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SYSTEMATIC REVIEW

Controvérsia sobre a Doenga do Implante de Silicone
Mamadrio: Uma reviséo sistemdtica sobre o tema.

Introdugdo: Atualmente, existem evidéncias esmagadoras para apoiar a
seguranca dos implantes mamarios de silicone. A decisdo obter, manter ou
remover os implantes mamarios é escolha da paciente. Se uma paciente optar por
remover os implantes mamadrios, é importante encontrar um cirurgido plastico
certificado pela Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica.

Objetivos: O objetivo deste artigo é apresentar o estado atual das evidéncias
cientificas relacionadas a seguranga dos implantes mamadrios de silicone. Os
estudos em andamento sdo fortemente incentivados em todas as areas, da
deteccdo do cancer a doenga auto-imune, cabendo ao profissional cirurgido
plastico (a), o esfor¢o necessario para melhorar a seguranga, a conscientizagdo e
a educacdo do paciente.

Metodologia: Foi pesquisado o termo “Silicone Implant Illness” nos portais de
indexacdo Google Académico, Scopus e Web of Sciences e foram selecionados
102 artigos com maior fator de impacto e citac¢des.

Conclusdo: Até o presente momento, ndo existem estudos concretos ou
baseados em evidéncias ou dados revisados por pares sobre a formagdo de uma
nova sindrome.
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Controversy over Breast Implant Disease: A systematic
review on the topic.

Abstract

Introduction: Currently, there is overwhelming evidence to support the safety of silicone
breast implants. The decision to obtain, maintain or remove breast implants is the patient's
choice. If a patient chooses to remove breast implants, it is important to find a plastic surgeon
certified by the Brazilian Society of Plastic Surgery.

Objectives: The purpose of this article is to present the current state of scientific evidence
related to the safety of silicone breast implants. Ongoing studies are strongly encouraged in
all areas, from cancer detection to autoimmune disease, with the plastic surgeon (a) being
responsible for the effort required to improve patient safety, awareness and education.

Methodology: The term “Silicone Implant lliness” was searched on the Google Scholar, Scopus
and Web of Sciences indexing portals and 102 articles with the highest impact factor and
citations were selected.

Conclusion: To date, there are no concrete or evidence-based studies or peer-reviewed data
on the formation of a new syndrome.

Key words: Silicone; Breast silicone; Breast silicone disease.
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INTRODUCTION

Os implantes preenchidos com gel de silicone foram aprovados pela primeira vez pela Food
and Drug Administration dos EUA em 1962 [1]. Desde entdo, poucos dispositivos médicos
foram estudados tdo de perto quanto a seguranca e aos resultados adversos
associados. Apesar de varias geracdes de invélucros de implantes e preenchimentos de gel, os
componentes bdsicos permanecem como originalmente projetados [2,3]

Na década de 1980, a medida que a preocupacdo do consumidor com a seguranca dos
implantes mamarios de silicone aumentava, o novo sistema de vigilancia da US Food and Drug
Administration comecou a identificar complicacdes locais associadas aos implantes de
silicone, além de varios relatos de casos publicados que descreviam uma associacdo entre
cancer e disturbios do tecido conjuntivo em pacientes com esses dispositivos [4]. A mais de
60 anos, ha controvérsias quanto a seguranca desses dispositivos, com mais de 400 relatérios
sobre varias condi¢des de saude associadas a implantes mamarios [5].

Por fim, em 1992, a Food and Drug Administration dos EUA determinou que os fabricantes de
implantes de silicone ndo haviam fornecido dados suficientes para atender adequadamente
as preocupacdes dos consumidores, e os implantes de silicone foram removidos do
mercado. Em seu retorno, a Food and Drug Administration dos EUA exigiu que todos os
principais fabricantes de implantes mamarios realizassem estudos basicos para avaliar os
perfis gerais de seguranc¢a dos implantes [6-10]. Sete anos apds a moratéria da US Food and
Drug Administration nos implantes de silicone, o Instituto de Medicina divulgou um relatdrio
detalhado da literatura atual intitulada Seguranca dos implantes mamdrios de silicone, que
finalmente concluiram que as complicagdes locais eram uma das principais preocupacgdes e
que, para comentar definitivamente doengas sistémicas, como cancer ou doencas
autoimunes, eram necessarios mais estudos, pois havia atualmente uma escassez de estudos
significativos e bem controlados [4].

O relatério do Institute of Medicine foi o primeiro passo para o retorno dos implantes
mamarios de silicone e foi fundamental para esclarecer as evidéncias cientificas e identificar
lacunas de informacgdes sobre a seguranga desses dispositivos. Desde o seu retorno, ha uma
extensa pesquisa em andamento sobre sua seguranca, que é em parte atribuivel a estipulacao
da US Food and Drug Administration de que os dois fabricantes de implantes mamarios de
silicone da época, Allergan plc (Dublin, Irlanda) e Mentor Corp. (Minneapolis, Minn.)
[11], conduzem grandes estudos pds-aprovacdo para garantir que esses riscos potenciais a
longo prazo nao passem despercebidos [12].

