) e Colégio Americano de Cirurgia de Mohs (American
College of Mohs Surgery - ACMS), recomenda-se que a CMM seja realizada com
anestesia local para maior seguranca do paciente, ja que pode durar varias horas
(Tolkachjov et al., 2017).

Outros métodos de anestesia como sedagao ou anestesia geral t€ém um risco
anestésico maior, especialmente em pacientes com multiplas comorbidades, o que é
frequente na populagcdo acometida por carcinomas. A seguranca da realizagdo da

CMM em ambiente ambulatorial foi demonstrada por inUmeros estudos e essa pratica
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€ a recomendada pela AAD e pelo ACMS (Alam et al., 2013; Hussain et al., 2017;
Merritt et al., 2012).

A Figura 9 ilustra de forma esquematica a CMM, enquanto a Figura 10 ilustra

a cirurgia convencional e o método mais comum de analise histologica nela
empregado.

FIGURA 9 CIRURGIA MICROGRAFICA DE MOHS
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FONTE: Bittner et al. (2021).

LEGENDA: A) Demarcagéo do tumor visivel e exérese com margem entre a 1 a 2mm. O fragmento
de pele é excisado com o bisturi angulado 45 graus, o que facilita o posicionamento das margens
cirdrgicas no mesmo plano. B) 1. Peca cirtrgica. As margens cirurgicas que devem ser examinadas
correspondem a toda porgao lateral e toda porgao profunda. 2. As setas vermelhas indicam o
“rebaixamento” das margens para o mesmo plano. 3. Apds a peca ser congelada no criostato, cortes
histolégicos “horizontais” sao realizados permitindo a analise de 100% das margens laterais e
profunda. Os trés pontos escuros correspondem a raizes do tumor observadas no exame
microscépico. C) Os pontos remanescentes de tumor sdo excisados para nova analise no
microscoépio.

FIGURA 10 CIRURGIA CONVENCIONAL
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FONTE: Bittner et al. (2021).

LEGENDA: A) Excisdo eliptica com ampla margem cirurgica ao redor do tumor. B) Peca cirurgica. As
linhas pontilhadas indicam os cortes histolégicos realizados verticalmente na peca, como se fosse um
pao de forma (“bread loaf’). Esses cortes representam apenas cerca de 0.1 a 1% das margens
cirdrgicas e podem deixar de visualizar raizes do tumor durante o exame microscopico. Os trés
pontos correspondem a raizes do tumor que “ficaram” no paciente, mas nao foram visualizadas no
exame microscoépico porque nao foram incluidas nos cortes histolégicos examinados. C) Correlagédo
entre o material proveniente de exérese cirurgica e a visualizagdo do tumor em corte longitudinal. As

setas azuis indicam os cortes histolégicos que sao visualizados na cirurgia convencional. Note a
grande quantidade de margem n&o examinada (desenho inferior) no método convencional.

A CMM foi criada para abordar a inadequagao dos meios convencionais de
excisao cirurgica com margens pré-determinadas, em que menos de 1% das margens
do tumor sdo examinadas (Kimyai-Asadi, Goldberg, Jih, 2005). Isso ocorre porque 0

exame é realizado em amostras provenientes de cortes verticais da pega cirurgica,
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realizados a cada 2 a 4 mm, conhecido como “bread loaf’ (Figura 10). Isso faz com
que areas marginais entre os cortes ndo sejam visualizadas microscopicamente.

Por essas razbes, na cirurgia convencional, & retirada uma “margem de
seguranga” ao redor do tumor, para reduzir a chance de que algum foco tumoral fique
no paciente. A falha em detectar focos de tumor microscépicos subclinicos é
frequentemente responsavel pela recorréncia do tumor apesar das margens “livres”
no relatério de patologia da cirurgia convencional.

Como a extensao subclinica do CBC é assimétrica, a excisdo de uma margem
uniforme de pele de aparéncia normal incluira pele histologicamente normal. Embora
uma margem maior possa ser necessaria em uma diregcdo, uma margem menor pode
erradicar todo o tumor em outra diregao (Wolf, Zitelli, 1987). A variabilidade na largura
da extensao subclinica em torno de um tumor € um fenébmeno bem apreciado pelos
cirurgides que utilizam a técnica de Mohs. A causa desta assimetria no crescimento
tumoral é desconhecida, mas pode envolver diferencas biolégicas inerentes as células
tumorais dentro de partes do mesmo tumor, bem como fatores ambientais locais (Wolf,
Zitelli, 1987).

Por conseguinte, o controle microscopico proporcionado pela CMM torna esta

modalidade mais apropriada em areas onde a conservagao dos tecidos é imperativa.

2.2.1 Histéria

O Dr. Frederic E. Mohs iniciou seu trabalho intitulado de "quimio-cirurgia" na
década de 1930, mas suas descobertas ndao foram publicadas até 1941. Na ocasiao,
aplicava uma pasta de cloreto de zinco a 20% no cancer de pele in vivo, a qual
permanecia durante a noite para fixar a pele. Embora doloroso para o paciente, o
método era bastante eficaz na preservagdo da anatomia microscépica da pele (Dim-
Jamora, Perone, 2008; Mansouri et al., 2017).

Na década de 1960, o Dr. Theodore Tromovitch publicou um artigo usando a
técnica de tecido fresco (congelagdo) em tumores localizados em outras partes do
corpo (o Dr. Mohs fez isso em 1953, porém nao foi publicado) (Tromovitch, Stegeman,
1974). Essa modificagdo na técnica permitiu que o procedimento fosse realizado em
um unico dia (Dim-Jamora, Perone, 2008).

Em 1969, o Dr. Mohs apresentou seus dados, uma coorte de 70 CBCs na

palpebra tratados com a técnica de tecido fresco. No ano seguinte, o Dr. Theodore
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Tromovitch publicou uma série de outros 75 casos operados com sucesso. Esses
achados validaram ainda mais a eficacia desse método (Mansouri et al., 2017). A
técnica de tecido fresco com congelagéo se tornou o padrao de procedimento e, em
1987, o American College of Chemosurgery foi renomeado como American College of
Mohs Surgery and Cutaneous Oncology para refletir essa pratica (atualmente
American College of Mohs Surgery) (Mansouri et al., 2017).

Desde o trabalho inicial do Dr. Mohs na década de 1930, a pratica da CMM
tornou-se cada vez mais difundida entre as comunidades de cirurgia dermatologica
em todo o mundo sendo considerada o tratamento de escolha para muitas neoplasias
cutaneas malignas (Cernea et al., 2016; Murillo et al., 2017; du Plessis, 2019; Smeets
et al., 2004; Stewart et al., 2020). No Brasil, a técnica foi introduzida pela Dra. Selma
Cernea em S&o Paulo no de 1984, apds té-la aprendido nos EUA (Cernea, 2019).
Entretanto, a técnica veio a se tornar mais conhecida ha cerca de 15 anos, quando os
congressos hacionais passaram a dar mais espaco para palestras e discussdes sobre

0 método. Apesar disso, ainda é pouco disponivel no pais.

2.2.2 Indicagoes

As principais indicagées da CMM para CBCs sao para tumores com alto risco
de recorréncia (Quadro 1), que incluem os localizados na cabega e no pescoco,
principalmente na area “H” da face (Figura 8) (Ad Hoc Task Force et al., 2015;
Schmults et al., 2023).

Taxas de recorréncia em cinco anos para CMM sao 1,0% e 5,6% para CBC
primario e recorrente, respectivamente, em comparagcdo com 10,1% e 17,4%,
respectivamente, para cirurgia convencional (Rowe, Carroll, Day, 1989a, b). Em 2012,
organizagdes americanas definiram os critérios de uso apropriado da técnica (de
acordo com a realidade dos EUA) a fim de identificar tumores e pacientes com
caracteristicas passiveis de CMM (Ad Hoc Task Force et al., 2015).

E importante ressaltar que a CMM tem, além da taxa de cura mais elevada, o
beneficio de preservar pele sadia ja que apenas tecido acometido € retirado (Muller et
al., 2009). Van Kester et al. demonstraram que a CMM foi capaz de preservar 46% de
tecido sadio no tratamentos de CBCs infiltrativos (van Kester, Goeman, Genders,
2019).
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A literatura suporta que a CMM é o tratamento de primeira escolha também
em outros tipos de tumores cutdneos, como carcinoma espinocelular,
dermatofibrossarcoma protuberante, fibroxantoma atipico, carcinoma microcistico
anexial, leiomiosarcoma, entre outros (Bittner et al., 2021; Flohil et al., 2017;
Tolkachjov et al., 2017). Nos EUA, o uso da técnica tem aumentado para o tratamento

de melanomas em estagio inicial (O'Hern et al., 2023).

