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RESUMO

INTRODUCAO: O linfoma anaplasico de grandes células associado a implante
mamario — BIA-ALCL — € um linfoma nao-Hodgkin raro que se desenvolve ao redor
destes implantes. Estudos prévios sugerem que ha correlacdo entre o uso de
implantes com superficie texturizada e o desenvolvimento da patologia. O crescente
mercado da plastica no Brasil esta sujeito a um aumento do niumero de casos
futuros.

OBJETIVO: O objetivo desta revisao foi investigar esta relacdo a partir da analise de
casos previamente descritos deste tumor.

METODOLOGIA: A metodologia desta revisdo consistiu da busca e andlise de dados
epidemiolégicos de casos descritos de BIA-ALCL no mundo. Foram incluidos oito
artigos publicados entre 2017 e 2020, com reporte total de 141 pacientes. Artigos
ndo publicados em inglés ou com data de publicacdo superior a cinco anos nao
foram considerados.

RESULTADOS: A idade média das pacientes quando do diagndstico foi de 52 anos,
e o0 tempo médio entre a mamoplastia e o diagnéstico foi de 9 anos. Em 62% das
pacientes analisadas foram utilizadas préteses de silicone, enquanto em 31% foi
feito o uso de préteses salinas. 80% dos casos reportados se desenvolveram em
associacdo com implantes de superficie texturizada, contra apenas 6% de
associacdo com proteses de superficie lisa (14% dos casos nao descreviam a
textura superficial). As apresentacdes iniciais mais observadas foram seroma (75%),
dor (18%) e massas palpéaveis (14%).

DISCUSSAO: A alta porcentagem de casos associados ao uso de proteses
texturizadas esta em ressonancia com o descrito por outros trabalhos que
abordaram este tema. Esta associagcdo pode estar relacionada com a proliferagao
tecidual promovida pela textura para melhor fixacdo no local de implantacdo. Ha
ainda a hipétese do BIA-ALCL ser acarretado pela friccdo entre o implante
texturizado e o tecido adjacente, que provoca a liberacdo de particulas do implante
no tecido, carreando atividade leucocitédria. Quanto a motivacdo, mamoplastias
cosmeéticas e reconstrutoras apresentaram percentual semelhante de incidéncia,
com a média etaria das pacientes do primeiro tipo sendo inferior. A maior incidéncia

de casos em pacientes com préteses de silicone também esta em concordancia com



o descrito previamente. O destaque dos seromas como a primeira manifestacao do
BIA-ALCL demonstra que ha associacao entre este acometimento e o linfoma, ja que
0s seromas sdo observados em apenas 1-2% das mamoplastias em geral. E
possivel inferir ainda severa subnotificacdo dos casos de BIA-ALCL, ja que o pais,
que € o maior mercado de cirurgia plastica do mundo, reportou 8566% menos casos
gue o segundo colocado EUA.

CONCLUSAO: Foi possivel estabelecer forte associa¢éo entre o uso de implantes
texturizados e o desenvolvimento do BIA-ALCL. O baixo numero de estudos e
pacientes reportados faz com que sejam necessarios estudos longitudinais mais
profundos, afim de melhor elucidar o real panorama, nacional e mundial, do BIA-
ALCL.

Palavras-chave: Linfoma anaplasico de grandes células associado a implante

mamario. BIA-ALCL. Implantes texturizados. Cirurgia plastica.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma — BIA-
ALCL - is a rare non-Hodgkin lymphoma that develops around breast implants.
Previous studies suggest a correlation between the usage of textured-surface
implants and the development of this pathology. The growing Plastics market in
Brazil is susceptible to an increase in the numbers of future cases.

OBJECTIVES: The objective of this revision was to investigate this correlation
through the analyses of previously reported cases of this tumor.

METHODS: The methodology of this revision consisted in the search and analyses of
epidemiologic data from reported cases of BIA-ALCL around the world. Eight articles
published between 2017 and 2020 were included, with a total of 141 cases reported.
Articles not published in English or with its publication date past five years or more
were not considered.