A extensdo de nosso conhecimento sobre questdes de seguranca anteriores aumentou desde
a decisdo da US Food and Drug Administration de remover os implantes mamarios de silicone
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do mercado [4]. E nossa responsabilidade, como cirurgides pldsticos, responsabilizar a
industria e os outros pelo cuidado de nossos pacientes, aumentando a conscientizacdo sobre
as praticas baseadas em evidéncias [12,14,15]. Este artigo analisa a literatura atual sobre a
seguranca dos implantes mamadrios de silicone e as preocupac¢des que permanecem sobre
esses dispositivos a luz das midias sociais e dos consumidores recentes sobre a possivel
existéncia de uma sindrome de “doenca do implante de silicone”, uma entidade que
atualmente n3do possui definicdo clara, mas foi popularizada pelos prestadores de servicos de
saude e pela midia.

LITERATURE REVIEW

CANCER

A preocupacdao com a potencial carcinogenicidade dos implantes mamarios de silicone foi
inicialmente despertada apds a publicacdo de uma série de casos descrevendo trés mulheres
com implantes mamarios diagnosticados com linfoma cutaneo de células T em 1995
[16,17]. Até a presente data, havia uma infinidade de estudos investigando a associacdo
potencial entre esses dispositivos e malignidade; a maioria possui tamanho amostral
adequado e acompanhamento a longo prazo ( Tabela 1) [12,18-34].

Tabela 1: Estudos que investigam a associacdo entre implantes mamarios e malignidade

Estudo Pais Tipo de Estudo Amostra Acompanhamento Conclusédo do estudo Financiamento
Gabriel et al., 1994 United States  Retrospective cohort 749 Average, 7.8 yr No association with CTD or other sys- Independent
temic disorders
Bryant et al., 1995 Canada Retrospective cohort Not stated Not stated Risk of breast cancer not higher or Independent
lower than the general population
Brinton et al,, 1996 United States  Case control 2,174 Not stated Are not associated with breast cancer Independent
and do not delay breast cancer detec-
ton
Deapen etal., 1997 United States  Retrospective cohort 3182 Average, 14.4 yr  Breast cancer risk at or below the Industry-funded
expected rate
Kern etal., 1997 United States  Retrospective cohort 680 Average, 4.6 yr Not associated with increased risk of Industry-funded
breast or nonbreast cancer
McLaughlin et al,, 1998  Sweden Retrospective cohort 3473 Average, 10 yr No increased risk of cancer Independent
Brinton etal., 2000 United States  Retrospective cohort 13,488 Not stated Do not alter risk of breast cancer Independent
Mellemkjaer, 2000 Denmark Retrospective cohort 16563 Not stated Cancer risk not increased Information not
found
Brinton etal., 2001 United States  Retrospective cohort 13,488 Average, 12 yr Increased risk of cancers of the stom- Independent
ach, cervix, vulva, brain, and leuke-
mila
Pukkala et al., 2002 Finland Retrospective cohort 2171 Maximum, 29 yr  Are not a cause of cancer and do not Information not
delay breast cancer detection found
Breiting etal., 2004 Denmark Retrospective cohort 190 Average, 19 yr Associated with local complications but  Industry-funded
no systemic illness
Friis et al., 2006 Denmark Retrospective cohort 2763 Maximum, 30 yr  Are not carcinogenic Industry-funded
McLaughlin etal., 2007  Sweden Retrospective cohort 3486 Average, 18.4yr  No increased risk of any cancer type Industry-funded
Brisson et al., 2006 Canada Retrospective cohort 24,558 Not stated No increased long-term risk of develop-  Independent
ing cancer
Balk and Raman, 2016 United States  Systematic review 32 studies Not stated Statistical associations for increased risk  Independent
of lung cancer, rheumatoid arthritis,
Sjdgren syndrome, and Raynaud
phenomenon compared with general
population
55,000 Allergan; Both companies independently found
Coroneos et al., 2018 United States  Prospective cohort 44,997 Mentor T yr an association with CTD Indepéendent

CTD, connective tissue disease,
Studies Investigating the Potential Association between Breast Implants and Malignaney
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Até o momento, existem dados extensos que refutam qualquer associacdo entre esses
dispositivos e um aumento da incidéncia de cancer de mama, pois muitos estudos
demonstraram que esses pacientes apresentam menor incidéncia de cancer de mama
primario [19-39]. Alguns artigos afirmam uma reducdo de risco entre 10 e 50% [40]. Em 1999,
a Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer publicou um relatério afirmando que havia
evidéncias para apoiar a falta de carcinogenicidade da mama em mulheres com implantes
mamarios de silicone [36], e isso foi posteriormente apoiado pelo Comité do Instituto de
Medicina sobre a seguranca da mama em silicone Implantes [41]. -‘Publicacbes recentes que
examinam a incidéncia de cancer de mama em pacientes com implantes mamarios de silicone
incluem uma meta-analise de Noels et al [39]. que analisaram resultados de 17 artigos
publicados anteriormente. Por fim, os autores descobriram que os implantes mamarios nao
estdo associados a um aumento da incidéncia de cancer de mama, e um artigo de revisdo de
2016 de Balk e Raman [31] confirmou esses achados.

