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RESUMO

INTRODUCAOQ: O linfoma anaplasico de células grandes associado a implantes
mamarios (BIA-ALCL) € um linfoma de células T, CD30 +, ALK, ndo-Hodgkin.
Evidéncias cientificas, cada vez mais, ratificam a correlacdo entre o aumento de
diagnésticos dessa doenca rara e o crescente numero de mamoplastias com uso de
proteses de silicone, principalmente as texturizadas. No entanto, 0s mecanismos
patogénicos exatos em torno do BIA ALCL ainda n&do sao claros. O Brasil é lider
mundial de procedimentos cirargicos estéticos, e tendo em vista o aumento
significativo de procedimentos de implante de préteses mamarias, e a associacao
recente entre a textura de suas superficies e o linfoma anapldsico de células
grandes, é essencial que seja estimada a relacéo entre o BIA-ALCL e a texturizacéo
da protese. OBJETIVO: Descrever os achados na literatura cientifica acerca da
relacdo entre o diagnostico de linfoma anaplasico de células grandes associado ao
uso de implantes mamarios texturizados. METODOLOGIA: Este trabalho trata-se de
uma revisao sistematica que utiliza a metodologia sistematizada a partir do protocolo
PRISMA, com busca realizada na base de dados MEDLINE/PubMed e com a
qualidade dos estudos avaliada pela ferramenta do Instituto Joanna Briggs. Os
critérios de inclusédo foram: Estudos de coorte e caso-controle, realizados entre 2016
e 2021, com pacientes a partir de 18 anos, do sexo feminino que desenvolveram
linfoma anaplasico de grandes células devido ao uso de implantes mamarios
texturizados diagnosticados através de estudos imunohistoquimicos especificos do
fluido em torno do implante (CD30 e ALK). Os critérios de exclusdo foram: estudos
com animais, in vitro; resumos; anais de congresso; cartas. RESULTADOS: Foram
incluidos 10 estudos, todos observacionais, sendo selecionados 9 estudos de coorte
e um estudo de caso-controle. As amostras incluiram de 11 a 104 participantes. A
idade dos pacientes variou de 22,4 anos até 84 anos. A maior parte das proteses
eram de superficie texturizada, sendo que somente 4 casos identificados fizeram
uso de implantes lisos antes dos sintomas. Ndo foram encontrados nuameros
discrepantes em relacdo ao lado da mama afetada. Quanto ao motivo do
procedimento para uso de proteses, a maioria dos estudos trouxeram casos de
finalidade estética ou reconstrugcdo mamaria apés remocdo da mama. Apenas um
estudo trouxe pacientes que realizaram aumento da mama apés perda de peso, e
outro abordou sobre uso de protese em paciente transgénero. CONCLUSAO:
Poucos estudos encontrados apontam que ha um aumento de risco de BIA-ALCL
em pacientes com implantes mamarios texturizados. No entanto, ainda ndo é
possivel afirmar a relacdo causal para o BIA-ALCL. Dessa forma, € importante a
realizacdo de estudos direcionados em relacdo a superficie das préteses, com a
selecdo da populacdo priorizando esses dados como fator de incluséao, utilizando
bases de dados confiaveis, para obter resultados consistentes e para compreender a
relacdo causal entre a doenca e as proteses texturizadas no pais.

Palavras-chave: Linfoma Anaplasico de Grandes Células, Implante Mamario.
Revisédo sistematica



ABSTRACT

INTRODUCTION: Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma (BIA-
ALCL) is a non-Hodgkin's T-cell, CD30+, ALK, lymphoma. Scientific evidence
increasingly confirms the correlation between the increase in diagnoses of this rare
disease and the growing number of mammoplasties using silicone prostheses,
especially the textured ones. However, the exact pathogenic mechanisms
surrounding BIA ALCL are still unclear. Brazil is a world leader in cosmetic surgical
procedures and given the significant increase in surgical procedures using breast
prostheses, and the recent association between the texture of their surfaces and
anaplastic large cell lymphoma, it is essential that the relationship between BIA-ALCL
and prosthesis texturing be estimated. AIM: To describe the findings in the scientific
literature on the relationship between the diagnosis of anaplastic large cell lymphoma
associated with the use of textured breast implants. METHODS: This is a systematic
review using the PRISMA protocol systematized methodology, with a search
conducted in the MEDLINE/PubMed database and with the quality of the studies
assessed by the Joanna Briggs Institute tool. Inclusion criteria were: cohort and
case-control studies, conducted between 2016 and 2021, with female patients aged
18 years and older who developed anaplastic large cell lymphoma due to the use of
textured breast implants diagnosed through specific immunohistochemical studies of
the fluid around the implant (CD30 and ALK). Exclusion criteria were: animal studies,
in vitro; abstracts; congress proceedings; letters. RESULTS: Ten studies were
included, all observational, with 9 cohort studies and 1 case-control study selected.
The samples included from 11 to 104 participants. The age of the patients ranged
from 22.4 years to 84 years. Most prostheses had textured surfaces, with only 4
cases identified using smooth implants prior to symptoms. No discrepant numbers
were found regarding the side of the affected breast. As for the reason for the
procedure to use prostheses, most studies brought cases of aesthetic purpose or
breast reconstruction after removal of the breast. Only one study brought patients
who underwent breast augmentation after weight loss, and another approached the
use of prosthesis in a transgender patient. CONCLUSION: Few studies found point
out that there is an increased risk of BIA-ALCL in patients with textured breast
implants. However, it is still not possible to state the causal relationship for BIA-
ALCL. Thus, it is important to conduct targeted studies regarding the surface of the
prostheses, with the selection of the population prioritizing these data as an inclusion
factor, using reliable databases, to obtain consistent results and to understand the
causal relationship between the disease and textured prostheses in the country.