2.2.3 Técnica

A primeira etapa consiste no exame minucioso do tumor afim de se
delimitarem suas margens. A inspec¢ao, associada a tracéo da pele demonstraram ser
uteis para melhor visualizagdo das bordas tumorais (Shalom, Westreich, Schein,
2012). Em seguida, demarcam-se o tumor e as margens cirurgicas a serem excisadas
no primeiro estagio (geralmente 1 a 2 mm). Isso pode ser feito com o auxilio de lupas
cirargicas ou da dermatoscopia. Em seguida, realiza-se antissepsia e anestesia local,
geralmente com lidocaina com vasoconstritor. O préoximo passo consiste na remogéao
do tumor e das margens cirurgicas. Isso pode ser feito em bloco, ou separadamente
(tumor e depois margens). Neste caso, o tumor clinicamente evidente pode ser
removido com lamina de saucerizagao, bisturi, ou uma cureta, de maneira cautelosa
para nao apagar a marcagao cirurgica. Em seguida, a margem demarcada é removida
com a lamina de bisturi angulada em 45 graus em relagcéo a pele (Tolkachjov et al.,
2017). Essa angulagéo facilita o “rebaixamento” das margens cirurgicas laterais para
0 mesmo plano da margem profunda.

Durante a excisdo do primeiro estagio, sdo realizados pequenos cortes
superficiais na pele que servem como marcas de orientagao, geralmente nas posi¢oes
de 12, 3 e 9 horas, permitindo a localizacdo do tumor residual caso seja observado no
exame microscopico. Essas marcagdes sdo posteriormente pintadas com tinta
histolégica no laboratdrio.

Apos a excisdo, realiza-se a hemostasia com eletrocautério. Em seguida,
pode-se injetar um anestésico de longa duracao (bupivacaina 0,5%) para prolongar o
efeito anestésico enquanto o paciente aguarda confortavelmente em uma area de
espera o preparo e a analise das laminas histoldgicas (Chen, Smith, Vinciullo, 2018).

O tempo de preparo do fragmento no primeiro estagio varia de vinte minutos a uma
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hora, e depende principalmente do seu tamanho e da presenca de tecido celular
subcutaneo.

A primeira etapa do processamento do tecido € “achatar” a pecga cirurgica,
garantindo que as margens laterais estejam no mesmo plano da margem profunda.
Em seguida, as marcacgdes de orientacdo sao pintadas com cores diferentes. Para
correlagcdo com a ferida operatoria, cria-se um mapa digital, fotografando a area da
ferida e colorindo as marcagdes no tablet/computador (Figura 11) (Alcalay, 2015;
Kantor, 2018). Esse mapa também pode ser confeccionado no papel, criando-se um
mapa bidimensional da lesdo e area correspondente. A escolha do mapeamento é
influenciada pela preferéncia ou treinamento do cirurgido e adicionada ao protocolo
de cada servigo.

O fragmento de pele é entdo congelado no criostato envolto por um gel
especifico. Finalmente, o bloco de tecido é seccionado em um micrétomo e os cortes
sdo colocados em laminas histolégicas (Figura 12). Estas s&o coradas com
hematoxilina e eosina (HE) (embora alguns cirurgides de Mohs usem azul de
toluidina), cobertas com laminulas e entdo examinadas no microscopio pelo cirurgido
de Mohs.

Se, no exame microscoépico, houver tumor residual nas margens dos cortes
histoldgicos, o processo é repetido. Uma nova margem (geralmente de 1 a 2 mm) é
excisada, porém apenas ao redor da area comprometida no exame microscoépico. Se
apenas a margem profunda estiver envolvida, o fragmento do segundo estagio é
obtido apenas da porg¢ao central da ferida, sem aumentar o seu didametro. O manuseio
cuidadoso ¢é importante para manter a orientagao do fragmento. Esse novo fragmento
de pele também é mapeado com cores no caso de um estagio subsequente ser
necessario (Cartee, Monheit, 2013; Zabielinski et al., 2015).

Apés se obter margens livres de tumor, o cirurgidao de Mohs reconstréi a ferida
operatoria. Ocasionalmente, a ferida pode ser deixada para cicatrizar por segunda

intencdo. Em determinados casos, pode ser necessaria abordagem multidisciplinar.
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FIGURA 11 MAPA DIGITAL DA CMM

FONTE: O Autor (2023).
LEGENDA: As cores representadas no mapa correspondem as cores que o espécime € corado,
permitindo correlacdo com os achados da histopatologia. A drea marcada em branco corresponde a
margem comprometida.

FIGURA 12 ETAPAS DA CMM

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: A) Debulking tumoral. B) Pega removida e colocada no “papel mapa’. C) Espécime
previamente ao “tombamento” das margens, apos ser incisado com o bisturi angulado 45 graus. D)
Incisbes de relaxamento para auxiliar no “tombamento das margens”. E) Espécime com margens
laterais e profundas no mesmo plano. F) Espécime corado. G) Colocagao do gel para fazer o bloco de
congelagdo. H) Bloco congelado fixado no criostato. I-J) Corte histolégico sendo realizado no
micrétomo e colocado na lamina histolégica. K) Coloragdo com bateria de H.E. L) Laminas
histologicas prontas para serem examinadas.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 AMOSTRA E COLETA DE DADOS

Esta amostra refere-se ao estudo de CBCs consecutivos tratados com a
técnica da CMM, de abril de 2018 a fevereiro de 2024. Os critérios de inclusao foram
CBCs primarios, comprovados por exame anatomopatolégico. Os critérios de
exclusdo foram: tumores recorrentes, tumores previamente excisados de forma
incompleta e tumores fora da cabecga e do pescogo. Além disso, casos em que nao foi
possivel determinar o subtipo histolégico do CBC foram excluidos para eliminar o viés
de classificacdo entre diferentes observadores. Isso ocorreu quando nao foi
visualizado tumor na CMM (margem livre no primeiro estagio e debulking nao
realizado) e o autor ndo teve acesso a lamina histolégica da bidpsia pré-operatoria,
pois o laboratério de patologia era em outra cidade (Figura 13).

Por fim, um caso foi excluido porque a CMM foi interrompida e o restante do
tumor (CBC superficial) optado por tratar com curetagem seguido de terapia tdpica
(imiquimode) devido a grande morbidade associada a remocgao de estagios adicionais
na cirurgia. Tratava-se de um CBC misto (nodular e superficial) no couro cabeludo de
uma paciente jovem. A porc¢ao nodular clinica e histolégica foi removida com CMM,
mas como havia cerca de 1 cm ao redor do nédulo que era CBC superficial tipico

clinica e dermatoscopicamente, optou-se pelo tratamento conservador.

FIGURA 13 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Carcinomas basocelulares
(2018 - 2024)
N=1368

Excluidos N = 240
Carcinomas basocelulares recidivados n = 151
Incompletamente excisados n = 16
Localizagdo n = 20
Impossibilidade de classificagdo de subtipo histolégico n =52
Cirurgia micrografica de Mohs interrompidan =1

1128 tumores
incluidos nas analises

FONTE: O Autor (2024).
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Os pacientes foram operados pelo autor na clinica Cepelle, em Curitiba. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética, protocolo 18480519.2.0000.5688.

Os dados foram coletados previamente e durante a cirurgia, sendo inseridos
em uma base de dados no Microsoft Excel® imediatamente apds o término da cirurgia.
Foram coletados os seguintes dados: idade, género, fototipo de Fitzpatrick,
imunossupressao, localizagdo do tumor, tamanho, defini¢do de borda (mal versus bem
delimitada), subtipo histolégico, invasédo perineural, margens cirurgicas laterais (em
milimetros) excisadas em cada estagio, porcentagem da margem cirurgica lateral que
estava comprometida, subunidades anatdmicas afetadas, niumero de indicagdes de
CMM e numero de estagios da CMM.