Alguns relatdrios descrevem um risco aumentado de cancer entre pacientes com implantes
estéticos de mama, incluindo cérebro, cervical, vulvar e pulmao, além de cancer de pele sem
melanoma [4,12,42]. No entanto, os dados ndo apoiam os implantes mamarios como
responsdveis por esses achados 4,13,43]. Entre 1999 e 2005, varios conselhos de revisao
cientifica independentes concluiram que ndo ha risco excessivo de cancer de qualquer tipo
em mulheres com implantes mamarios de silicone [13,35,41]. Desde a publicacdo desses
relatorios consultivos [35,37], numerosos estudos foram realizados para quantificar melhor o
risco de mama e outros tipos de cdncer em mulheres com implantes mamarios
[12,31,38]. Muitos concluiram definitivamente que a incidéncia de cancer coincide com a da
populagdao em geral [27-30]. No entanto, em 2018, o maior estudo de seguranca do paciente
e resultados especificos de implantes para implantes mamarios descobriram que pacientes
com implantes de silicone Mentor tinham 1,54 vezes (IC 95%, 1,42 a 1,68 vezes) mais chances
de desenvolver um diagndstico de cancer comparado com a populagdo em geral [12].

Brinton et al. relataram um leve excesso de cancer em pacientes com implantes mamadrios
como resultado de um aumento estatisticamente significativo dos riscos de cancer cervical,
vulvar, cerebral e leucemia em comparag¢do com o publico em geral. E importante reconhecer
gue os autores afirmam claramente que essa diferenca observada é provavelmente atribuivel
ao viés de selecdo e a falta de validacdo do diagndstico de cancer [21]. Além disso, existem
varios estudos epidemioldgicos na literatura que descobriram que mulheres com implantes
mamarios apresentam diferentes demografias e estilo de vida e / ou caracteristicas
reprodutivas das pacientes em compara¢dao com a populacao em geral que pode explicar esses
achados.

Ha uma ampla literatura sobre o risco de cancer no cérebro em pacientes com implantes
mamarios, incluindo varios estudos de incidéncia em larga escala [48] e cinco estudos de
mortalidade. 38491 Todos, exceto um estudo, falharam consistentemente em mostrar um
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aumento da incidéncia de cancer no cérebro ou mortalidade por cancer no cérebro em
pacientes com implantes mamarios. Tais descobertas foram explicadas por evidéncias de que
a doenca metastatica de locais distantes geralmente ndo se reflete na precisdo diagndstica
dos atestados de 6bito em pacientes que morrem como resultado de cancer no cérebro [48].

Desde o artigo original de McLaughlin et al. em 2007, que concluiu que ndo ha evidéncias
confidveis para apoiar uma relacdo causal entre implantes mamarios e cancer, boa parte da
literatura sobre esse assunto permanece consistente. Isso é apoiado por um grande estudo
observacional multicéntrico publicado em 2017 que analisou a seguranca a longo prazo de
mulheres com implantes mamadrios Natrelle redondos com gel de silicone. A populacdo
estudada de 55.279 mulheres, o que representou um conjunto de dados intermediarios que
mais tarde foi totalmente relatado por Coroneos et al. [12], ndo mostraram risco excessivo
para qualquer diagndstico de cancer, incluindo cancer cerebral, cervical / vulvar, pulm3o ou
mama [52]. A literatura recém-publicada encontrou uma incidéncia aumentada de melanoma
em pacientes com implantes mamarios Mentor em compara¢do com a populagdo em geral
[12].

Apesar de alguns relatos de aumento da incidéncia de cancer de pulmao em certas populagées
com implantes mamadrios, estudos que examinaram as caracteristicas desses pacientes
encontraram uma propor¢cdo elevada de fumantes, além de varias diferencas nas
caracteristicas do estilo de vida como os culpados mais provaveis.

LINFOMA ANAPLASTICO DE GRANDES CELULAS

Relatérios da comunidade cientifica sugeriram uma possivel ligagdo entre o linfoma
anaplasico quinase - linfoma anaplasico de células grandes (ALCL) negativo e implantes
mamarios [4,37]. O relatdrio da Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos EUA de
2011 incluiu 17 artigos publicados entre 1997 e 2010 que representaram 34 pacientes com
ALCL, uma forma rara de linfoma ndao-Hodgkin associado a forte expressao de CD30 [54]. Em
1997, Keech e Creech publicaram o relato de caso sentinela da ALCL associada a implantes
mamarios (BIA) [55]. Desde entdo, mais de 170 casos foram registrados [56], e de acordo com
varios artigos publicados recentemente, incluindo uma atualizagdo da Administracdo de
Medicamentos e Alimentos dos EUA em 2018, 414 casos de BIA-ALCL foram relatados pela
Administracdao de Medicamentos e Alimentos dos EUA nos ultimos 10 anos, incluindo nove
mortes, mais da metade das quais em pacientes que foram reconstruidas apds o tratamento
do cancer de mama [57,58].