Keywords: Anaplastic Large Cell Lymphoma, Breast Implant, Systematic Review.
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1. INTRODUCAO:

O linfoma anaplasico de células grandes associado a implantes mamarios (BIA-
ALCL) é um linfoma de células T, CD30 +, ALK, ndo-Hodgkin. Devido ao numero
crescente de mamoplastias com uso de préteses de silicone, houve incremento
significativo na quantidade de diagnésticos dessa doenca rara. As evidéncias
cientificas, cada vez mais, ratificam a correlacdo desta patologia rara com o0 uso de
implantes mamarios, principalmente os texturizados. Com isso, ao longo da ultima
década, a Food and Drug Administration (FDA) tornou-se progressivamente
envolvida no rastreamento e investigacdo de BIA-ALCL, destacando publicamente a

forte associacdo da doenca com a texturizacéo das proéteses utilizadas?.

As proéteses de silicone séo utilizadas em cirurgias da mama de carater estético e
reparador, com destaque para as reconstrucdes oncolbégicas e as redutoras de
risco’. Com a identificacdo recente dessa complicacdo grave e inesperada,
possivelmente associada a textura da superficie do implante, a seguranca do
implante mamario se tornou um topico popular e de crescente interesse de

pacientes, médicos e pesquisadores®.

Os mecanismos patogénicos exatos em torno do BIA-ALCL, no entanto, ainda ndo
sdo claros. E embora haja a hipétese de que o BIA-ALCL seja causado por
estimulacdo cronica do sistema imunoldgico devido a materiais de implante e
biofilmes, bem como uma possivel predisposicdo genética; suas causas celulares e
moleculares ndo sdo totalmente compreendidas®. Alguns estudos evidenciam que o
grau de texturizacdo da protese esta correlacionado a area de superficie, inflamacao
cronica e aumento da incidéncia de linfoma anaplasico de células grandes (BIA-
ALCL) associado a implante mamario'®. Ademais,-a morbimortalidade da doenca
ainda é dificil de ser estimada, uma vez que a doenca s6 foi definida ha pouco mais
10 anos, e h4d um lapso de tempo significativo desde a colocagédo do implante até o
diagnéstico. A melhor estimativa de relatérios epidemiolégicos e de venda de
implantes indicam que a incidéncia esta entre um em 1.000 e um em 30.000 para

pessoas com implantes texturizados”:

Por conta de o Brasil ter se tornado lider mundial de procedimentos cirdrgicos
estéticos, e tendo em vista 0 aumento significativo de procedimentos cirargicos com

a utilizacdo de proteses mamarias nas ultimas décadas, além da associagao recente



entre a textura de suas superficies e o linfoma anaplasico de células grandes, é
essencial que seja estimada a relacdo entre o BIA-ALCL e a texturizacdo dos
implantes. Os resultados de novos estudos cientificos deve auxilar cirurgides
plasticos no diagndstico precoce da doenca, bem como na utilizacdo consciente
desses materiais.



2. OBJETIVOS:
Geral:

Descrever os achados na literatura cientifica acerca da relacdo entre o diagndstico
de linfoma anaplasico de células grandes associado ao uso de implantes mamarios
texturizados.

Objetivos Especificos:

Comparar os estudos quanto ao tipo de proétese, tipos de superficie, tempo entre a
cirurgia e diagnéstico do BIA-ALCL.

Avaliar a qualidade dos estudos sobre a relacdo entre proteses lisas e texturizadas
no desenvolvimento do BIA-ALCL.
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3. REVISAO DE LITERATURA

O primeiro caso relatado no mundo de linfoma anaplasico de células grandes (BIA-
ALCL) associado a implante de mama foi no ano de 19972 e, desde entdo, com o
aumento de procedimentos estéticos, houve o crescimento da procura por cirurgias
com uso de proéteses de silicone, o que possivelmente levou ao aumento de casos
de BIA-ALCL. A partir disso, estudos sobre esse perfil de linfoma comegaram a ser

desenvolvidos.

O linfoma anaplasico de grandes células € um subtipo raro de linfoma ndo-Hodgkin
(LNH) de células T, que representam apenas 3% de todos os LNH em adultos e 6%
dos LNH de mama. Além disso, o BIA-ALCL é subcategorizado como linfoma
quinase anaplasico (ALK) positivo ou negativo. O ALK positivo € predominantemente
visto em criancas ou adultos jovens, enquanto o ALK negativo é mais comum em
populacdes de aproximadamente 40-65 anos de idade e tem comportamento mais

agressivo®®,

O linfoma anaplasico de grandes células pode surgir no leito do implante apés a
reconstru¢cdo mamaria secundaria a cirurgia de remocédo de carcinoma mamario ou
ap6s aumento estético dos seios!®. A doenca se manifesta, na maioria das vezes,
como uma patologia de curso indolente e de excelente prognéstico, desde que o
implante e a capsula formada possam ser completamente removidos. Para
pacientes com a doenca confinada a capsula, a remissdo pode ser alcancada
apenas por meio da realizacdo de uma excisdo cirlrgica, chamada de
capsulectomia. Alternativamente, se um paciente comeca o0 tratamento com
envolvimento extracapsular ou tem uma massa mamaria, o prognostico € afetado

negativamente!?.