Antes de iniciar a anestesia local, os dados “tamanho do tumor” e “margens
cirurgicas laterais” foram medidos e imediatamente anotados em uma folha contendo
um protocolo. Em seguida, durante o primeiro estagio da CMM, essas medi¢des foram
anotadas no “papel mapa” (Figura 14), que € o fragmento de papel que o autor utiliza
para colocar o fragmento removido e transferi-lo para o laboratério de Mohs, localizado
ao lado da sala de cirurgia. Quando foram necessarios dois ou mais estagios, a
medi¢cao da margem adicional a ser removida foi novamente anotada em outro papel
mapa. Esse método de anotagdo dos dados teve como objetivo reduzir o risco ou
eliminar a possibilidade de esquecimento desses dados e posterior equivoco.

FIGURA 14 “PAPEL MAPA”

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: Imediatamente apds a remocao, o fragmento foi colocado em um papel firme estéril
(gramatura 300g). As medidas do tumor e das margens (previamente realizadas antes da anestesia
local), e a medida do defeito cirdrgico foram anotadas no papel.
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A localizagao do tumor foi dividida em alto e médio risco, ja que tumores em
areas de baixo risco ndo foram incluidos na casuistica (Ad Hoc Task Force et al.,
2015) (Ad Hoc Task Force et al., 2015). Com relagdo a delimitacdo das bordas
tumorais, CBCs em que foi possivel visualizar todas as bordas apds exame clinico
com ou sem tracao da pele adjacente, foram classificados como bem delimitados

(Figura 15). Caso contrario, foram classificados como mal delimitados (Wolf, Zitelli,

1987).

FIGURA 15 DIFERENCA ENTRE CARCINOMA BASOCELULAR BEM DELIMITADO E MAL
DELIMITADO

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: A) Carcinoma basocelular bem delimitado em ponta nasal. B) Carcinoma basocelular mal
delimitado em parede e dorso nasais.

As dimensdes do CBC foram medidas no maior didmetro e
perpendicularmente a ele (Figura 15). Os tumores foram divididos em grupos de
tamanho, baseado na classificagao dos Critérios de Uso Apropriado da CMM (G1: <
6 mm, G2: 6-10 mm, G3: 11-20 mm, G4: > 20 mm) (Ad Hoc Task Force et al., 2015).

FIGURA 16 AFERlCAO DOS DIAMETROS TUMORAIS
S YT :
e #

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: A) Maior didmetro. B) Segunda medida realizada perpendicular ao maior didmetro.
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Histologicamente, os CBCs foram classificados em superficial e nodular (n&o
agressivos); micronodular, infiltrativo, esclerodermiforme e basoescamoso
(agressivos) (Bichakjian et al., 2016). O metatipico passou a ser chamado de
basoescamoso desde a ultima versdo da NCCN (Schmults et al., 2023). Caso mais
de um subtipo estivesse presente, o tumor era classificado com base no mais
agressivo. A “escala de agressividade” dos subtipos foi baseada na extensédo
subclinica lateral demonstrada em estudo prévio (Cerci et al., 2020). Entre os néo
agressivos, o superficial foi considerado mais “agressivo” que o nodular. Entre os
agressivos, a ordem crescente de agressividade foi: basoescamoso, infiltrativo,
micronodular e esclerodermiforme. Também foi realizada uma classificagao
simplificada dos subtipos histoldgicos, que dividiu os tumores em superficial, nodular
e agressivos, conforme os critérios de uso apropriado da CMM (Ad Hoc Task Force et
al., 2015).

A classificacdo do subtipo histolégico foi baseada nos achados visualizados
nas laminas histolégicas da CMM. Sempre que possivel, o autor realiza a analise do
centro da pega (debulking) na CMM. Quando néo foi visualizado tumor na CMM (por
exemplo, margem livre no primeiro estagio e sem tumor visivel no debulking), o
cirurgiao de Mohs reviu a bidpsia pré-operatoria nos laboratérios de patologia. Casos
em que isso nao foi possivel (por exemplo, laboratérios de outras cidades), foram
excluidos do estudo para eliminar o viés de classificacdo entre diferentes
observadores.

Com relagdao ao numero de indicagbes da CMM, foram baseadas na NCCN
(localizagdo do tumor/tamanho, mal delimitagdo das bordas tumorais, subtipo
histolégico agressivo, invasdo perineural, radioterapia prévia, imunossupressao).
Tumores recidivados nao foram incluidos na amostra devido a sua grande
heterogeneidade, o que interferiria de forma significativa nos resultados das margens
laterais.

3.2 MARCACAO DA MARGEM CIRURGICA

A marcagdo da margem cirurgica foi baseada em alteragbes clinicas e
dermatoscopicas. A avaliagdo clinica foi realizada sob iluminagcdo adequada e
consistiu na inspegdo e palpacdo do tumor, seguida de “estiramento” da pele

adjacente, manobra que pode tornar as bordas tumorais mais evidentes (Figura 16)
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(Shalom, Westreich, Schein, 2012; Wolf, Zitelli, 1987). Também foi utilizada a
dermatoscopia para auxiliar na diferenciagao entre tumor e pele normal adjacente
(Figura 17) (Lallas et al., 2014). Em seguida, o autor marcou os limites laterais do
tumor com uma caneta. A marcagéo se iniciou na pele imediatamente adjacente a
borda do tumor (Figura 18). Quando o autor optou por iniciar a cirurgia com uma
margem maior (por exemplo, 2 mm em vez de 1), a marcacéao foi “espessada” com
uma nova delineacao da caneta.

A afericdo da margem se iniciou no limite interno da linha marcada e terminou
no seu limite externo (Figura 18). A afericao foi realizada com a régua encostada na
pele. Importante ressaltar que as margens foram marcadas antes da anestesia local,
ja que esta causa distor¢ao tecidual dificultando a visualizagdo das bordas tumorais.
Todos os tumores foram medidos e marcados pelo autor com a mesma marca de
caneta e régua (Figura 19). Quando o tumor estava em uma area com redundancia

de pele (“pele enrugada”), a pele foi esticada o suficiente para permitir a marcagéo.

FIGURA 17 TRACAO DA PELE ADJACENTE AO TUMOR
2 E R T TN TR ]

FONTE: Cerci et al. (2023).
LEGENDA: A) Tumor clinicamente mal delimitado. B) Tumor mais visivel apés tragdo da pele
adjacente.

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: A) Dermatoscopia com telangiectasias arboriformes e ulceragdo. B) Margem cirurgica do
primeiro estagio demarcada.



39

FIGURA 19 AFRIQAODA MARGEM CIRURGICA

- -
% #30 e
J A

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: A e B) A afericao comecgou no limite interno da linha e terminou no limite externo.

FIGURA 20 REGUA E CANETAS UTILIZADAS

LEGENDA: Caneta preta utilizada para marcagao do primeiro estagio. Acima na foto, régua e caneta
estéreis descartaveis utilizadas para marcacéo de estagios adicionais.

A margem do primeiro estagio foi determinada com base nas caracteristicas
e na localizacido dos tumores, variando de 1 a 3 mm. Por exemplo, um CBC pequeno
e clinicamente bem delimitado na asa nasal foi inicialmente excisado com uma
margem de 1 mm, enquanto um CBC mal delimitado na regido malar foi tipicamente
excisado com 2 mm (Figura 20). Quando a margem lateral estava comprometida, o
acometimento foi graduado de acordo com a extensédo em: até 25% do perimetro, 26-
50%, 51-75% e 76-100%. No caso de estagios adicionais para remover mais margem,
a marcacéao e a medicao foram efetuadas antes da nova infiltragao de lidocaina (Figura
21). Como a margem de estagios adicionais tem o formato de uma “crescente”, a
afericdo foi realizada na sua porgéo central, por ser mais larga. Medi¢cdes nas

extremidades da crescente subestimariam as margens reais removidas.
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FIGURA 21 MARGENS CIRURGICAS DE 1 E 2 MM

5 AR

FONTE: O Autor (2023).

LEGENDA: A) CBC Nodular bem delimitado na asa nasal demarcado com 1 mm de margem lateral.
Foi removido no primeiro estagio. B) CBC Micronodular mal delimitado demarcado com 2 mm de

margem lateral, primeiro estagio. Para remogao completa, precisou de 5 mm, mas apenas em um dos
quadrantes.

FIGURA 22 MARGEM DO SEGUNDO ESTAGIO

S
FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: A) Margem do segundo estagio, demarcada e aferida previamente a reaplicagéo do
anestésico local. B) Afericado da margem a ser removida.