Um artigo recente de 2017 intitulado "Epidemiologia dos EUA de linfoma anaplasico associado
a implantes mamarios" relatou uma incidéncia que varia entre um em 3800 e um em cada
30.000 casos por 100.000 mulheres com préteses de mama por ano [59]. E importante
reconhecer que, embora exista uma associacao entre implantes mamarios - especificamente,

BJIHS, v.2, n.2, p. 18-31, February 12, 2020
Article received on December 230, 2019 and published on February 12, 2020



Marco Aurélio Guidugli dos Santos’: Elvio Bueno Garcia? José Manuel Amarante?; Daniela
Francescato Veiga®*
Controvérsia sobre a Doenga do Implante de Silicone Mamdrio: Uma reviséo sistemdtica sobre o tema

dispositivos texturizados - e ALCL, nenhuma relacdo causal foi documentada. Todos os casos,
exceto dois de BIA-ALCL, ocorreram em associacdo com implantes de silicone texturizados
[57,58], e esses relatos externos permanecem altamente questiondveis, pois esses pacientes
tinham uma superficie desconhecida do implante ou uma situacdo em que o implante em
guestdo foi trocado vdrias vezes por varios tipos de implantes parcialmente documentados
qgue incluiam pelo menos um implante texturizado [60,61]. Em 2011, a Food and Drug
Administration dos EUA publicou uma comunicacdo de seguranca afirmando que “[mulheres]
com implantes mamarios podem ter um risco muito pequeno, mas aumentado, de
desenvolver ALCL na capsula cicatricial adjacente a um implante” [4].

Uma atualizacdo mais recente de a Food and Drug Administration dos EUA publicada em 2016
mantém sua posicao de que todos os implantes mamarios, lisos e texturizados, tém uma
garantia de seguranca razoavel e que a ALCL é uma doenc¢a muito rara [59]. Em resposta ao
estudo epidemiolégico publicado recentemente por Doren et al., Cobrindo a BIA-ALCL nos
Estados Unidos, o Dr. Anand Deva pede aos leitores que reconhecam que os implantes de
silicone texturizados continuam a ser responsaveis pelo risco avassalador e, portanto, devem
fornecer uma sensacdo de orientacdo para futuras pesquisas sobre este tépico [62].

DOENCA DO TECIDO CONJUNTO

Na década de 1980 e no inicio da década de 1990, foram publicados pela primeira vez relatos
anedodticos de disturbios do tecido conjuntivo em mulheres com implantes mamarios. Até
2004, os dados de todos, exceto um estudo, concluiram por unanimidade que ndo ha
associacao entre implantes mamarios e doenga do tecido conjuntivo ( Tabela 2 ) [63-70].

Tabela 2: Estudos que investigam a associagao potencial entre implantes mamarios e doencgas
do tecido conjuntivo

Estudo Pais Tipo de Estudo Amostra Acompanhamento Conclusdo do estudo Financiamento

Hennekens etal.,, 1996 United States  Retrospective 10,830 N/A Statisti significant increased risk of “other con- Independent
cohort nect ssue disease” and borderline statistical
significance for rheumatoid arthritis, Sjogren, der-
matomyositis or polymyositis, or scleroderma

Tugwell et al., 2001 United States  Systematic review N/A N/A No evidence to support association between silicone Independent
implants and CTD
Holmich et al., 2003 Denmark Retrospective 238 Notstated No association between implant rupture and CTD Information not found
cohort
Fryzek et al., 2007 Denmark Retrospective 2761 Notstated Unrelated to the development of CTD Independent
cohort
Holmich etal., 2007 Denmark Literature review N/A N/A No association between implant rupture and CTD Authors were paid con-

sultants to Allergan
Lipworth etal., 2011 United States Editorial N/A N/A Slightly elevated risk of self-reported combined CTD  Independent
Balk and Raman, 2016  United States  Systematic review 32 Studies Not stated ~ Statisti ciations for i >d risk of lung Independent
cancer, rheumatoid arthritis, Sjogren syndrome,
and Raynaud phenomenon compared to general

population
Singh etal., 2017 United States  Retrospective 55,279 5yr N([) illl(‘l'CilSC(l risk of systemic disease Industry-funded
cohort
Coroneos etal.,, 2018 United States  Prospective cohort 99,993 7yr Associated with increased risk of Sjogren syndrome, Independent
rheumatoid arthritis, scleroderma
Watad et al., 2018 Israel Cross-sectional 123,255 10 yr Statistical association with any autoimmune/ Independent
study rheumatic disorders, Sjogren, systemic sclerosis,