O BIA-ALCL é divido em dois subgrupos: o In situ e o invasivo. A classificagéo in situ
ocorre no seroma, isto €, desenvolve-se um derrame periprotético ao redor do
implante, ou também pode localizar-se na superficie interna da capsula fibrosa que
envolve o implante. Além disso, o in situ ndo se manifesta como uma massa
mamaria palpavel ou tumor e pode ser, muitas vezes, mal interpretado como um
seroma benigno devido principalmente a infeccdo subclinica. Uma quantidade menor

de pacientes apresenta um curso de doenca invasiva, com um tumor em
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crescimento através da capsula ou fora dela, formando uma massa mamaria

palpavel com ou sem derrame periprotético’?.

Quando houver diagnostico de seroma tardio, este deve ser aspirado sob orientacao
de uma ultrassonografia por PAAF. Esse tipo de linfoma pode ser demonstrado por
deteccdo imunoistoquimica de CD30. Essa proteina de superficie da familia de
receptores TNF ndo é encontrada em seromas periprotéticos benignos, tornando-se
um importante método diagnostico para diferenciacdo entre o seroma associado ao
linfoma com o seroma benigno. No pés-operatorio, o diagnéstico deve ser

histopatologicamente confirmado?©.

Alguns estudos mostram a relacdo entre crescimento bacteriano e BIA-ALCL.
Estudos in vitro foram realizados e mostraram a relagdo linear entre a ligagcao
bacteriana e a area de superficie e rugosidade, além de ligacdo bacteriana e
crescimento®®. A inflamacéo crbnica, devido a estimulacdo antigénica repetida,
demonstrou causar a ativacdo das células T e estar associada a varias outras
doencas malignas das células T. Ademais, postula-se que uma inflamacéo crénica
mais sustentada pode ser mediada pela carga bacteriana associada com implantes

altamente texturizados41°.

A superficie de um implante pode ser lisa ou texturizada, e ha diferencas na sua
fabricacdo de acordo com os fabricantes. Quando os implantes de silicone foram
produzidos pela primeira vez na década de 1960, eles tinham uma superficie externa
lisa com um remendo de Dacron aspero (tereftalato de polietileno) no lado posterior
para evitar a migracdo da protese. Na década de 1970, uma camada aspera de
poliuretano foi adicionada, estimulando o crescimento do tecido na superficie do
dispositivo. Os implantes de superficie de silicone texturizados foram introduzidos
em 1987 e, desde entdo, superficie texturizada € projetada para minimizar o
movimento do implante no plano em que foi inserido na mama, bem como

potencialmente reduzir a complicacdo da contratura capsulart®.

Com o surgimento repentino da complicagéo grave e inesperada relacionada ao BIA-
ALCL, que possivelmente esta associada a textura da superficie da protese de
silicone, a seguranca do implante mamario tornou-se um topico popular com um
namero substancial de fatos desconhecidos e a necessidade de reavaliacdo. Além

disso, crescem também as preocupacdes quanto a possibilidade de efeitos adversos
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maiores e inesperados associados ao proprio implante mamario, ou a textura de sua
superficie, incluindo o desenvolvimento ou recorréncia de outros tipos de cancer.
Pacientes com histérico de cancer de mama cujas mamas foram reconstruidas com
implantes, especialmente com uso de implantes texturizados, podem estar

particularmente preocupados®.

O intervalo de tempo desde a implantacdo até o diagndstico de ALCL associado a
implante mamaério, varia desde uma faixa de 2 anos até 32 anos, contudo, o intervalo
médio esta entre 8 a 9 anos'!. A etiologia e patogénese da BIA-ALCL ainda nédo sédo
bem compreendidas, no entanto, a relacdo entre o BIA-ALCL e os implantes
texturizados tem levado ao desenvolvimento de varios estudos. Visto que o implante
€ capaz de promover infiltracdo de células T e resposta imune, a inflamacéo crbénica
tem sido proposta como potencial fator etiolégico e € amplamente reconhecido o

papel da inflamacéo crénica no desenvolvimento de linfomal’: 8,

Ha uma falta de padronizacdo no tratamento para pacientes com linfoma anaplésico
de grandes células, o que dificulta bastante escolher alguma conduta a ser
realizada. Apesar disso, Clemens e colaboradores (2015), enfatizam a importancia
da excisao cirargica completa para evitar a recidiva da doenca. De fato, entre todos
0s pacientes, aqueles que foram submetidos a excisdo cirdrgica completa tiveram
melhora da sobrevida livre de eventos e global em comparacdo com aqueles com
cirurgia, quimioterapia ou radioterapia limitada. E recomedada, portanto, a remoc&o
do implante, capsulectomia total e a remocéo de qualquer massa com confirmacao
de margens negativas, tanto para doenca limitada ao derrame quanto para doenca

infiltrativalo.