O método de anestesia utilizado foi a anestesia local, sempre que possivel,
conforme preconizado (Etzkorn, Alam, 2020). Quando nao foi possivel realizar a
cirurgia apenas com anestesia local, a sedagao endovenosa foi associada. A solugao
anestésica utilizada foi lidocaina 1% com adrenalina 1:200.000. Além disso, foi
adicionado 0.5ml de bicarbonato de sddio para cada 10 ml de solugao (Cepeda et al.,
2015).
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3.3 TECNICAS REALIZADAS PARA EVITAR O APAGAMENTO DO MAPA
CIRURGICO E PARA MELHORAR A TRANSCRICAO DOS ACHADOS
HISTOLOGICOS NO PACIENTE

E essencial que a marcagdo das margens cirlrgicas seja mantida até o
momento em que o tumor é efetivamente removido. Entretanto, etapas prévias a isso
como degermacéao e anestesia local podem apagar a marcagéo. Caso isso ocorra,
torna-se muito dificil de visualizar as bordas tumorais devido ao edema tecidual
decorrente da anestesia local. A “remarcacéo” das bordas tumorais nessas condi¢oes
torna-se imprecisa e pode levar a remogao em excesso ou insuficiente de pele. Por
essa razao, o autor realiza algumas técnicas/manobras que ajudam a manter a
marcagao da caneta.

e Previamente a marcagdo do tumor e das margens, fez-se uma “pré-
antissepsia” com clorexidine alcodlico. Apds a marcagao, nova antissepsia foi
feita no local, porém de maneira mais delicada e com antisséptico aquoso. Na
regiao periorbital, iodopovidona foi utilizado no em vez de clorexidine;

¢ Os pontos de entrada da agulha da anestesia local foram inferiormente a
marcagao cirurgica, sempre que possivel; para evitar que o0 sangue
escorresse sobre a tinta da caneta aumentando o risco de apaga-la (Figura
22);

¢ Utilizou-se agulha de pequeno calibre (30G), para minimizar o risco de
sangramento apos remog¢ao da agulha, além de, obviamente, ser menos
dolorido para o paciente;

¢ Antes de remover o tumor, aguardou-se alguns minutos o inicio da agao do
vasoconstritor do anestésico local para reduzir o sangramento;

e Sempre que possivel, iniciou-se a incisao cirurgica pelo ponto mais inferior da
marcagao, para evitar que o sangue proveniente da porgdo superior apagasse
a margem inferior;

¢ As marcacgoes de orientacédo foram feitas no paciente com as mesmas cores
que a pega cirurgica foi corada no laboratério de Mohs. As marcagbes com
canetas coloridas foram um fator adicional para manter a orientacdo do

fragmento (Figura 23); e,
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¢ No caso de margens comprometidas, além de marcar no mapa cirurgico no
computador, marcou-se diretamente na lamina histolégica para reduzir o risco

de erro de orientacdo ao remover estagios adicionais (Figura 24).

ANESTESIA LOCAL

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: A) Agulha inserida inferiormente a marcagé@o das margens. B) Anestesia local finalizada.

O sangue proveniente dos pontos de entrada da agulha escorre sem ‘passar” sobre as marcas da
caneta.

FIGURA 24 MARCACOES DE ORIENTACAO COLORIDAS

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: A) As marcagdes de orientagao sao pintadas de caneta com as mesmas cores de tinta
que seréo utilizadas para corar a pega no laboratério. B) Fragmento no laboratério com marcagéo

verde ainda visivel na peca. As marcacgbes azul e preta foram removidas junto com o debulking intra-

operatério do tumor. C) Debulking do tumor. D) Fragmento de pele apds debulking ex-vivo adicional e
incisdes de relaxamento para “rebaixamento” das margens, corado com tinta de cor semelhante as

marcagdes de caneta.
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FIGURA 25 LAMINA HISTOLOGICA MARCADA

FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: A) As margens comprometidas sdo marcadas na lamina histolégica sob visualizagdo
direta no microscopio. B) A tinta marrom representa a margem comprometida. As marcagdes de
orientagao também sédo desenhadas na lamina para permitir a perfeita correlagdo com a ferida do
paciente.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Em termos de processamento, a dupla entrada das informacdes na base de
dados, a revisao e a analise foram efetuadas com o software SPSS, versdo 29.0
[SPSS Inc. Langado em 2022. PASW Statistics for Windows, Verséao 29.0. Chicago:
SPSS Inc.].

Foram realizadas analises descritivas, sendo os dados quantitativos
expressos em mediana e intervalo interquartil ([IQR], percentis 25-75), de acordo com
o teste de distribuicado de Shapiro-Wilk. As variaveis qualitativas foram descritas em
termos de frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

As associagdes entre as variaveis qualitativas foram examinadas através do
teste do Qui-Quadrado com analise residual ajustada (x?). Os dados quantitativos,
representados por medianas [IQR], foram comparados entre grupos através do teste
de Kruskal-Wallis com teste post hoc de Dunn. Além disso, foram realizadas
correlagdes de Spearman para avaliar as possiveis relagdes entre os fatores dos
grupos analisados e as variaveis de interesse.

Foi efetuado um modelo de regresséo logistico binario “forward stepwise” para
as margens laterais necessarias para remogao >4 mm. Todas as variaveis foram
introduzidas num modelo de redugao, produzindo um modelo final. Como resumo da

proporcdo de cada variavel explicada por este modelo, foi calculado o coeficiente
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padronizado de regressao final (B), o odds ratio (OR) e o respetivo intervalo de
confianga a 95% (IC a 95%).

Para todas as analises, o nivel de significancia foi fixado em 5%.
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4. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 1.128 CBCs de 860 pacientes, com uma idade
mediana [IQR] de 65 [55 - 75] anos, variando entre uma idade minima de 23 e uma
maxima de 95 anos (Tabela 1). A distribuicdo etaria revelou que 48,7% dos
participantes tinham menos de 65 anos, enquanto 51,3% tinham 65 anos ou mais. A
distribuicdo por género inclinou-se para o sexo feminino, constituindo 58,1% (655
casos), com o sexo masculino representando 41,9% (473 casos). A analise do fototipo
de Fitzpatrick revelou uma representagao predominante do tipo 2 (51,8%), seguido do
tipo 3 (40,5%), 1 (7,2%) e 4 (0,5%). A amostra era predominantemente de pacientes
imunocompetentes (99,1%). Os tamanhos dos tumores apresentaram diversidade,
variando de menos de 6 mm (34,3%) a mais de 20 mm (5,1%).

As principais unidades anatémicas afetadas foram o nariz (43,3%), a regiéo
malar (16,6%), a fronte (13,5%), regido periocular (7.4%) e perioral (7,2%).

As margens cirurgicas removidas no primeiro estagio da CMM foram de até 2
mm em 98% dos casos. O principal motivo para comegar a cirurgia com margens de
3 mm (N = 22) foram maior diametro do tumor, histologia agressiva e localizagdo em
areas cosmeéticas menos nobres.

Em 40,2% dos casos, as margens do primeiro estagio estavam acometidas
pelo tumor, sendo 25,1% na margem lateral, 7,6% na profunda e 7,5% envolvendo
ambas. Quanto ao método de anestesia, 1.108 casos foram realizados sob anestesia

local, e 20 casos sob anestesia local associada a sedagao endovenosa.

TABELA 1 DADOS DEMOGRAFICOS E CIRURGICOS

(continua)

Variavel Total (N = 1.128)

Idade

< 65 anos 549 (48.7)

=65 anos 579 (51.3)

Sexo

Feminino 655 (58.1)

Masculino 473 (41.9)

FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: Dados expressos em frequéncias absolutas (n) e relativas (%), ou mediana e intervalo
interquartil ([IQR], percentis 25° e 75°). NA —n&o aplicavel. *Se mais do que um subtipo estava presente,
o tumor foi classificado baseado no subtipo mais agressivo.
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(continuagao)

Variavel Total (N = 1.128)
Fototipo

1 81(7.2)

2 584 (51,8)
3 457 (40.5)
4 6 (0.5)
Tamanho da Leséo

<6 mm (G1) 388 (34.3)
6—-10 mm (G2) 453 (40.2)
11 -20 mm (G3) 230 (20.4)
> 20 mm (G4) 57 (5.1)
Unidade Anatdmica

Nariz 489 (43.4)
Labio e Perioral 81 (7.2)
Malar 187 (16.6)
Sobrancelha e Palpebra 84 (7.4)
Fronte 152 (13.5)
Couro Cabeludo 41 (3.6)
Mastoide 9(0.8)
Orelha 69 (6.1)
Cervical 16 (1.4)
Margens (laterais e/ou profundas)