RESULTS: The average age of patients at diagnosis was 52 years, and the average
time from mammoplasty to diagnosis was 9 years. In 62% of analysed cases silicone

implants were utilized, while 31% used saline implants. 80% of reported cases were



developed in association with textured-surface implants, against only 6% of
association with smooth-surface implants (14% of the cases did not disclosed a
specific surface type). The main initial presentations observed were seroma (75%),
pain (18%) and palpable masses (14%).

DISCUSSION: The high percentage of cases associated with the usage of textured
implants conforms to the information reported by other papers that approached this
theme. This connection may be related to tissue expansion promoted by the texture
to ensure a better fixation at the implantation site. There is also the hypothesis of
BIA-ALCL being estabilished due to the friction between the textured implant and the
adjacent tissue, that would cause the release of particles of the implant in the
surrounding area, triggering leukocyte activity. Regarding motivation, cosmetic and
reconstructive mammoplasties presented a similar incidence, with the average age of
development of the tumor in cosmetic surgery being lower. The higher incidence of
cases in patients with silicone implants is also in accordance with previous
descriptions. The highlight of seroma as the main first sign of BIA-ALCL shows a
relation between this affection and the Lymphoma, as seromas are only observed in
1-2% of mammoplasties in general. It is also possible to infer that there is severe
underreporting of BIA-ALCL cases, as Brazil is the biggest Plastic Surgery market in
the world and reported 8566% less cases than the second biggest market (USA).
CONCLUSION: It was possible to establish a heavy correlation between the usage of
textured implants and the genesis of BIA-ALCL. The low amount of studies and
patients reported makes it necessary for the development of longitudinal, deeper
studies on the topic, with the objective of further elucidation of the real panorama of

BIA-ALCL, on national and international levels.

Keywords: Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma. BIA-ALCL.

Textured implants. Plastic surgery.
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1 INTRODUCAO

O ndamero de cirurgias de aumento mamario vem crescendo
exponencialmente no Brasil e no mundo. A mamoplastia de aumento, como todo
procedimento cirdrgico, ndo estad isenta de complicacdes pOs-operatérias, que
incluem seromas e hematomas, infeccOes, assimetria, dentre outras (1). Embora
essas possiveis complicacdes sejam conhecidas pelos pacientes, um dos possiveis
problemas parece ser desconhecido e/ou ignorado por parte de profissionais e
pacientes: o linfoma anaplasico de grandes células associado a implantes mamarios.
Talvez pela baixa incidéncia, este tumor parece ser pouco conhecido por grande
parte dos cirurgibes plasticos, bem como dos pacientes sujeitos ao seu

desenvolvimento, o que pode dificultar seu rastreio (2).

1.1Definicdo do linfoma anapldsico de grandes células associado a implante

mamario

O Linfoma Anaplésico de Grandes Células Associado a Implante Mamario
(BIA-ALCL), € um linfoma, tipo n&o-Hodgkin, com incidéncia de 1:500.000 mulheres
com implantes de mama. O BIA-ALCL atinge a cépsula fibrética ao redor do implante
e ainda ndo possui patogenia bem elucidada, apresentando-se sob a forma de
seroma ou massa celular (3). E um raro linfoma de células T associado a implante
de silicone na mama, que expressa CD30 e cuja expressao de quinase de linfoma
anaplasico (ALK) esta ausente (4). No entanto, apesar do baixissimo risco do
desenvolvimento e da alta taxa de cura, faz-se necessario um maior esclarecimento
sobre BIA-ALCL, visto que o numero de mulheres com proteses mamarias vem
crescendo mundialmente com a popularizacdo dos procedimentos estéticos e

reconstrutivos, especialmente os utilizadores de implantes com textura (5).

Estudos prévios exploraram ainda a hipotese da relacdo entre o surgimento

da doenca e o uso dos implantes com textura BIOCELL® (6,7).
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1.2 Cirurgias plasticas e a importancia social do estudo

Cabe salientar que no levantamento de 2018, publicado em dezembro de
2019 pela International Society of Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS) (8), o Brasil
tomou a dianteira no mercado plastico, ao ultrapassar os Estados Unidos. Foram
realizados 1 milhdo 498 mil cirurgias plasticas estéticas e 969 mil procedimentos
estéticos nao cirdrgicos, sendo 0 aumento mamario com proteses de silicone a

intervencao cirdrgica mais procurada.