Um estudo de coorte realizado por Lee e colaboradores (2020), com 650 pacientes,
observou que o tipo de superficie do implante usado para reconstru¢do pode ser
associado a recidiva do cancer de mama. Implante texturizado poderia estar
associado ao maior risco para recorréncia do que o uso de um implante liso,

independente de outros fatores*.

Em outro estudo, Nelson e colaboradores (2020) identificaram que, ap6s a
colocacdo de proteses texturizadas, o BIA-ALCL pode ter uma taxa de incidéncia
mais alta do que a estimada. Além disso, o0 estudo estima que devido ao nimero de

pacientes com proteses de silicone texturizados, a prevaléncia de BIA-ALCL
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provavelmente aumentara nos proximos anos. Além disso, o estudo refere que a
reducado da incidéncia proporcionada pela troca de implantes ou conversao de tecido

autélogo permanece indescritivel e justifica um exame cuidadoso®®.

Diante do exposto e da relevancia da possibilidade de relacdo entre a texturizacéo
da proétese de silicone e o linfoma anaplasico de grandes células, o presente estudo
tem como objetivo analisar, de forma sistemética e reprodutivel, os diversos artigos

ja publicados sobre essa associagao.

4. METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

Revisao sisteméatica sem metanalise na qual utilizado o protocolo PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
4.2 Estratégia de busca

A busca de artigos foi realizada no periodo de abril até agosto de 2021, na base de
dados eletronicas MEDLINE/PubMed que foi realizada por meio da combinacéao de
descritores, incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH), dos descritores
em Ciéncias da Saude (DECSs), e contracfes dos descritores, realizando a busca de
artigos em inglés e portugués. As palavras-chave sao: Anaplastic Large Cell
Lymphoma; breast implants. Os termos usados para a busca estéo relacionados a
populacdo analisada: ("breast implantation"'[MeSH Terms] OR ("breast"[All Fields]
AND "implantation"[All Fields]) OR "breast implantation"[All Fields]) AND
("lymphoma, large-cell, anaplastic'[MeSH Terms] OR ("lymphoma"[All Fields] AND
"large-cell'[All Fields] AND "anaplastic"[All Fields]) OR "anaplastic large-cell
lymphoma"[All Fields] OR ("lymphoma"[All Fields] AND "large"[All Fields] AND
"cell'[All Fields] AND "anaplastic"[All Fields]) OR "lymphoma, large cell,
anaplastic"[All Fields]).

A partir disso, foram incluidos na reviséo sistematica: estudos observacionais sobre
pacientes com linfoma e/ou implantacédo de proteses mamarias no periodo de 2016
a 2021. Referéncias presentes nos artigos selecionados também foram buscadas

para integrar a revisao sistematica.
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4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de Inclusdo foram: Estudos observacionais no periodo de 2016 a 2021.
Estudos com pacientes a partir de 18 anos, do sexo feminino que desenvolveram
linfoma anaplasico de grandes células e fazem uso de implantes mamarios

texturizados.

Os critérios de exclusdo foram: Estudos envolvendo outras doencas; estudos com

animais, in vitro; resumos; anais de congresso; cartas.
4.4 Identificacéo e selecdo dos estudos

Dois autores fizeram separadamente a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho
pré-selecionado, a fim de identificar somente os estudos que preenchiam
corretamente os critérios de inclusao. Prosseguiram, dessa forma, com a leitura dos

artigos a fim de assegurar os critérios da revisao sistematica.

4.4 Extracdo de dados e analise

As caracteristicas dos estudos extraidos incluiram: Autores, origem geogréfica,
periodo, definicdo do estudo, Idade dos pacientes, motivo do procedimento, duracao
da intervencdo, superficie do implante, tipo de preenchimento, mama afetada e
namero de pacientes, no estudo, que desenvolveram linfoma anaplasico de grandes
células. As variaveis desses estudos foram comparadas e os resultados resumidos
em tabelas. A qualidade de cada estudo foi avaliada com base nos itens essenciais
da iniciativa Joanna Briggs Institute (JBI).

4.5 Aspectos éticos

Por tratar-se de uma revisdo sistematica, ndo foi necessaria a submissdo ao comité

de ética.



5. RESULTADOS:

5.1 Identificacédo e sele¢do dos estudos

15

Das 214 referéncias encontradas pela estratégia de busca, cento e dezenove

estudos foram excluidos apos leitura do titulo e resumo, sendo selecionados 17

estudos para leitura integral. ApOs isso, seis destes foram excluidos, sobrando 15

que foram incluidos para avaliacdo pelo método Joanna Briggs Institute, em que

mais 2 foram excluidos por ndo alcancarem a média proposta. Por fim, 10 estudos

foram incluidos na revisao sistematica.

FIGURA 1 - Fluxograma dos estudos avaliados.

214 artigos encontrados
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l

136 artigos selecionados
para leitura dos resumos

Avaliacdo
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78 artigos excluidos apds
leitura dos titulos

(n=78)

16 artigos selecionados
para leitura na integra

o
°

©
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(n=16)

120 artigos excluidos apds
leitura dos resumos

(n=120)

\ 4

10 artigos selecionados

Inclusdo

(n=10)

6 artigos excluidos apds leitura na integra
(n=6)

- 3 ndo tinham fator de inclusdo

- 2 Eliminado pela escala JBI

- 1 mesmo estudo com amostra menor

PRISMA 2020.Adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuy et al. 2°.