Positivas 453 (40.2)
Negativas 675 (59.8)
Topografia da Margem Comprometida

Lateral 283 (25.1)
Profunda 86 (7.6)
Ambas 85 (7.5)
NA 674 (59.8)
Porcentagem da Margem Lateral Comprometida no Primeiro Estagio
1-25% 294 (26.1)
26 — 50% 37 (3.4)
51-75% 21(1.9)
76 — 100% 16 (1.4)
NA 758 (67.2)
Subtipo Histolégico*®

Nodular 646 (57.3)
Superficial 197 (17.4)
Basoescamoso 13 (1.2)
Infiltrativo 192 (17.0)
Micronodular 56 (5.0)
Esclerodermiforme 24 (2.1)
Subtipo Histolégico Simplificado

Nodular 647 (57.3)
Superficial 196 (17.4)
Agressivo 285 (25.3)
Numero de Estagios

1 674 (59.8)
2 376 (33.3)
3 56 (5.0)

4 12 (1.1)

FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: Dados expressos em frequéncias absolutas (n) e relativas (%), ou mediana e intervalo
interquartil ([IQRY], percentis 25° e 75°). NA — ndo aplicavel. *Se mais do que um subtipo estava presente,

o tumor foi classificado baseado no subtipo mais agressivo.
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(concluséo)

Variavel Total (N = 1.128)
5 5(0.4)
6 4(0.4)
7 0 (0.0)
8 1(0.1)
Margens do Primeiro Estagio
1,0 mm 561 (59.7)
2,0 mm 232 (48.3)
3,0 mm 22 (2.0)
Margens Laterais Totais
1,0 mm 341 (30.2)
2,0 mm 500 (44.3)
3,0 mm 156 (13.8)
4,0 mm 85 (7.5)
>4,0 mm 46 (4.1)
Bordas do Tumor
Mal delimitadas 449 (39.8)
Bem delimitadas 679 (60.2)
Imunossupressao
Nao 1118 (99.1)
Sim 10 (0.9)
Subtipo Histolégico Agressivo
Nao 843 (74.7)
Sim 285 (25.3)
Invasao Perineural
Nao 1121 (99.4)
Sim 7 (0.6)

FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: Dados expressos em frequéncias absolutas (n) e relativas (%), ou mediana e intervalo
interquartil ([IQRY], percentis 25° e 75°). NA — ndo aplicavel. *Se mais do que um subtipo estava presente,
o tumor foi classificado baseado no subtipo mais agressivo.

Os subtipos histologicos do tumor demonstraram maior prevaléncia dos
subtipos nodular (57,3%), superficial (17,4%) e infiltrativo (17%). A classificagao
histolégica simplificada, baseada nos critérios de uso apropriado da CMM, agrupou os
subtipos agressivos (25,3%). Uma simplificagdo adicional dividiu em n&o agressivos
(74,7%) e agressivos (25,3%). Dos 1.128 tumores, 129 (11,4%) eram mistos, sendo
as combinagdes mais comuns superficial/nodular (n = 89), nodular/infiltrativo (n = 14)
e nodular/micronodular (n = 8). Importante relembrar que os mistos foram classificados
de acordo com o subtipo de maior possibilidade de extensao subclinica conforme
descrito nos métodos.

Quanto ao numero de estagios da CMM, a maioria dos tumores foi removida
no primeiro estagio (59.8%), seguido de dois estagios (33,1%). Trés ou mais estagios
foram necessarios em 7,1% dos tumores. Com relagdo a porcentagem de margem
lateral comprometida, dos 368 casos, em 294 esse acometimento foi de até 25%; em
37 de até 50%; em 21 de até 75%; e em 16 casos entre 75 e 100%.
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Com relacédo as bordas do tumor, eram bem delimitadas em 60.2% e mal
delimitadas em 39.8%. A invasao perineural foi rara, ocorrendo em apenas 0,6% dos
casos.

As margens laterais necessarias para remogao completa do tumor foram 1
mm em 30.2% dos casos; 2 mm em 44.3%, 3 mm em 13.8%, 4 mm em 7.5% e 4 ou
mais mm em 4.1% (Mediana [IQR] = 1,75 [1,0 — 2,5]). A maior margem lateral removida

totalizou 18 mm, em um caso de CBC micronodular no nariz.

4.1 ASSOCIACOES

Ao analisar potenciais associagdes entre as margens laterais necessarias
para se obter margens livres e os subtipos histolégicos na nossa amostra, foram
observadas relagdes significativas (Tabela 2). O numero mediano [IQR] de indicagdes
de CMM variou entre os subtipos histologicos, com diferencas estatisticamente
significativas (KW, p £0,0001). Os tumores nodulares apresentaram o menor numero
de indicagbes de CMM, variando de 1 a 3 (mediana 1), enquanto os subtipos
histolégicos agressivos tiveram um numero mediano de indicagcdes mais elevado,

variando de 2 a 3 (mediana 3).
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A imunossupressdo nao teve um impacto significativo nos requisitos de
margem (p = 0,148). No entanto, a presenca de invasao perineural (x2, p = 0,002) e
bordas mal delimitadas (x?, p < 0,001) influenciaram significativamente os requisitos
de margem.

O tamanho do tumor demonstrou uma associacdo estatisticamente
significativa com as margens laterais necessarias para sua remocao (x3 p < 0,001).
Os tumores pequenos (< 6 mm) necessitaram predominantemente de margens de 1,5-
2,0 mm (54,3%), enquanto os tumores maiores (> 20 mm) necessitaram de margens
maiores, sendo que 10,9% precisaram de margens superiores a 4,0 mm para remogao
completa.

Subtipos histologicos agressivos e superficial (X%, p < 0,001) demonstraram
associagdes significativas com margens laterais mais amplas. Quando divididos em
superficial, nodular ou agressivo, as margens médias necessarias foram de 2,6, 1,6 e
2,6 mm, respectivamente. Ao estratificar por subtipo, as margens médias foram:
nodular (1,6 mm), basoescamoso (2 mm), infiltrativo (2,3 mm), superficial (2,6 mm),
micronodular (3,2 mm) e esclerodermiforme (4 mm).

As margens laterais necessarias para remover os subtipos nodular, superficial
e agressivos em mais que 95% das vezes foram 3, 5 e 6 mm, respectivamente (Tabela
3).

TABELA 3 MARGENS LATERAIS NECESSARIAS PARA ERRADICAR OS TUMORES DE ACORDO
COM O SUBTIPO HISTOLOGICO
Margens laterais (mm), %

1 2 3 4 5 6
Nodular 42,6 89,4 97,5 99,5 100 -
Superficial 11,2 48,9 79,8 91,8 95,4 100
Agressivos* 15 58,2 74 90 94,7 96,5

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: *Basoescamoso, infiltrativo, micronodular e esclerodermiforme

O modelo de regressao logistica que avaliou os fatores que influenciaram a
probabilidade de margens >4 mm ¢é apresentado na Tabela 4. Tumores com bordas
bem delimitadas exibiram uma probabilidade significativamente reduzida (OR = 0,030,
IC 95%: 0,004 — 0,228, p < 0,01), enquanto aqueles com subtipo histoldgico superficial
apresentaram aumento significativo na probabilidade (OR = 6,510, IC 95%: 1,805 —
23,475, p = 0,004). Tumores micronodulares (OR = 17,179, IC 95%: 4,352 — 67,818,
p < 0,001) e esclerodermiformes (OR = 24,409, IC 95%: 5,604 — 106,311, p < 0,001)

também exibiram probabilidades significativamente aumentadas de margens >4mm,
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assim como a presencga de invasao perineural (OR = 12,227, 1C 95%: 1,315-113,678,

p=0,028).