sarcoidosis

N/A, not applicable; CTD, connective tissue disease.
Studies Investigating the Potential Association between Breast Implants and Connective Tissue Disease
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Antes de relatdrios recentes, a Unica descoberta de uma relacdo entre doenca do tecido
conjuntivo e implantes mamarios veio de um grande estudo de coorte de profissionais de
saude publicado em 1996 [71]. Comparado a mulheres sem implantes mamadrios, as mulheres
com implantes mamarios tiveram um risco relativo de 1,24 ( IC de 95 por cento, 1,08 a 1,41)
para qualquer doenca do tecido conjuntivo combinado autorreferida. Para disturbios
individuais do tecido conjuntivo, incluindo artrite reumatdide, polimiosite / dermatomiosite,
esclerodermia e sindrome de Sjogren, o risco relativo de doenca foi ligeiramente elevado, mas
ndo mostrou significancia estatistica. Apenas 22,7% dos casos de doenca auto-relatada do
tecido conjuntivo foram confirmados nos prontuarios médicos dos pacientes [72]. Evidéncias
adicionais de supernotificacdo e vieses de diagndstico também foram evidentes em um estudo
da Coorte dos EUA que analisou a doenca do tecido conjuntivo em 7234 mulheres nos Estados
Unidos com implantes mamadrios [73]. Apdés o exame do prontudrio médico pelos
reumatologistas especialistas, apenas uma minoria de auto-relatos de doenca do tecido
conjuntivo foi declarada como "provavel", e o risco relativo entre mulheres com implantes
mamarios nao foi significativo para artrite reumatoide, esclerodermia, ou sindrome de Sjogren
combinada quando comparada a populacdo em geral.

Fryzek et al. [74] compararam 2761 mulheres dinamarquesas com implantes mamarios a
8807 mulheres submetidas a mamoplastia redutora. Todos os resultados foram verificados e
baseados em registros médicos cuidadosamente revisados. Apds um tempo médio de
acompanhamento de 13,4 anos, os autores concluiram que ndo houve aumento significativo
na incidéncia de qualquer doenca especifica do tecido conjuntivo ou de qualquer doenca do
tecido conjuntivo combinada para mulheres com implantes mamarios. Além disso, este
estudo nao confirmou nenhuma diferenga entre as duas coortes referentes a incidéncia de
fibromialgia. Embora autorreferido, Brinton et al. [73] também descobriram que mulheres
com implantes mamarios ndao apresentavam risco aumentado de desenvolver fibromialgia em
comparagdo com aquelas submetidas a outros tipos de procedimentos de cirurgia
plastica. Este estudo incluiu uma categoria de condigdes denominadas “outros disturbios”,
para as quais eles relataram uma taxa de risco de 1,4 (1C95%, 0,8 a 2,6) antes de 1992 e 3,6
(1C95%, 1,9 a 7,0) no periodo seguinte. , um periodo marcado por litigios generalizados nos
Estados Unidos, apoiando, assim, a alegacao dos autores de que esses resultados foram
amplamente atribuiveis ao viés de relatdério entre os sujeitos.

Tradicionalmente, a ruptura do implante é considerada um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doencas do tecido conjuntivo em pacientes com implantes
mamarios. Dois estudos em larga escala publicados antes de 2007 confirmaram que a ruptura
do implante n3do coloca os pacientes em risco aumentado de desenvolver doeng¢a do tecido
conjuntivo [75,76]. Um estudo anterior mostrou um aumento na sindrome de Raynaud
autorreferida em pacientes com ruptura isolada de implante extracapsular (OR, 4,2; IC 95%,
1,1 a 16,0) e "outra doenca do tecido conjuntivo" (OR, 2,7; IC95% 0,8 a 8,5). Neste estudo, os

BJIHS, v.2, n.2, p. 18-31, February 12, 2020
Article received on December 230, 2019 and published on February 12, 2020



Marco Aurélio Guidugli dos Santos’: Elvio Bueno Garcia? José Manuel Amarante?; Daniela
Francescato Veiga®*
Controvérsia sobre a Doenga do Implante de Silicone Mamdrio: Uma reviséo sistemdtica sobre o tema

autores ndo discerniram se o inicio dos sintomas ocorreu ou ndo antes do aumento da mama
[77].

E importante reconhecer que, com base nas evidéncias apresentadas na época, o relatério do
Institute of Medicine [41] 1999 ndo encontrou “evidéncias convincentes para tecido
conjuntivo atipico ou doenca reumatica ou uma nova constelacdo de sinais e sintomas em
mulheres com implantes mamarios de silicone. Os autores deste relatério reconheceram que
o estudo estava com pouca poténcia e, portanto, ndo teriam encontrado uma associagao se
existisse. Apds esse relatério, Tugwell et al [69]. concluiu uma revisdo sistemdtica a pedido de
um painel nacional de ciéncias nomeado pelo Tribunal Federal dos EUA para ajudar na
avaliacdo de testemunhos de especialistas que estavam sendo apresentados em processos
movidos contra varios fabricantes de implantes mamarios. Também ndo encontrou evidéncias
de associacdo entre implantes mamarios e doencas do tecido conjuntivo, desacreditando o
testemunho de especialista apresentado.