5.2 Caracteristicas gerais e clinicas dos estudos

As caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdo sistematica estao

relatadas na Tabela 1. Os artigos selecionados apresentaram duracdo que variou de

trés anos a vinte anos (um estudo nao referiu o inicio). As amostram incluiram de 11
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a 104 participantes. Sobre os estudos selecionados, todos foram estudos
observacionais e a maior parte foi estudo de coorte, sendo selecionados 9 estudos
de coorte??® e um estudo de caso-controle®°. A idade dos pacientes selecionados
nos estudos variou de 22,4 anos até 84 anos. Sobre o tipo de superficie de prétese
selecionada, a maior parte das proteses eram texturizadas, sendo apenas 4 casos

identificados fizeram uso de implantes lisos antes dos sintomas?.

Em relacdo as caracteristicas especificas (tabela 2), € possivel perceber que
a maioria das préteses implantadas sdo de material de silicone, e em alguns estudos
€ 0 Unico material utilizado para preenchimento protético. Em relacdo as mamas
afetadas, os estudos que trazem registros, mostram casos afetando tanto o lado
direito, quanto o lado esquerdo com nimeros nao discrepantes?-2327-29, Apenas 0s
casos com mamas bilaterais trazem nlimeros menores nesses estudos?’2°, Quanto
ao motivo do procedimento para uso de préteses, a maioria dos estudos trouxe
casos de finalidade estética ou reconstrucdo mamaria apés remocdo da mama?*-20,
Apenas um estudo?? trouxe sobre pacientes que realizaram aumento apés perda de

peso (n=7) e outro estudo abordou sobre uso de prétese em paciente transgénero.
5.3 Detalhamento dos estudos incluidos:

Campanale e colaboradores®® coletaram prospectivamente 46 casos de
pacientes na Italia, do ano de 2010 a 2019, em busca de otimizar os tratamentos
médicos e cirdrgicos para 0s estagios iniciais e avancados da doenca. Nesse
estudo, todos os casos eram de implantes texturizados, sendo 38 casos de préteses
macrotexturizadas, 3 casos de préteses microtexturizadas, 1 caso de protese de
poliuretano e apenas um caso nao informado sobre a textura. O tempo médio para o
inicio dos sintomas é reduzido para 6,4 + 3,77 anos (variacdo de 1 a 22 anos). O
aumento do conhecimento também reduziu o tempo médio para o diagndstico, de

7,2 £ 3,71 anos (variagao de 2 a 22 anos).

Lock-Wilkson e colaboradores?* coletaram e, em seguida, analisaram casos
de BIA-ALCL prospectivamente de outubro de 2015 a maio de 2019 na Austrélia.
Um total de 104 casos de BIA-ALCL foram diagnosticados na Australia com
exposicdo a 149 implantes mamarios exclusivos. A idade média dos pacientes era
de 48,2 anos (variacdo, 22,4-78,5 anos). Eles tiveram um tempo meédio desde a

cirurgia de implante ao diagndstico de 6,8 anos. Todas as superficias das proteses
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dos casos confirmados eram texturizadas. A indicacdo de uso de implante foi para
aumento cosmetico primario em 70% dos casos, reconstrucdo pos-cancer de mama

em 23% e apos perda de peso / gravidez em 7%.

Lyapchev e colaboradores? realizaram, nos Estados Unidos um estudo de
coorte retrospectivo e prospectivo em que foram analisadas capsulectomias
completas sem lesbes macroscépicas distintas de pacientes com linfoma anaplésico
de grandes células. Nesse estudo, foram identificados 50 pacientes que realizaram
capsulectomias completas, e dentre esses, foram coletadas informacfes sobre a

superficie de prétese de 32 pacientes, e todas eram texturizadas.

Ruffenach e colaboradores?® realizaram um estudo retrospectivo dos casos
franceses de BIA-ALCL diagnosticados pela rede Lymphopath e relatados a Agéncia
Nacional de Seguranca Médica (ANSM). Desejando obter dados complementares
sobre a histéria do uso de implantes, foi enviado um questionario aos respectivos
cirurgides. A idade média dos pacientes foi de 59 anos. Doze casos ocorreram apos
aumento cosmético da mama, 22 ap0s mastectomia por neoplasia e dois apos
simetrizacdo com uso de prétese da mama contralateral a uma mastectomia por
neoplasia. Todos os 36 casos identificados, foram apdés uso de proéteses

texturizadas.

McCarthy e colaboradores?’ identificaram em seu estudo, nos Estados
Unidos, 186 casos com BIA-ALCL do registro PROFILE (Registro de Pacientes e
Resultados para Implantes de Mama e Etiologia e Epidemiologia do Linfoma
Anaplasico de Grandes Células), dos quais, 89 casos estavam detalhados e foram
escolhidos para o estudo. O tempo médio desde o implante de qualquer protese até
o diagnéstico de BIA-ALCL foi de 11 anos (variagdo = 2—44 anos; n = 89). Todos 0s
pacientes tinham histéria de implante de prétese texturizada. Ndo houve pacientes
com histdrico de uso de protese apenas lisa. Neste estudo; foram relatadas 3

mortes.