TABELA 4 REGRESSAO LOGISTICA: MARGENS LATERAIS NECESSARIAS >4MM

Margem lateral total >4 mm (N=1128)

Variavel 8 OR (95% IC) p
Superficial 1.873 6.510 (1.805 — 23.475) 0.004
Basoescamoso -16.490 0.000 (0.00 — 0.000) 0.999
Infiltrativo 1.134 3.109 (0.803 — 12.032) 0.100
Micronodular 2.844 17.179 (4.352 — 67.818) <0.001
Esclerodermiforme 3.195 24.409 (5.604 — 106.311) <0.001
Bordas bem delimitadas -3.499 0.030 (0.004 — 0.228) <0.01
Invaséo perineural 2.504 12.227 (1.315-113.678) 0.028

FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: n — frequéncia absoluta. § — coeficiente de regressdo. OR — odds ratio. 95% IC — 95%
intervalo de confianga. p —significancia estatistica. Significancia de 5% para toda analise. Cox & Snell

R2 =0.098.
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5. DISCUSSAO

5.1 MARGENS CIRURGICAS

Poucos estudos mediram de forma objetiva as margens necessarias para a
remogao completa do CBC usando a CMM. A metodologia de medi¢cao das margens
e os critérios de inclusao entre esses estudos variaram consideravelmente (Ariza et
al., 2020; Beirne, Beirne, 1959; Burg et al. 1975; Hendrix, Parlette, 1996b; Salasche,
Amonette, 1981; Schell, Russell, Park, 2013). Além disso, com uma excecao, todos
foram retrospectivos, o que pode gerar importantes vieses, conforme discutido
adiante.

O primeiro estudo, realizado por Beirne em 1959, avaliou 169 carcinomas
cutaneos, e teve como objetivo primario determinar o numero de estagios para atingir
margens livres (Beirne, Beirne, 1959). Segundo os autores, como a maioria das lesdes
foi erradicada em dois ou trés estagios e 1 a 2 mm de tecido foi removido por estagio,
seria necessaria uma margem cirurgica de pelo menos 5 mm. No entanto, estas
conclusdes basearam-se numa amostra que incluiu CEC e CBC. Além disso, o método
para determinar a extensao subclinica do tumor foi limitado, pois estimou a margem
removida em cada estagio.

Em 1975, Burg et al. estudaram 72 CBCs e concluiram que o tamanho dos
tumores influenciou diretamente na extensao subclinica (Burg et al. 1975). CBCs de
até 20 mm se estendiam menos (6,2 + 3,9 mm) do que os maiores de 20 mm (10,2
4,2 mm) (P<0,0005). Entretanto, além da pequena amostra, a medida da extenséo
subclinica foi baseada na diferenca entre o raio do tumor (medido no pré-operatério)
e no raio do defeito (medido no pds-operatorio). Esse método pode gerar valores
falsamente elevados para a invasao subclinica dos tumores, pois nao leva em conta
o fato de que a maioria das feridas operatérias tende a se expandir apds a remogao
do tumor. Apesar desse importante viés metodoldgico, esse estudo gerou um dado
semelhante ao encontrado no presente estudo, o de que o tamanho do tumor é um
fator preditor de extensdo subclinica.

Em 1981, Salasche e Amonette estudaram as margens necessarias para
erradicar 51 CBCs primarios esclerodermiformes, comparando-os com 138 CBCs
primarios, nodulares, exofiticos e < 1 cm (Salasche, Amonette, 1981). O método de

afericdo da extensao subclinica foi calculado pela diferenca entre o diametro do
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defeito cirurgico e do didametro do tumor, sendo o resultante dividido por dois, o que
pode ter superestimado as margens necessarias para erradicagdo do tumor. Os
autores demonstraram que uma margem mediana de 7,2 mm foi necessaria para a
ressecgdo dos CBCs esclerodermiformes, versus 2,1 mm para os nodulares (p <
0,005). Apesar da provavel superestimacdo da margem, foi o primeiro estudo a
demonstrar de forma objetiva que o subtipo esclerodermiforme pode ter extensao
subclinica consideravel, achado semelhante ao presente estudo (Figura 25). Salasche
e Amonette descreveram o CBC esclerodermiforme como “enganador e traigoeiro”,
pois pode nao ser reconhecido pelo paciente ou pelo médico durante longos periodos
devido ao crescimento lento e apresentacao clinica sutil. Além disso, enfatizaram que
a mal delimitacdo das suas bordas e o risco de extensao subclinica tornam a CMM o

seu tratamento de escolha.

A D
FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: A) CBC esclerodermiforme mal delimitado. B) Foram necessarios 4 estagios e margens
laterais de 15 mm (superiormente) para remogao completa. Foi o segundo caso com maior extenséo
subclinica de toda a amostra. C) Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando pequenos blocos
de células basaloides em uma das margens (coloracéo de H.E., objetiva 25x). D) Pds-operatério

tardio.

Em 1987, Wolf e Zitelli realizaram o principal estudo sobre o tema. Nele, a
marcagdo das margens foi realizada com violeta de genciana antes do inicio da
cirurgia, em incrementos de 2 mm. Isso permitiu determinar a extensao subclinica com
uma unica medida pés-operatdria, calculada a partir das marcagdes cutaneas prévias.

Embora as marcacgdes tenham sido feitas a cada 2 mm, a medicio pdde ser estimada
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no milimetro mais préximo. Como as marcas foram feitas antes da incisao, o viés da
expansao do defeito, um problema com todos os estudos até entéo, foi evitado. Na
ocasiao, os autores estudaram 117 casos de CBCs primarios e bem delimitados, e
demonstraram que uma margem de 4 mm foi necessaria para erradicar os tumores
em 98% dos casos. Com 2 mm e 3 mm de margem, 75% e 85% dos CBCs,
respectivamente, foram removidos.

Para chegarem nesses achados, os autores removeram da analise casos
maiores de 2 cm (n = 11). Esse estudo é a base de diversas diretrizes mundiais para
o tratamento do CBC, entretanto, foi realizado com um subgrupo especifico de
tumores (de forma proposital, para que tivesse maior reprodutibilidade) (Nahhas,
Scarbrough, Trotter, 2017; Nasr et al., 2021; (Wolf, Zitelli, 1987). Por essa razéo, na
diretriz da NCCN, ndo ha recomendacgado formal de margem de seguranga para
remocao de CBCs com outras caracteristicas como, por exemplo, de histologia
agressiva (Schmults et al., 2023). No estudo de Wolf (1987), até foram incluidos
tumores agressivos (desde que bem delimitados), mas néo se observou uma maior
extensao subclinica nesses casos. Uma razao para esta discrepancia pode ter sido o
processo de selegdo, que incluiu apenas lesdes relativamente pequenas e bem
delimitadas, eliminando casos “problematicos” da amostra.

Além disso, conforme apontado na discussao do artigo, o numero de lesbes
de histologia agressiva foi pequeno para tirar conclusdes relacionadas ao subtipo
histolégico e a extensao subclinica (0 numero exato nao foi mencionado). Por isso, a
NCCN cita esse artigo como base para a recomendacao de 4 mm de margem lateral
apenas para CBCs nodulares e superficiais. Entretanto, ndo € mencionado quantos
CBCs superficiais foram incluidos na amostra.

No presente estudo, uma subanalise com tumores semelhantes (primarios,
bem delimitados e < 2 cm) (N = 651) demonstrou que 91%, 97.6% e 99.8% deles
foram removidos com margens de 2, 3 e 4 mm, respectivamente. Como no estudo de
Wolf (1987), tinham apenas 7 de 106 tumores < 6 mm, fizemos outra subanalise
excluindo esses tumores para tornar mais fidedigna a comparacgéo. Dos 349 casos,
88.5%, 96.5% e 99.7% deles foram removidos com margens de 2, 3 e 4 mm,
respectivamente. Quando comparado ao estudo de Wolf (1987), que removeu 75%,
85% e 98% com margens de 2, 3 e 4 mm, respectivamente, nota-se que no presente
estudo margens de 3 mm foram suficientes para remover mais do que 95% desse

subgrupo de tumores.
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E importante ressaltar que 79% dos tumores bem delimitados e < 2 cm eram
nodulares na histologia. Uma possivel explicagao para essa menor margem pode ter
sido o uso do dermatoscopio no presente estudo como método auxiliar para
delimitacdo das margens tumorais. Algumas extensdes nao visiveis a olho nu podem
ter sido detectadas pela dermatoscopia. Embora seja controverso se ela reduz o
numero de estagios no CMM, nenhum estudo avaliou se a dermatoscopia diminuiu o
tamanho das margens necessarias para a remog¢ao completa do CBC (Gurgen, Gatti,
2012; Jayasekera et al., 2018; Suzuki, Serafini, Sato, 2014; Terushkin, Wang, 2009;
Yeom et al., 2017). Esses estudos avaliaram o numero de estagios, mas nao aferiram
os milimetros retirados em cada estagio.