Em maio de 2011, Lipworth et al. [78] publicou um artigo intitulado "Implantes mamarios de
silicone e doencas dos tecidos conjuntivos: sem associacdo", com o objetivo de esclarecer as
alegacdes restantes sobre implantes mamarios e doencas do tecido conjuntivo. E de notar que
os autores deste editorial receberam consultores pagos dos fabricantes de implantes e
concluiram que essas reivindicagcdes eram um subproduto de "litigios sem precedentes sobre
responsabilidade por produtos em larga escala", em vez de evidéncias cientificas sélidas. Nele,
eles citam 18 estudos de coorte em larga escala, 11 estudos de controle de caso e 13
metanalises independentes adicionais e revisdes criticas, todas as quais refutam
inequivocamente uma associacdo entre implantes mamarios e doencas do tecido
conjuntivo. Ele mostrou um pequeno risco aumentado de doengas auto-relatadas do tecido
conjuntivo em mulheres com implantes mamarios (risco relativo, 1,24; IC 95%, 1,08 a 1,41)
[72].

Relatérios anteriores de analises de evidéncias de especialistas, incluindo um relatério do
National Science Panel publicado em 1998 [79], o relatério do Institute of Medicine de 1999
[41] e uma revisdo da US Food and Drug Administration de 2011 [4], apoiaram que ndo havia
evidéncias de vincular implantes mamarios de silicone a um aumento da incidéncia de doencga
do tecido conjuntivo. Eles reconheceram que havia limitacdes para as evidéncias existentes e
mais investigacao foi justificada. Artigo de 2017 discutido anteriormente [52] relataram que,
depois de analisar 55.279 mulheres com implantes mamarios, durante um periodo de
acompanhamento de 5 anos, os implantes preenchidos com gel de silicone ndo apresentaram
risco aumentado de qualquer doenca do tecido conjuntivo em compara¢ao com as normas
nacionais ou aquelas com implantes salinos. E importante destacar que os dados
apresentados neste estudo representam a andlise interina dos dados coletados
prospectivamente, os mesmos dados analisados por Coroneos et al.[12] e foram publicados
4 meses apos a disponibilizacdo publica dos dados finais. Além disso, todos os casos relatados

BJIHS, v.2, n.2, p. 18-31, February 12, 2020
Article received on December 230, 2019 and published on February 12, 2020



Marco Aurélio Guidugli dos Santos’: Elvio Bueno Garcia? José Manuel Amarante?; Daniela
Francescato Veiga®*
Controvérsia sobre a Doenga do Implante de Silicone Mamdrio: Uma reviséo sistemdtica sobre o tema

de eventos adversos foram confirmados com o médico responsavel pelo diagndstico, para
evitar diagndsticos imprecisos com base apenas nos sintomas relatados pelo paciente.

Recentemente, o estudo epidemiolégico maior e mais abrangente sobre seguranca do
paciente e resultados especificos de implantes para implantes mamarios na literatura foi
publicado por Coroneos et al. [12] Em sua andlise prospectiva de quase 100.000 pacientes
durante um periodo de acompanhamento de 7 anos, os autores descobriram que havia varios
disturbios do tecido conjuntivo cujos diagndsticos excederam o dobro do da populacdo em
geral, conclusdes contraditdrias a analise interina discutida acima. Estes incluiram pacientes
Mentor com sindrome de Sjogren (taxa de incidéncia padronizada, 8,14; IC95%, 6,24 a 10,44),
esclerodermia (taxa de incidéncia padronizada, 7,00; IC 95%, 5,12 a 9,34) e artrite reumatdide
(taxa de incidéncia padronizada, 5,96; IC de 95 por cento, 5,35 a 6,62). Além disso, mostrou
um risco aumentado de desenvolver esclerose multipla e miosite, embora ambos com taxas
inferiores a duas vezes a da populacdao em geral. Os dados dos implantes Allergan tiveram um
periodo de acompanhamento de 7 anos, foram baseados em diagndsticos confirmados pelo
médico, e teve uma excelente taxa de acompanhamento. As pacientes submetidas a revisdo
da reconstrucdo mamaria prévia com implantes Allergan apresentaram taxas de incidéncia
superiores a 2,0 para esclerodermia, sindrome de Sjogren e dermatomiosite e polimiosite
apos 7 anos de seguimento. Por fim, Coroneos et al. relataram 500 eventos auto-imunes na
coorte de implantes de silicone em comparagdo com cinco eventos naqueles com dispositivos
salinos. Os autores deste relatério destacam que, embora os dados do Mentor tenham sido
relatados pelo paciente, em oposicao aos dados do Allergan, confirmados por um médico, os
cirurgides plasticos devem estar cientes de que os pacientes podem se reportar a clinica com
sintomas que devem ser encaminhados para avaliagao por um médico reumatologista [31,80].