Lamaris e colaboradores?® revisaram retrospectivamente e prospectivamente
todos os pacientes com BIA-ALCL em 2 centros de cuidados terciarios e 1 centro
privado de cirurgia plastica de 1998 a 2017. O estudo aborda sobre o tratamento
para BIA-ALCL. Foram diagnosticados 66 pacientes com BIA-ALCL consecutivos e

18 realizaram reconstrucdo. Todos foram expostos a proteses de superficie
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texturizada pelo menos uma vez em sua historia clinica. Sete pacientes (39%)
receberam reconstrucdo imediata e 11 (61%) receberam reconstrucéao tardia. Os
tipos de reconstrucdo incluiram implantes lisos (72%), mastopexia imediata (11%),
retalhos autologos (11%) e lipoenxertia (6%). No final do estudo, noventa e quatro
por cento estavam satisfeitos ou muito satisfeitos com as reconstrucfes, enquanto

6% estavam muito insatisfeitos com os implantes lisos.

Collins e colaboradores?® buscaram estudos publicados de BIA-ALCL de 1997
a 2018 e casos nao publicado dos autores foram revisados retrospectivamente, e
pacientes com doenca avancada foram selecionados. O tratamento e os resultados
foram comparados com um controle de individuos de BIA-ALCL sem doenga
avangada. Trinta e nove pacientes com BIA-ALCL avangada foram identificados que
tinham doenca bilateral (n = 7), linfonodo e metastases de 6rgaos além de morte
relacionada a doenca (n = 8). Sessenta e cinco pacientes foram incluidos em um
grupo de controle de comparacdo. Desses 39 casos estudados, 24 utilizaram
proteses de superficie texturizada e os outros 15 ndo havia informacdo. Em
comparacao com o grupo de controle, os pacientes com doenc¢a avancada tiveram

um tempo significativamente mais longo desde o diagndstico até a cirurgia definitiva.

Dashevsky e colaboradores® realizaram o estudo em um grande centro de
oncologia, nos Estados Unidos, analisando pacientes mulheres submetidas a
reconstrucdo com implante e com diagndstico de BIA ALCL entre 2010 e 2016. A
coorte de pacientes incluiu 11 mulheres com BIA ALCL. O tempo médio desde a
colocacao do implante mamario até o diagndstico foi de 10 anos (intervalo: 6-14). O
BIA-ALCL foi identificado em pacientes com préteses salinas e de silicone. Os

implantes eram texturizados em 63% e desconhecidos em 36% dos casos.

De Boer e —colaboradores®! realizaram um estudo de caso-controle, na
Holanda, que buscava determinar os riscos relativos e absolutos de BIA-ALCL em
mulheres com implantes mamarios. Foram identificados todos os pacientes com
diagnéstico de linfoma ndo Hodgkin primario na mama, entre 1990 e 2016. As
proteses, entre o0s casos de BIA-ALCL, foram mais frequentemente
macrotexturizadas (23 macrotexturizados de 28 implantes totais conhecidos) do que

0 esperado.
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Ferrufino-Schmidt e colaboradores®?, em um estudo realizado nos Estados
Unidos, buscaram descrever as caracteristicas patolégicas dos linfonodos de
pacientes com BI-ALCL e avaliar o impacto prognostico de envolvimento linfonodal.
Foram encontrados 14 pacientes que preenchiam os critérios do estudo. Dos 6
pacientes que tinham informacdo sobre a superficie de protese, todos tinham

préteses texturizadas.



Tabela 1: Caracteristicas Gerais dos Estudos (n=10).
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Intervalo de
idade dos
Casos de Tipo de pacientes
Autores Local Periodo BIA-ALCL Estudo (anos) Tipo de superficie da prétese
Campanale - Coorte Mgcrotextu_rizado = 38 casos, _ )
Italia 2010-2019 46 . 30-73 anos microtexturizado = 3 casos, Poliuretano = 4 casos , Nao sabe=
et. al. 2020 Retrospectiva
1 caso.
Loch- Coorte
Wilkinson Australia 2007-2019 104 prospectivo e 22,4a72,5anos Texturizados = 104 casos
et.al. 2020 retrospectivo
Lyapichev Estados Retrospectivo . .
X 1997-2017 50 de Banco de 35a 77 anos Texturizados = 32 casos, Nao informado = 18 casos

et. al. 2020  Unidos

dados



McCarthy et.
al. 2019

Ruffenach
et. al. 2019

Lamaris et
al. 2019

Collins et. al.
2019

Dashevsky
et. al. 2018

Estados
Unidos

Franca

sem
informacgé&o

Estados
Unidos

Estados
Unidos

2012-2018

NR-2017

1998-2018

1997-2018

2010-2016

89

36

66- trataram
18 pac

39

11

Coorte
Prospectivos e
Retrospectivos

Coorte
Retrospectiva

Coorte
Retrospectiva

Coorte
Retrospectiva

Coorte
Retrospectiva

31-84 anos

23-70 anos

37-69 anos

29-77 anos

35-77 anos

Texturizado = 69 casos, lisos= 4 casos , Nao reportado= 15
casos

Texturizados = 36 casos

Texturizados = 18 casos

Texturizados = 24 casos, Desconhecidos = 15 casos

Texturizados = 7 casos , Desconhecidos = 4 casos

21
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De Boer et. Estudo de Macrotexturizados = 23 casos , Microtexturizado = 5 casos ,
al. 2018 Holanda 1990-2016 32 caso-controle 223 @nos Desconhecido = 4 casos
Ferrufino-
) Estados Coorte . _ U _
Zchmldt et Unidos 1997-2016 14 Retrospectiva 40-77 anos Texturizado= 6 casos , Nao informado = 8 casos
NR= nao referido
Tabela 2: Caracteristicas especificas do estudo (n=10)
Preenchimento do Motivo do