Nesta pesquisa, buscou-se analisar a literatura ja descrita sobre o BIA-ALCL,
a fim de melhor elucidar essa patologia, ja que o Brasil € primeiro mercado no ramo
da cirurgia plastica, e os potenciais beneficios sdo grandes para a comunidade
médica e académica, bem como para a sociedade consumidora destes implantes.
Além disso, ao investigar as relagées causais entre 0 surgimento deste tumor e o
uso de préteses texturizadas procurou-se explorar a real associagdo entre estes dois

eventos.

Para isso, realizou-se uma revisdo sistematica da literatura previamente
publicada, com abordagem metodolégica mais ampla referente a revisées
bibliograficas, estudos experimentais e ndo-experimentais, além de relatos de caso,
explorando tépicos como perfil epidemioldgico, tratamento, e o resultado geral dos
casos, com a finalidade de melhor entender esta relacdo e seu impacto nas vidas

dos pacientes acometidos.

1.3Implantes texturizados e proposta terapéutica

No mundo todo se vem discutindo a respeito da relagéo entre o surgimento do
BIA-ALCL e o uso de implantes texturizados. Recentemente, apds indicacdo da
Food and Drug Administration (FDA), foi realizada o recall dos modelos da linha
Netrelle que utilizam a textura Biocell da marca Allergan®. Apesar disso, de acordo

com o comunicado emitido pela Associacdo Médica Brasileira (AMB), em implantes
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instalados por motivos estéticos ou por reconstrucdo mamaria ndo ha necessidade

de retirada dos implantes (9).

Estudos prévios j4 abordaram este tema pelo mundo (10-12). Quando h&
malignidade a abordagem cirargica é destacada por muitos artigos como a forma
mais eficiente de controle da doenca (13,14). Batista et al.(14) relata ainda que “a
remocao do implante com capsulectomia total parece ser suficiente para tratar o BIA-
ALCL. A radioterapia adjuvante e a quimioterapia tém sido usadas em alguns destes
doentes, sem um beneficio claro”. Loch-Wilkinson et al. (6) pontua, a respeito das
mortes apuradas em seu estudo investigativo acerca dos casos de BIA-ALCL na

Nova Zelandia e na Austrdlia entre 1999 e 2015 que:

“Houve quatro mortes de pacientes nesta série. Uma paciente
apresentou um seroma clinico e trés apresentaram massas e/ou
doenca metastatica. Dois casos decorriam de aumento mamario
cosmético e dois decorriam de reconstrucdo poés-cancer. [...]; trés
pacientes possuiam implantes Unicos Allergan Biocell e um possuia
implantes multiplos (implantes lisos e posteriormente Allergan Biocell

duas vezes).” (Tradugao live).

Isso acabou por gerar uma associacdo entre as préteses texturizadas da

marca Allergan-Biocell e piores progndsticos do BIA-ALCL.
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2 METODOLOGIA

A metodologia desta revisdo foi desenvolvida baseada no descrito pelo
artigo “Breast Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma A
Systematic Review”, de Leberfinger et. al. (15), fazendo adequacdes para que
o aplicado por este artigo passe a atender os critérios da Revista Brasileira de
Cirurgia Plastica da SBCP.

2.1 Dados coletados

Os dados analisados por esta revisdo incluiram informacdes
epidemiolégicas dos casos de BIA-ALCL descritos nos artigos citados na
Tabela 1, com idade média dos pacientes, tempo entre a colocacdo do
implante e o diagnéstico da doenca, motivacdo da cirurgia (cosmética ou
reconstrutora), tipo de protese utilizada e apresentacao clinica inicial sendo os

fatores levados em consideracéo.

2.2 Critérios de Inclusédo e Excluséao

A selecdo dos trabalhos analisados por essa revisao incluiu artigos de
pesquisa, revisdes sistematicas, relatos de caso e outros trabalhos relevantes
ao estudo do BIA-ALCL. Artigos ndo publicados em inglés ou publicados ha

mais de cinco anos foram excluidos desta revisao.