Embora uma diferenga de margem lateral de 1 mm nao parega clinicamente
significativa, cada milimetro influencia visivelmente o tamanho do defeito, pois a area
de um circulo é calculada por 3,14 x r2. Por exemplo, uma margem adicional de 1 mm
(4 em vez de 3) para um CBC de 4 x 4 mm aumenta a area do defeito em 44% (5
versus 6 mm de raio) (Cerci et al., 2020). Na pratica, uma diferenca de 1-2 mm nos
defeitos do nariz, deslocada em qualquer dire¢ao, pode alterar amplamente as opgdes
de reconstrucdo. Esse achado também reitera estudos prévios sobre as propriedades
poupadoras de tecido da CMM (Figuras 27 - 30) (Mosterd et al., 2008; Muller et al.,
2009).

No presente estudo, em 80% dos casos em que a margem do primeiro estagio
veio positiva, esse comprometimento foi de até 25% da margem lateral. Esse achado

reforca as propriedades de preservagao tecidual da CMM.

FIGURA 27 PRESERVAGAO DE PELE NA REGIAO MALAR

T

FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: A) CBC em regido malar. B) Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando blocos
neoplasicos nodulares no debulking (coloragdo de H.E., objetiva 25x). C) Ferida operatéria apés um
estagio, com o planejamento da reconstrugédo. D) Pés-operatério imediato apds fechamento primario

com M-plastia na porgéo superior. E) Pés-operatério tardio.
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FIGURA 28 PRESERVACAO DE PELE NA PALPEBRA _

FONTE: O Autor (2024).
LEGENDA: A) CBC adjacente ao tarso da palpebra inferior. B) Margem do primeiro estagio da CMM.
C) Imagem dermatoscépica. D) Ferida operatoéria apds um estagio com preservagao do tarso. E)
Desenho do retalho de transposic¢édo. F) Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando blocos
neoplasicos nodulares no debulking (coloragdo de H.E., objetiva 25x). G) Movimento do retalho. H)
P&s-operatorio imediato. ) Pés-operatorio tardio.

FIGURA 29 PRESERVACAO DE PELE E DE CARTILAGEM NA REGIAO AURICULAR

FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: A) CBC em anti-hélice com margem do primeiro estagio da CMM demarcada. B) Ferida
operatoria apos um estagio de CMM com preservagao da cartilagem. C) Pés-operatério imediato de
enxerto de pele de espessura total, proveniente da regido pré-auricular ipsilateral. E-F) Imagens
dermatoscopicas. G) Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando blocos neoplasicos
nodulares, alguns aderidos a epiderme, no debulking (coloragdo de H.E., objetiva 25x).
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FIGURA 30 PRESERVACAO DE PELE NA ASA NASAL

FONTE: O Autor (2024)

LEGENDA: A) CBC em asa nasal com margem do primeiro estagio demarcada. B) Imagem
dermatoscodpica. C) Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando blocos neoplésicos irregulares
no debulking (coloragdo de H.E., objetiva 25x). D) Ferida operatéria apés um estagio, com
preservagao da borda e da cartilagem alar. E) Desenho do retalho interpolado do sulco nasogeniano
para restaurar a asa inteira e camuflar as incisdes. F) Enxerto de cartilagem auricular removido. G)
Retalho incisado, com o pediculo em ilha adjacente a asa. Apesar de nao ter sido removida
cartilagem, foi utilizado enxerto de cartilagem para melhor sustentagdo da asa. H) Pés-operatorio
imediato da primeira etapa. 1) Retalho apds 3 semanas, antes da divisdo do pediculo. J) Pés-
operatorio imediato da segunda etapa. O sulco alar foi deixado cicatrizar por segunda inten¢ao para
recriar a sua concavidade. K) Pés-operatério tardio.

Na presente casuistica, a margem de 1 mm no primeiro estagio foi usada
principalmente para tumores n&o agressivos e bem delimitados em areas
cosmeticamente mais nobres. Nesse subgrupo, a taxa de margens livres no primeiro
estagio foi de 54% (306/561), reforgando que, se a CMM estiver disponivel, ela é
indicada nesses casos devido a preservagao tecidual, além da alta taxa de cura.

Em 1996, Hendrix et al. demonstraram que CBCs infiltrativos tiveram uma
margem cirurgica média maior do que os nodulares (7,2 mm X 4,7 mm) (Hendrix,
Parlette, 1996a). Entretanto, a margem foi calculada baseada em estimativa,

semelhante ao estudo de Salasche et al. Os autores mencionam essa limitagcao e
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comentam que o estudo serviu para uma estimativa grosseira de margens, e para
demonstrar que as margens variam conforme o subtipo histolégico. Apesar do viés de
medicao, foi um estudo importante para demonstrar que os CBCs infiltrativos tém
extensao subclinica maior que os nodulares, achado também demonstrado no
presente estudo.

Em 2013, Schell et al, em um estudo com 495 carcinomas cutaneos (385
CBCs), sugeriram margens de 4,75 mm e 8 mm para remog¢ao completa de 95% dos
CBCs de baixo e alto risco, respectivamente (Schell, Russell, Park, 2013). As margens
foram estimadas com base no tamanho do tumor e do defeito, viés semelhante a
alguns dos estudos mencionados. A inclusdo de tumores recidivados também pode
ter contribuido para margens maiores (Batra, Kelley, 2002; Fantini et al., 2019).

Em 2020, Ariza et al. estudaram CBCs de histologia agressiva e <10 mm. Os
autores avaliaram as margens necessarias para remover 306 CBCs agressivos na
face (6 mm na area H e < 10 mm na area M) (Ariza et al., 2020). Entre os 274 casos
< 6 mm, 94,9% foram removidos com margens de 3mm. Quando separamos apenas
esse subgrupo no presente estudo (n = 86), 82.5% foram removidos com 3 mm de
margem, 90.6% com 4 mm e 100% com 5 mm. Uma possivel razdo para essa
diferenca foi a metodologia empregada por Ariza et al. Além de ser um estudo
retrospectivo, a metodologia de marcagao das margens nao foi especificada, sendo
brevemente mencionado que foi removido 1 mm em todos os estagios de todas as
306 cirurgias. Na pratica, entretanto, sabemos que € praticamente impossivel alguém
sempre remover 1 mm. Além disso, nado foi especificado como que as margens
cirargicas foram medidas, marcadas e se foram pelo mesmo cirurgido, o que aumenta
o0 risco de vieses. Por essa razao, a recomendacao de margem dos autores deve ser
interpretada com cautela. No presente estudo, quando considerados CBCs de
histologia agressiva de diferentes tamanhos, as margens cirdrgicas necessarias para
remocao de 95% dos casos foram de 6 mm.

Um estudo de metodologia diferente, mas que é importante mencionar foi o
de Kimiay-Asadi (2005), que demonstrou que margens estreitas (1-3 mm) foram
inadequadas para a excisdo eliptica de CBCs nodulares primarios e bem delimitados
<1 cm na face, ja que vem em 20% dos casos as margens cirurgicas vieram
comprometidas (Kimyai-Asadi, Goldberg, Jih, 2005). No entanto, o estudo nao avaliou
0 numero de mm necessarios para a remog¢ao do tumor, mas sim se a margem

determinada pelo cirurgido (1, 2 ou 3 mm) seria suficiente para a remog¢ao do tumor



60

se tratado com excisdo simples em vez de CMM. Embora ndo seja possivel uma
comparacgao direta devido a diferenga de metodologia e objetivos, o nosso estudo
demonstrou que para CBCs nodulares primarios, as margens de 3 mm foram
suficientes em 97.5% dos casos. No estudo supracitado, apenas 24/134 casos foram
excisados com margens de 3 mm, o que torna impossivel conhecer a taxa de remogao
se todos os tumores fossem inicialmente excisados com 3 mm em vez de 1 ou 2 mm.

Com relagdo ao CBC superficial, as margens recomendadas para exciséo
convencional em areas de baixo risco sdo de 4 mm na atual diretriz da NCCN
(Schmults et al., 2023). Entretanto, no presente estudo, para erradicar > 95% deles,
foi necessario margens de 5 mm. Alguns estudos ja demonstraram a necessidade de
maior numero de estagios para remover CBC superficial, quando comparado ao
subtipo nodular (Takata Pontes et al., 2015). Mina et al. estudaram 158 CBCs
superficiais € demonstraram a capacidade de extensdo subclinica desse subtipo
tumoral na cabega e pescogo (Mina, Picariello, Fewkes, 2013). Mais recentemente,
em um estudo prospectivo de 1.686 CBCs, Lim et al demonstraram que o subtipo
superficial teve a mesma probabilidade de ter extensao subclinica que os agressivos
(Lim et al., 2023). Isso foi demonstrado pelo niumero de estagios necessarios para se
obter margens livres. Tal fato foi demonstrado pelo nosso estudo de forma mais
concreta devido a medicdo em mm de cada margem removida.