Em resposta a mania da midia que se seguiu a publicacao do artigo de Coroneos et al. [12], a
Food and Drug Administration dos EUA divulgou uma declaragao para abordar os achados
discutidos acima. Nele, eles pedem ao publico e aos prestadores de servicos de saude que
vejam suas conclusdes com cautela, pois o estudo apresenta grandes deficiéncias. Embora a
anadlise dos autores tenha sido sélida, o processo utilizado para a coleta de dados foi elaborado
pelos fabricantes de implantes, e ndo sem inconsisténcia e viés, conclusdes reconhecidas por
Coroneos et al. e em um editorial publicado recentemente por Colwell e Mehrara [81]. Binita
Ashar, MD, lembra aos leitores que a evidéncia atual "ndo demonstra conclusivamente uma
associacao" e que "é necessaria mais avaliacdo" [82]. O editorial de Colwell et al. também
destaca que os autores analisam um grupo muito menor de pacientes (<34.000 versus 99.993)
por 7 anos, apesar de preocupacdes com dados anteriores de mau acompanhamento e
problemas com a aquisi¢ao de dados.

SAUDE MENTAL
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Os cirurgides plasticos devem considerar como nosso trabalho afeta o bem-estar psiquiatrico
dos pacientes. Breiting et al. [18] constataram que mulheres com implantes mamarios
apresentaram maior taxa autorreferida de uso de medicamentos psicotrdpicos, incluindo
antidepressivos e ansioliticos. Apesar de ndo serem diagndsticos, eles concluiram que, apesar
de n3do haver associacdo entre implantes mamarios e depressdo, o aumento do uso desses
medicamentos justifica uma investigacdo mais aprofundada sobre como o implante mamario
afeta a psicopatologia [31].

Coroneos et al. [12] ndo encontraram associacdo entre implantes mamarios e a taxa de
suicidio nos Estados Unidos; essa conclusdo se opunha a da literatura anterior [82-85]. Essas
conclusdes foram destacadas na publicacdo de 2017 por Singh et al. [52] afirmando que a
taxa de suicidio (10,6 eventos por 100.000 pessoas / ano) ndo foi significativamente maior que
a da norma nacional. Embora a literatura anterior apoiasse uma associacao, ainda ndo estava
claro se representava ou ndo um nexo de causalidade ou se era secundario a um aumento da
prevaléncia da psicopatologia subjacente anterior [86]. Essa relacdo pode refletir outros
fatores subjacentes importantes, incluindo status socioeconémico, auto-estima, sofrimento
psicoldgico e psicoterapia entre individuos em tratamento com implantes mamarios [31]. Isso
é destacado no estudo de mortalidade de implantes mamdrios dinamarqués, >° que mostrou
gue mulheres submetidas a implante cosmético de mama tinham maior prevaléncia de
hospitalizacdo anterior por doenca psiquiatrica em comparacdo com aquelas submetidas a
mamoplastia redutora e outros tipos de cirurgia estética.

DOENCA NEUROLOGICA

No inicio dos anos 90, vérios relatos de casos e séries de casos descreveram pacientes com
implantes mamadrios de silicone que posteriormente desenvolveram varios sintomas ou
disturbios neuroldgicos. Essas condi¢des incluiam esclerose multipla, "sindrome do tipo
esclerose multipla", neuropatias motoras e periféricas e "sindrome da doenga neuroldgica
atipica". Em resposta a esses relatoérios, trés grandes estudos de coorte de base populacional
[87-89] examinaram a possivel associacdo entre implantes mamarios e condicdes
neuroldgicas foram realizadas. Os resultados de todos falharam ao relatar uma associacao
entre esses dispositivos e as condigdes mencionadas acima [13]. Logo depois, a Academia
Americana de Neurologia publicou uma declara¢ao [90] explicando que as alegagdes feitas em
relatérios de casos anteriores eram insuficientes para estabelecer uma relagao causal devido
a natureza metodologicamente incorreta desses relatdrios. Até onde sabemos, nenhuma
evidéncia epidemioldgica emergiu desde MclLaughlin et al. chegou a essa conclusdao em 2007.

EFEITOS DE DESCENDECIA

Relatos de casos iniciais de resultados adversos isolados de salde em criangas nascidas de
maes com implantes mamarios de silicone foram publicados em meados dos anos 90. Tais
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condicdes incluiam dificuldade em engolir, irritabilidade, erupcdes cutaneas inespecificas e
fadiga, entre outros sintomas [91-96]. Esses estudos ndo tinham um grupo controle; além
disso, havia aparente viés de selecdo, pois muitas dessas criancas nasceram de familias com
histdrico de esclerodermia e dismotilidade esofagica.