2.3 Estratégia de Busca
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A busca foi conduzida nos meses de janeiro a abril de 2020, na
plataforma PubMed. As palavras-chave utilizadas nesta busca foram breast
implant associated anaplastic large cell lymphoma e silicone implants. Para
auxiliar na busca foram utilizadas interse¢des das palavras-chaves em conjunto
com o operador booleano “AND”. Foi delineado o limite de quarenta artigos a
serem analisados, dos quais foram retirados os critérios epidemioldgicos
apontados pela metodologia de Leberfinger et. al (e supracitados). Os artigos
mais recentes que atendiam os critérios de inclusédo foram priorizados. Artigos
que apresentaram critérios de exclusdo e inclusdo duvidosos foram

reexaminados, e entdo agregados ou descartados desta revisao.

Os dados obtidos foram organizados em planilhas eletronicas e
posteriormente analisados através do programa RStudio. As informacdes de
carater numérico foram analisadas por médias, ja os dados de origem
categoricos foram agrupados e analisados pela sua incidéncia. Os dados

examinados foram entdo agrupados em uma tabela expositoria.
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Foram encontrados 44 resultados a busca na plataforma PubMed. Apds

analise dos critérios inclusores e exclusores, 8 artigos foram considerados: 4 artigos

de revisao e 4 relatos de caso. No total, este artigo revisou dados de 141 pacientes.

A andlise desta revisdo esta representada na Tabela 1, onde foram separados os

dados por autor, e na Tabela 2, onde foram agrupados os dados e posteriormente

realizada a analise epidemioldgica. Foi realizado o test-t de student através do R-

Studio para encontrar o p-value e foi considerado estatisticamente significante

valores abaixo de 5%, como é o preconizado em estudos médicos.

Tabela 1 - Artigos incluidos na revisao de acordo com autor, ano de publicacéo e caracteristicas dos

casos estudados

Artigo

(16) a7) (18) (29) (20) (21) (22) (23)
Variavel
Participantes 11 18 18 89 1 1 1 2
Idade de entrada, média, anos 57 52 49 52 75 67 78 52
Tempo de desenvolvimento,
média, anos 10 9,8 8 9 17 15 3 8,5
Motivacdo
(Reconstrucao/Cosmética/Ambas) 9/2 9/9 2/14/2  42/43/4 1/0/0 1/0/0 1/0/0  0/2/0
Tipo de implante 4/5/
(Salino/Silicone/Desconhecido) 2 2/14/2 0/18/0 39/47/3 0/1/0 0/1/0 0/1/0  0/2/0
Superficie do implante o171/
(Lisa/Texturizada/Desconhecida) 4  3/15/0 0/18/0 69/4/16 0/1/0 0/1/0 0/1/0  0/2/0

3.1 Motivagao
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Nesta revisdo, a maior parte dos pacientes analisados recorreu a cirurgia
plastica com finalidade cosmética, representando 49% (69 de 141 pacientes). Ja os
que foram submetidos as mamoplastias reconstrutivas somam 47% (66 de 141
pacientes). Foi observado que 4% dos pacientes (6 de 141) ja foram submetidos a
cada tipo de procedimento ao menos uma vez. A média etéria das pacientes de
cirurgias cosméticas era inferior a das pacientes de procedimentos de reconstrugcédo

(51 anos para cirurgias cosmeéticas contra 53,6 anos para reconstrucao; p = 0,002).

3.2 Proteses utilizadas

Os pacientes com proteses de superficie texturizadas foram mais afetados
pelo BIA-ALCL quando comparados aos em uso de implantes de superficie lisa,
representando 80% (113 de 141 pacientes) e 4% (6 de 141 pacientes)
respectivamente. Em 14% (20 de 141 pacientes) dos casos analisados, ndo havia

especificacao acerca da superficie da prétese.