Autores implante Mama afetada  procedimento Tempo medio de diagnostico
Silicone= 1 caso, Reconstrugcéo=
Salino/silicone 27 casos,

Campanale et. al. 2020 (duplo Iamen) =1 NR Estética = 19 7,2 +/- 3,71 anos (2 a 22 anos )
caso. casos



Loch-Wilkinson et.al. 2020 NR

Lyapichev et. al. 2020

McCarthy et. al. 2019

Ruffenach et. al. 2019

Lamaris et al. 2019

Silicone= 24 casos,
Solucgéo salina= 21
casos

Silicone= 65 casos,
poliuretano= 2
casos , Nao
informados = 22
casos

NR

Silicone= 20 casos

Lado esquerdo=
49 casos, Lado
direito= 55
casos

Lado esquerdo=
23 casos, Lado
direito= 26
casos

NR

NR

NR

Estética= 67
casos
Reconstrugéo =
21 casos, por
perda de peso= 7
casos, Sem
registro=9
pacientes

Estético= 27
casos;
Reconstrugéo =
21 casos

Estético=42,
Reconstrugéo=
47

Estético= 12
casos , 22=
Reconstrugéo, 2
Aumento de
mama
contralateral

Reconstrugcao= 4
casos , Estética =
16 pacientes

6,8 anos (0,1 a 27 anos)

NR

09 anos

11 anos

7,7 anos

23



Collins et. al. 2019

Dashevsky et. al. 2018

De Boer et. al. 2018

Ferrufino-Schmidt et al

Silicone= 22 casos
, Solucéo salina=
12 casos, Silicone/

salino= 1 caso,

Desconhecido = 3

casos ,

Desconhecido = 1

caso

Silicone= 5 casos ,
salino= 4 casos ,
desconhecidos= 2

casos

Silicone= 28 casos.

Silicone = 8, salina
= 2, silicone/ salina

=1 caso

Bilateral= 8
casos, Lado
direito = 16
casos, Lado
esquerdo =15
casos

Lado direito=5
casos, Lado
esquerdo =6
casos

NR

Direito= 9 casos
, Esquerdo= 3

casos, Bilateral=

2 casos

Reconstrugéo=
11 casos,
Estético =28
casos

Reconstrucéo
pés carcinoma=
9 casos;

Estética= 2 casos

Estética= 21
casos,
Reconstrugéo =
10 casos,
Aumento
transgénero = 1
caso

Estética= 6
casos,

Reconstrugcédo = 8

casos

NR

10 anos

13 anos (1-39 anos)

de 5 a 34 anos

24

NR= Nao referi
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7. DISCUSSAO:

No presente estudo, buscou-se avaliar a relacdo entre a texturizagcdo das
superficies de proteses mamarias e o Linfoma Anaplasico de Grandes Células. Os
dados encontrados apontam que had um aumento de risco de BIA-ALCL em
pacientes com implantes mamarios texturizados. Todos os estudos analisados
apontaram que a maioria dos casos confirmados da doenca apresentavam
texturizacdo na supérficie da prétese implantada ou histérico de uso anterior -
escolhidas para uso - devido as taxas mais baixas de contratura capsular e rotacéo
da protese, em relacdo as de superficies lisas, o que corrobora com a possivel
hip6tese de associacao entre texturizacao e a BIA-ALCL.

A maior parte dos estudos selecionados foi realizada nos Estados Unidos, o que
deve ser influenciado pelo fato de ser um dos paises lideres em realizacdo de
procedimentos cirargicos estéticos no mundo. Segundo Jalalabadi et al.,, a
mamoplastia de aumento é o procedimento estético mais comum dos Estados
Unidos desde o ano 2000. E, ainda, o pais lider em nimero desse procedimento,
sendo que em 2018 foi o pais onde mais foi realizado, representando 17,3% dos
casos realizados em todo o mundo®!. No entanto, por conta das limitagGes devido a
pequena quantidade de estudos e de casos e por ser uma doenca rara e recente,
ainda ndo é possivel afirmar a relacdo causal para o BIA-ALCL. Entre as limitacdes
na documentacdo do numero de casos, existem também as varidveis geogréficas e

a mudanca constante do mercado de cirurgia plastica.

E importante destacar que a maioria dos estudos apresenta pacientes que utilizam
préteses mamarias de superficie texturizada. I1sso ocorre principalmente devido ao
maior uso desse tipo de prétese em todo o mundo, o que -pode ter contribuido para
a maior parte dos pacientes que desenvolveram a doenca utilizarem ou ja terem o

histérico de uso de protese com superficie com texturizacao.