Até o momento, quatro estudos epidemiolégicos em larga escala analisaram os resultados de
saude de criangas nascidas de mdes com implantes mamadrios de silicone, e concluiram que
ndo ha evidéncias que sugiram uma relacdo causal ( Tabela 3 ). O primeiro desses artigos,
escrito por Kjgller et al. [97], compararam 939 criancas nascidas de mulheres com implantes
mamarios de silicone a 3906 filhos de maes que foram submetidas a cirurgia de reducdo de
mama entre 1977 e 1992. Apdés um acompanhamento médio de 5,5 anos, eles observaram
uma taxa maior do que o esperado de disturbios esofagicos em criancas nascidas mulheres
com implantes mamarios em comparagdo com a populagdo em geral. No entanto, esse
excesso também foi observado naqueles que foram submetidos a cirurgia de reducdo de
mama e nas criancas nascidas antes da cirurgia de implante mamario de sua made. Em um
estudo de acompanhamento [98], eles observaram taxas mais altas do que o esperado de
disturbios esofagicos para criancas nascidas antes (razdo observada para o esperado, 2,0;
IC95%, 1,3 a 2,8), mas ndo depois (razdo observada para o esperado, 1,3; 1C95%, 0,5 a 2.9)
cirurgia de implante mamario materno, com excesso semelhante observado antes (razao
observada para o esperado, 2,1; IC95 por cento, 0,5 a 2,9) e depois (razdo observada para o
esperado, 1,6; IC 95%, 1,1 a 2,3 ) cirurgia de reducdo de mama. Ndo foi observado excesso de
doenca reumatica. Por fim, eles concluiram que qualquer risco aumentado observado de
resultados adversos a salde parece nao estar relacionado aos implantes mamarios, pois esses
resultados sao evidentes em criangas nascidas antes e apds a cirurgia de implante mamario e
em criangas nascidas para controlar maes submetidas a cirurgia de redu¢dao mamaria [99]. O
quarto e ultimo estudo realizado na Finlandia por Hemminki et al. [100],que procurou avaliar
os resultados de saude perinatais em bebés nascidos de maes com implantes mamarios de
silicone, sofria de importantes falhas metodoldgicas que incluiam controles inadequados e
varidveis de confusdo.

Tabela 3: Resultados de saude na prole de receptores de implantes

Pais Tipo de Estudo Amostra Acompanhamento  Concluso do estudo Financiamento
Kjoller etal., Denmark Retrospective 939 children Notstated No increased risk of esophageal Industry-funded
1998 cohort disorders or other illness in
offspring
Kjoller etal., Denmark Retrospective 2854 children Notstated Risk of malformations notsignifi-  Industry-funded
2002 cohort cantly higher for women with
breast implants
Signorello et  Sweden Retrospective 5874 children Notstated Rates of adverse birth outcomes Industry-funded
al., 2001 cohort no different to children born
before or after implant surgery
Hemminki et Finland Retrospective = Not stated Not stated Pregnancy and infant health are Information not
al., 2004 cohort considerations for mothers with found

implants; methodologically
flawed study

Studies Investigating the Potential Association between Health Outcomes in Offspring of Implant Recipients
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Além disso, as mulheres com implantes mamadrios apds o aumento se preocupam com a
capacidade de amamentar com seguranca os filhos apds a cirurgia. Em um estudo que
analisou 5736 nascidos vivos apds o aumento do peito, 79,4% das mulheres amamentaram
pelo menos uma crianca, com a complicacdo mais comum sendo a producao insuficiente de
leite em 20% dos casos, nimero que espelha de perto o da populacdo em geral [101,102].

CONCLUSIONS

O objetivo deste artigo de Tdpico Especial é apresentar o estado atual das evidéncias
cientificas relacionadas a seguranca dos implantes mamarios de silicone. E responsabilidade
de todos os médicos, especialmente cirurgides plasticos, sempre colocar a seguranca do
paciente em primeiro lugar e autoavaliar criticamente nossas praticas e os parceiros do setor
gue atendem nossos pacientes. Os médicos devem estar familiarizados com o idioma exato
usado pelos fabricantes de implantes nas bulas dos dispositivos que explicam os riscos
potenciais associados a esses dispositivos. Ndo fazer isso garante um processo inadequado de
consentimento informado.

Poucos dispositivos médicos passaram pelo grau de escrutinio e especulacdo dos implantes
mamarios de silicone. No estado atual, existem evidéncias esmagadoras para apoiar a
seguranca dos implantes mamarios de silicone. Por fim, a decisdo de obter, manter ou
remover os implantes mamarios é a escolha do paciente. Se uma paciente optar por remover
os implantes mamadrios, é importante encontrar um cirurgido plastico certificado pela placa
com experiéncia em cirurgia de mama. Se um paciente optar por remover os implantes, deve
considerar remover toda a cdpsula, a menos que a capsula posterior seja aderente a parede
toracica, o que pode aumentar o risco de pneumotdrax. Nos casos de ALCL ou ruptura de
implantes com cdpsula calcificada espessa, é necessaria uma capsulectomia total.

Os estudos em andamento sdo fortemente incentivados em todas essas areas, desde a
deteccdo do cancer até as causas de doencas auto-imunes, enquanto nos esforcamos para
melhorar a seguranca do paciente, a conscientizacdo e a educacdo do paciente. Até onde
sabemos, até o momento, ndo existem estudos concretos ou baseados em evidéncias ou
dados revisados por pares sobre a formag¢ao de uma nova sindrome: a doenca do implante de
silicone.
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