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RESUMO

Porchat, Carlos Alberto. AVALIACAO HISTOLOGICA E IMUNOHISTOQUIMICA DA
CAPSULA DE IMPLANTES MAMARIOS REVESTIDOS DE POLIURETANO EM
LONGO PRAZO, Rio de Janeiro, 2025. Tese de Doutorado em Ciéncias Cirlrgicas —

Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Introducdo: A complicagdo mais frequente da colocacdo dos implantes de mama é a
Contratura Capsular (CC) — deformidade produzida pela contragéo da capsula que se
forma ao redor do implante. E uma das principais causas de reoperacédo. Em relacéo
as outras complicacfes, tem alta incidéncia, e € causa de insatisfacao das pacientes
e dos cirurgides plasticos. Embora muitas teorias ja tenham sido descritas para o
desenvolvimento a CC, sua real etiopatogenia ainda estd em estudo. Observou-se
uma incidéncia menor de CC em relacéo a outros tipos de implantes, isso se deve as
fibras colagenas adquirem uma disposicdo entrelacada devido a aspereza na
superficie do implante e a degradacdo do poliuretano. O objetivo deste estudo foi
realizar a analise histologica e histoquimica da cpsula formada nos implantes
revestidos com poliuretano em longo prazo e identificar possiveis alteracbes
relacionados a cicatrizacdo e a inflamacao. Método: Avaliagdo histolégica e imuno-
histoquimica de 37 fragmentos da capsula dos implantes de mama revestidos de
poliuretano, obtidas no momento da troca por outro implante ou na retirada deles
(explante) em 20 pacientes e avaliadas por coloracbes de H&E, Tricromico de
Masson, Pricrossirius Red e marcagdes para SMA, CD68 e TGF-[3. As pacientes foram
distribuidas em 3 grupos de acordo com o tempo de permanéncia com o implante (até
5 anos, de 5 a 10 anos e mais de dez anos). Resultados: Os dados histolégicos
revelaram um processo inflamatério caracteristico e praticamente constante durante
o periodo de permanéncia dos implantes. Na avaliacdo da expressédo de CD68 houve
diferenca significativa entre o grupo 1 e o grupo 3. A expressao de SMA evidenciou
alteracdes significativas entre os grupos 1 e 2 e entre os grupos 1 e 3. Ndo houve
variagcao significativa entre os grupos na avaliagdo da expressdo do TGF-3. Houve a
indicacdo de troca por contratura capsular quase exclusivamente no grupo 3.

Concluséo: As alteracdes histologicas e imuno-histoquimicas encontradas ndo sao



diretamente relacionadas a contratura capsular, as alterag6es cicatriciais ou as lesées
malignas da capsula.

Palavras Chaves: implante mamario, contratura capsular em implantes, implantes

revestidos de poliuretano, cirurgia da mama, cirurgia plastica.



ABSTRACT

Porchat, Carlos Alberto. LONG TERM HISTOLOGICAL AND IMUNIHISTOCHEMICAL
EVALUATION OF THE POLYURETHANE-COATED BREAST IMPLANTS, Rio de
Janeiro, 2025 Tese de Doutorado em Ciéncias Cirurgicas — Faculdade de Medicina

da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

The most frequent complication in breast implant surgery is capsular contracture (CC)
— the formation of a fibrous tissue around the implant. It is the main cause of
reoperation, has a relatively high incidence rate and is the primary cause of poor result
in the eyes of both the patient and the plastic surgeon. Although many theories about
the etiopathology have been described for the CC, the real factors are still in study. A
lower rate of CC in polyurethane breast implants was found compared to other types
of implants, this hypothesis was based on the interwoven disposition of collagen fibers
caused by the polyurethane rough surface and degradation. The main objective of this
study was to perform histologic and histochemical analysis of the capsule formed
around polyurethane-coated implants over the long term and to identify potential
alterations related to healing and inflammation. Method: Histologic and histochemical
evaluation of 37 capsule fragments from polyurethane-coated breast implants. The
fragments were obtained during the replacement or explantation procedures in 20
patients. The evaluation was performed using H&E, Masson’s Trichrome, Picrosirius
Red, SMA, CD68, and TGF[ staining. The patients were divided into 3 groups
according to the time of the implant: up to 5 years, from 5 to 10 years and more than
10 years. Results: The histologic data revealed a characteristic and almost constant
inflammatory process during the period of implant permanence. The CD68 expression
evaluation, showed a significant difference between Group 1 and Group 3. The SMA
expression showed significant differences between Groups 1 and 2 and between
Groups 1 and 3. There was no significant variation between groups in the TGF-beta
evaluation. Capsular contracture was almost exclusively an indication for replacement
in Group 3. Conclusion: The histologic and immunohistochemistry alterations found
among the groups are not directly related to capsular contracture, scarring alterations,