E importante ressaltar que assim como no estudo de Wolf (1987), n&o foi
quantificada a profundidade da invasdo do CBC, por isso, ndo podemos fazer
recomendacgdes especificas referente a margem profunda. No entanto, acredita-se
que o tecido adiposo nao oferece condi¢des favoraveis para invasao do CBC (Mohs,
1978). Portanto, na auséncia de evidéncia clinica de invasao profunda, a excisao até
o subcutaneo médio é razoavel em areas com tecido adiposo abundante. Em areas
onde o tecido subcutaneo é escasso (por exemplo, orelha ou fronte), uma excisao
mais profunda até fascia, pericondrio ou peridésteo seria mais apropriada (Wolf, Zitelli,
1987).

5.2 PREDITORES DE EXTENSAO SUBCLINICA
Diversos estudos demonstraram os fatores clinicos e histolégicos do CBC

associados a um maior numero de estagios na CMM (Flohil et al., 2013; Greywal et
al., 2020; Hope et al., 2023; Orengo et al., 1997; Sahai, Walling, 2012). Entretanto,
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tais estudos nao mediram as margens removidas em cada estagio. Ou seja, pela
primeira vez foi possivel determinar de maneira objetiva (medida em mm) que os
seqguintes fatores clinicos e histoldgicos foram associados a maior margem lateral:
maior didmetro do tumor, subtipos histologicos agressivos e superficial, invaséo
perineural e bordas mal delimitadas.

Os subtipos agressivos como micronodular, infiltrativo e esclerodermiforme,
sdo preditores conhecidos de maior numero de estagios e, consequentemente, de
margens mais amplas para remogao completa, a semelhanga do presente estudo
(Orengo et al., 1997). A extensao tumoral destes subtipos é mais dificil de detectar
clinicamente do que a do nodular, devido ao seu padrdao de crescimento.
Histologicamente, os subtipos micronodular, infiltrativo e esclerodermiforme sao
compostos por pequenos corddes e/ou ninhos tumorais dispersos, ao contrario do
nodular, que é feito de ilhas tumorais maiores e agregadas. Tumores com padrao de
crescimento disperso se espalham por pequenas extensbes e podem permear o
tecido sem causar muito deslocamento ou alteragao na superficie cutanea, por isso
sdo mais dificeis de detectar clinica e histologicamente (Figura 31). Em contraste, o
CBC com padrao de crescimento agregado cresce de forma expansiva, deslocando
mais tecido e se tornando mais evidente a medida que o tumor aumenta (Hendrix,
Parlette, 1996a).

UCA ALTERACAO NA SUPERFICIE

S0

: E e ’
FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: A) CBC mal delimitado, com pouca alteragdo na superficie. B) Margem do primeiro
estagio da CMM. C) Imagem dermatoscoépica. D) Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando
com blocos tumorais infiltrativos dispersos na margem do primeiro estagio. Notar as fibras musculares
na area pontilhada, demonstrando a profundidade de invasédo do tumor. E) Ferida operatéria apos
trés estagios de CMM. F) P6s-operatério imediato apds fechamento primario.
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FIGURA 32 CARCINOMA BASOCELULAR COM ALTERAGAO SIGNIFICATIVA NA SUPERFICIE

FONTE: O Autor (2024).

LEGENDA: A) CBC bem delimitado. Adjacente a sua porgéo superior, havia um pequeno CBC, que
foi tratado com CMM simultaneamente. B-C) Imagens dermatoscdépicas. D) Margem do primeiro
estagio. E) Fotomicrografia realizada durante CMM mostrando blocos neoplasicos nodulares no

debulking (coloragao de H.E., objetiva 25x). F) Ferida operatéria apds um estagio, demostrando a

importancia da preservacao tecidual. G) Pds-operatério imediato da reconstru¢do com enxerto de

cartilagem auricular e retalho paramediano frontal. H) Apos trés semanas, pediculo do retalho foi
seccionado na segunda etapa da cirurgia. I-K) Pds-operatério tardio.

Com relagéo ao CBC superficial, apesar de ter recomendagdo de margem
semelhante ao nodular, este estudo mostrou que os CBCs superficiais tiveram maior
extens&o subclinica, necessitando de margens maiores e mais estagios, este ultimo
previamente relatado na literatura (Mina, Picariello, Fewkes, 2013; Orengo et al., 1997;
Takata Pontes et al., 2015). O dano solar mais acentuado na face provavelmente
dificulta a diferenciacao entre o CBC superficial e a pele fotodanificada, tornando mais
dificil demarcar os limites tumorais (Figura 26). Por outro lado, os CBCs nodulares,
por gerarem uma elevacao na pele, tendem a ser passiveis de visualizagdo, mesmo

em pele fotodanificada.
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LEGENDA: A) CBC superficial em dorso nasal. Devido ao fotodano facial, torna-se dificil distinguir as
bordas do tumor da pele normal. B) Ferida operatéria apos trés estagios. A margem a ser removida
no quarto estagio estd demarcada com caneta azul. C) Pés-operatério imediato, ferida operatéria
restaurada com enxerto de pele pré-auricular. D) Pés-operatorio tardio.

5.3 PONTOS FORTES E LIMITAGOES

Esse trabalho consiste na maior casuistica de CBCs que tiveram as margens
cirurgicas detalhadamente mensuradas na CMM. Além disso, a metodologia de
medi¢ao das margens foi consistente. Outro ponto forte foi a classificacéo histoldgica
dos CBCs pelo mesmo avaliador, 0 que minimiza o risco de viés de classificagao de
diferentes observadores.

Com relagao as limitagbes, as margens iniciais da CMM nao foram as mesmas
em todos os casos. Entretanto, em 98% dos casos foram de até 2 mm no primeiro
estagio.

Uma limitagcdo de se sugerir margens de seguranga para os diferentes
subtipos histolégicos quando a CMM néo esta disponivel &€ que a recomendagao sera
baseada na bidpsia pré-operatéria, que pode ndo representar todos os subtipos
histolégicos presentes no tumor (Cerci, Kubo, Werner, 2020; Genders et al., 2016;
Izikson, Seyler, Zeitouni, 2010; Singh et al., 2017; Stiegel et al., 2018; Lim et al., 2022).
Entretanto, esse € um risco inerente a cirurgia convencional, em que as margens sao
pré-determinadas de acordo com a bidpsia pré-operatéria. No presente estudo, a
classificagao final do subtipo histoléogico do CBC foi baseada nos achados do
debulking do tumor e das margens positivas da CMM. Ou seja, ha casos em que o
CBC era nodular no debulking e nas margens havia CBC superficial ou agressivo.
Esses casos foram classificados como superficiais ou agressivos, conforme descrito
na metodologia. Sugerir margens de 3 mm (baseado no componente nodular) pode

ser insuficiente para remogao completa do tumor devido a maior possibilidade de
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extensdo subclinica do componente superficial ou agressivo. Dentre os 757 CBCs
com componente nodular, 111 (14.6%) tinham outro subtipo associado.

O estudo nao teve como objetivo avaliar as taxas de cura da CMM. Para isso,
seriam necessarios cinco anos de seguimento, algo n&o realizado em nenhum dos
estudos que mediram as margens. Publicagdes com esse objetivo demonstraram

taxas de cura da CMM de 99% para CBCs primarios (Rowe, Carroll, Day, 1989a).
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6. CONCLUSAO

As margens laterais necessarias para remover os subtipos nodular, superficial
e agressivos em mais que 95% das vezes foram 3, 5 e 6 mm, respectivamente.

CBCs com as seguintes caracteristicas: maior diametro, subtipos histolégicos
superficial, micronodular e esclerodermiforme, invasdo perineural e bordas mal
delimitadas, correlacionaram-se diretamente com margens laterais maiores para a sua

remocao completa.
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ANEXO 3 FINANCIAMENTO DO ESTUDO

O estudo nao teve financiamento externo, sendo que cada paciente pagou
pelo tratamento de forma “particular”. As cirurgias foram todas realizadas em uma
clinica privada onde o autor trabalha (ndo € o proprietario). Uma parcela dos pacientes
entrou com pedido de ressarcimento no plano de saude, dado este nao contabilizado,

pois fugia do escopo do presente estudo.