Quanto ao tipo de material de fabricagéo, o silicone foi encontrado em 62%
dos implantes (88 de 141 pacientes). Ja as préteses de conteddo salino somaram
31% do total (44 de 141 pacientes), enquanto 4% (6 de 141 pacientes) ndo traziam

informac@es acerca da natureza do implante.

3.3Apresentacao clinica

A idade média para as primeiras manifestacbes clinicas do BIA-ALCL
encontrada por esta revisdo foi de 52 anos (com variacédo de 35 a 78 anos). O tempo
médio entre a implantacdo da prétese e o surgimento dos sintomas foi de 9 anos
sendo o0 minimo de 3 anos e 0 maximo de 17 anos. Este periodo foi menor em

pacientes de mamoplastias de aumento quando comparado ao tempo apresentado
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pelas pacientes submetidas a mamoplastias reconstrutoras (8,8 anos para aumento

contra 9,5 anos para reconstrucao, p = 0,07).

O seroma foi a principal manifestacéo inicial relatada, estando presente em
105 dos 141 casos analisados (75%) (16-19,22), seguido pela dor em 18% dos
casos (26 de 141) (19) e pelas massas palpaveis em 14% (20 de 141) (16-19).
Outros sintomas apresentados incluem eritema cutaneo mamario (11%) (16,19-21),
edema da mama (6%)(16,20-22), lesbes cutaneas da mama (6%), febre (3%)(19),
assimetria mamaria sem massa palpavel (3%) (16,17,23), sudorese noturna (1%),
perda ponderal (<1%) (19), doenca metastatica linfonodal (<1%)(18), contratura
capsular (<1%)(16).

Tabela 2 — Andlise epidemiol6gica

Variavel Valor

Idade de entrada, média, anos (n =

141) 52
Tempo de desenvolvimento, média,
anos (n=141) 9
Tipo de cirurgia, N°/N° total (%)
Cosmética 69/141(49%)
Reconstrucdo 66/141(47%)
Ambas 6/141(4%)
Tipo de implante, N°/N° total (%)
Silicone 88/141 (62%)
Salina 44/141 (31%)
Desconhecido 6/141 (7%)
Superficie do implante, N°/N° total (%)
Texturizada 113/141 (80%)
Lisa 8/141 (6%)
Desconhecida 20/141 (14%)
Apresentacéo inicial, N°/N° total (%)*
Seroma 105/141 (75%)
Dor 26/141 (18%)
Massa palpavel 20/141 (14%)
Eritema 15/141 (11%)
Edema 9/141 (6%)
Lesdes de pele na mama 8/141 (6%)

Assintomatico 5/141 (4%)
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Febre 4/141 (3%)
Assimetria mamaria 4/141 (3%)
Sudorese noturna 2/141 (1%)
Perda ponderal 1/141 (<1%)
Doenca metastatica linfonodal 1/141 (<1%)
Contrag&o capsular 1/ 141 (<1%)

* = alguns pacientes foram relatados com mais de um sintoma associado, o que leva

0 numero de sintomas descritos a superar 0 nimero total de pacientes.
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4 DISCUSSAO

Na grande maioria dos casos analisados mostrou-se uma maior incidéncia do
BIA-ALCL em pacientes que optaram pela protese de superficie texturizada,
associada ou ndo ao motivo da cirurgia ou o material do implante utilizado. Este
achado esta em ressonancia com artigos que abordaram este tema previamente tal
qual o descrito por Collett et al. (24) que observa em sua revisdo de 2019 que
‘Implantes de alta textura e alta superficie [...] carregam o maior risco para BIA-
ALCL”. Essa associacdo pode estar relacionada com a proliferacdo tecidual
promovida pela textura das préteses, principalmente das de poliuretano, que
estimula o crescimento tecidual mamario aderido a textura enquanto, supostamente,
impede a organizacdo dos fibroblastos formadores da capsula tipicamente
encontrada ao redor dos implantes, reduzindo, consequentemente, a resposta imune
contra o implante. Essa acdo anti-imunitaria nunca foi totalmente comprovada e
concernimentos acerca do potencial carcinogénico da textura por si s6 ja foram
levantados (24). H& ainda a possibilidade de correlacdo entre o atrito da textura
contra as estruturas mamarias adjacentes e o desenvolvimento do tumor; a friccao
promovida pela superficie aspera das proteses contra as estruturas com as quais
entra em contato pode causar inflamacédo crénica e microfissuras que acabam por
expelir particulas do interior do implante para sua periferia, o0 que acarreta ainda
mais acao leucocitaria em suas imediac6es, aumentando as chances de surgimento
do BIA-ALCL (25,26).