De acordo com Marra e colaboradores, apesar dos casos com proteses mamarias
texturizadas serem predominantes, ainda n&o foi provada se ha associacdo entre as
préteses lisas com os casos de BIA-ALCL, por conta principalmente de uma menor

utilizacdo desse tipo de implante e a consequente escassez de estudos para avaliar
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o risco relacionado a esse tipo de textura. Além disso, atualmente ainda ndo existe

um sistema unico de classificagéo de textura utilizado por todos os fabricantes®?.

Segundo K Groth e colaboladores, devido a raridade de ocorréncia do BIA-ALCL, a
coleta de relatos de casos, em bancos de dados compartilhados, representa o Unico
meétodo disponivel para obter informacdes documentadas sobre este linfoma. Varios
esforcos foram feitos nesse sentido. Paises como Austrélia, Nova Zelandia, Italia,
Holanda e EUA criaram registros consistentes de implantes mamarios. No entanto,
na maioria dos paises, ndo ha sistemas de registro para implantes mamarios. O
mercado brasileiro de préteses mamarias € o segundo maior do mundo, com varios
fabricantes, e quase exclusivamente implantes texturizados. Contudo, ainda existe
ndo mais do que uma duzia de casos relatados no pais. Além disso, o autor afirma
qgue a notificacdo do BIA-ALCL no Brasil é ndo bem estruturada, levando a

subnotificacéo®:.

Segundo di Pompeo e colaboradores, os resultados, atualmente, mostram uma
tendéncia ao aumento de casos, que deve ser devido a uma maior sensibilizacéo
apos preocupacao global. Por outro lado, a ma implementacdo das diretrizes
recentemente reconhecidas pode causar 0 ndo reconhecimento ou erros
diagnésticos, levando a uma subestimacdo dessa condicdo. Além disso, o autor
relata que os registros de implantes baseiam-se em relatos voluntarios e, por
conseguinte, a confiabilidade desses nimeros € muito relativa e continuara sendo,

até que esses registros se tornem obrigatorios3*.

Vale ressaltar, no entanto, que o0 presente estudo apresenta algumas limitacdes.
Dentre elas, destaca-se que alguns estudos ndo mencionaram sobre a texturizacao
de protese de grande parte dos casos selecionados, o que pode indicar um risco de
viés de sobre essa questdo. Somada a essa questdo, a maioria dos estudos
realizados foram retrospectivos com uso de bases de dados, o que corroborava com
a falta de informacdes pesquisadas. Além disso, poucos estudos avaliaram
diretamente a texturizacdo das proteses mamarias relacionadas ao surgimento do
BIA-ALCL, o que faz com que néo se priorize a selecdo de pacientes de acordo com
a supérficie de protese, e que sejam selecionados casos de pacientes sem essa

informac&o.
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Apesar do Brasil ser um dos paises com os maiores numeros de cirurgias plasticas,
poucos estudos no pais abordaram sobre a relacdo entre o BIA-ALCL e a
texturizagdo protética, sendo a maioria em questéo, relatos de caso clinico, os quais
ndo foram selecionados para o estudo. Dessa forma, é importante a realizagdo de
mais pesquisas de qualidade cientifica no pais, com estudos de coorte ou caso
controle, utilizando bases de dados confiaveis, além de estudos que avaliem as
diferentes superficies das proteses. A obtencéo desses dados de forma consistente
pode auxiliar a compreender a relacdo causal entre a texturizacdo das proteses e o
BIA-ALCL.
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3. Foram usados

2 VIS métodos validos 9. Houve
e L ara a 4. A série de 6. Houve um | 7. Houve relatos | 8. Os desfechos ou dem;)nstrativos
critérios | maneira padréo |. paraa : 5. A série de " ' ' - .
- identificagdo da casos teve relato claro da claros das resultados de claros das 10. A analise . Qualidade
E claros para|e confiavel para gy : 4 casos teve 3 - ~ - ~ oor - | Incluir/
studo incluszio todos 0s condicdo para inclusdo inclusio completa demografia dos | informagdes | acompanhamento dos informacdes estatistica foi Excluir dos estudos
na série de| participantes todos os consecutiva de de participan‘:es’) participantes do| clinicas dos casos foram demogréficas dos | apropriada? (%)
casos? incluidos na participantes participantes? ' estudo? participantes? | claramente relatados? | locais/clinicas
' série de casos? in.cILéidos na7 apresentados?
série de casos?
Carglpa(lgf)le et Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir 8
Loch- 77,8
Wilkinson et Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir
al. (22)
LyZ?'((:gg)V et Sim Sim Sim Incerto -l Sim Sim NA Incluir 66,7
Mc;:a(rztg)y et Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir 8
Ruger(\;:? et Sim Sim Sim Incerto Sim NA Incluir 66,7
Lamaé'gs)et al. Sim Sim Sim Sim Sim NA Incluir 8
Colll(r;)et al. Sim Sim Sim Incerto Sim NA Incluir 66,7
Dazfllezlzsel;)y et Sim Sim Sim Incerto Sim Sim NA Incluir 8
De Bg{;’)et al. Sim Sim Sim Incerto Sim -I NA Incluir 8
Ferrufino- 88,
Schmidt Sim Sim Sim Incerto Sim Sim NA Incluir

et al. (29)