Os estudos constataram uma maior incidéncia do tumor em pacientes
submetidos a cirurgias com finalidade estética. Deve-se salientar, contudo, que o
percentual de cirurgias reconstrutivas ndo € muito inferior, estando as duas
modalidades proximas em namero de casos, principalmente quando se consideram
as cirurgias de motivacdo tanto estética quanto reconstrutora. E importante denotar
que a populacdo sujeita ao procedimento com finalidade estética tende a
desenvolver o BIA-ALCL com idade inferior quando comparada com as cirurgias com

finalidade reconstrutora.



23

Quanto ao material relacionado ao desenvolvimento da patologia, o silicone
se sobressai com grande vantagem em relagdo aos outros, sendo o0 que mais
aparece na pesquisa. Estudos prévios reportaram dados que variavam de
porcentagens praticamente equivalentes entre as duas substancias (10) a valores
muito superiores encontrados em implantes de silicone quando comparados a

implantes salinos (3,17,19), tal qual o demonstrado por esta revisao.

Os artigos analisados constatam que a principal apresentacdo inicial na
clinica do tumor é o seroma, e, embora esta complicacdo seja uma das mais comuns
em mamoplastias com prétese (27), o percentual de pacientes portadoras do BIA-
ALCL com seromas € muito superior quando comparado ao esperado do quadro
geral de complicacdes secundarias a mamoplastias com protese (observado em

cerca de 1-2% do total de precedimentos).

E possivel inferir ainda uma subnotificagdo importante no panorama do BIA-
ALCL no Brasil, ja que até novembro de 2018 apenas trés casos haviam sido
descritos em territdrio nacional. Esses dados se mostram incompativeis com a
realidade do mercado de cirurgia plastica brasileiro, o maior do mundo, quando
comparado ao de paises com numero de procedimentos proximo ao brasileiro, como
os Estados Unidos, que reportaram 257 casos até a mesma data, valor 8566%
superior (24). Esse problema pode estar associado a problemas de acesso
dificultado a infraestrutura necessaria ao diagndéstico deste acometimento, bem
como baixa difusdo e conhecimento geral sobre o assunto, por parte tanto da

populacdo geral quanto de profissionais da saude.

O uso das proteses texturizadas ao longo dos anos mostrou-se ser de
preferéncia dos meédicos, devido, dentre outros fatores, & sua boa fixagao.
Recentemente recalls foram feitos por grandes empresas da industria de préteses,
como a gigante Allergan, e com a proibigdo do seu uso em novas mamoplastias nos
maiores paises do mercado da plastica - Australia, USA Europa e Brasil - devemos
perceber uma queda gradual em sua utilizagdo, culminando, provavelmente, em seu

desuso.
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5 CONCLUSAO

Foi possivel estabelecer uma forte associacdo entre os efeitos do uso de
implantes texturizados sobre o desenvolvimento do BIA-ALCL, ja que, com base nos
artigos revisados, este raro tumor se mostra muito mais prevalente em pacientes que

foram submetidas as mamoplastias com proéteses de superficie texturizada.

Fatores como escassa informacédo acerca do problema (dentre a populacdo a
ele sujeita, principalmente), subnotificacdo e baixa infraestrutura diagnostica em
muitas localidades dificultam o desenho de um panorama realista dos casos de BIA-
ALCL no Brasil.

Embora tenham sido encontrados resultados que validam a hipoétese inicial, o
ndamero limitado de artigos revisados dificulta a universalizagdo dessa

investigacdo e, para tanto, € necessario a realizacdo de estudos mais profundos,

longitudinais (coorte e caso-controle), para maior acuracia.
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