or malignant lesions of the capsule.



Keywords: breast implants, implant capsular contracture, polyurethane-coated
implants, breast surgery, cosmetic plastic surgery, plastic surgery.
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1. INTRODUCAO

Varios poetas ja tentaram definir a beleza, mas ainda ndo conseguiram. “Acredito que
nada é mais dificil do que conceituar a beleza. Parece-me impossivel defini-la,

enquanto sinto tao facil reconhecé-la quando a vejo”. (PITANGUY, 1991).

A mama da mulher é sinbnimo de feminilidade e muita atencdo por parte da estética
€ dedicada a ela. Qual o tamanho ideal, qual a melhor forma? (RAMACHANDRAN,
2008). Uma grande parte dos seres humanos esta em busca de uma forma fisica que
corresponda a sua maneira de pensar, a sua visao de si mesmo, ao momento da vida,
ao seu lugar geografico e as pessoas ao seu redor. Diferentes povos tém diferentes
conceitos de beleza. A forma do corpo e sua aparéncia sao importantes para a
autoestima e para a aceitacao do individuo por seus pares. "A busca da cirurgia plas-
tica emana de uma finalidade transcendente. E a tentativa de harmonizag&o do corpo
com o espirito, da emoc¢ao com o racional, visando estabelecer um equilibrio que per-
mita ao individuo sentir-se em harmonia com sua prépria imagem e com 0 universo

que o cerca." (Pitanguy, 2010).

Plastikos € a palavra grega que quer dizer moldar, dar forma. A cirurgia plastica tem
um longo histérico em sua vertente reconstrutora, corrigindo defeitos congénitos,
sequelas de traumas, como também na parte estética, modificando o que é
desagradavel aos olhos (FOSNOT, KOVACH, SERLETTI, 2011).

A procura de um substituto para a glandula mamaria tanto apds as ressec¢des, como
nas hipoplasias e hipotrofias tem uma longa histéria com varios insucessos, até o
advento dos implantes de silicone (REBELLO, 1993). Desde que foi idealizada, a
mamaplastia de aumento, com inclusao de implantes de silicone, se mantem como a
segunda operacdo estética mais realizada no mundo, perdendo apenas para a
lipoaspiracao (ISAPS, 2023). De acordo com a ISAPS, em 2023 foram realizadas
3.818.107 cirurgias sobre a mama feminina, e dessas, 504.690 foram efetuadas no
Brasil, (DARONCH; MARCANTE; PALHARES, 2023, DE SA; ALBELAEZ, 2019) que
ocupa o segundo lugar na estatistica mundial.

Em um artigo publicado em 2014, o FDA estimou que entre 5 e 10 milhdes de

mulheres no mundo tém implantes mamarios (COHEN, 2014).
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Credita-se a midia, a influéncia da globalizacé&o cultural, e ao facil acesso a informacéo
pelos meios de comunica¢do, a mudanca dos padrées quanto a forma ideal para as
mamas femininas. Nos anos 60 era considerado ideal ter mamas pequenas. Em seus
anos de fama, a modelo Twiggy foi considerada um icone de beleza com sua magreza
extrema e suas mamas quase inexistentes. Ao longo do tempo, a mudanca deste
padrdo motivou um aumento substancial nas solicitacdes para operagdes de inclusdo

de implantes, chegando algumas vezes a aberragdes.

Outras indicacdes para os implantes sdo a hipomastia, a assimetria mamaria,
alteracdoes da parede do térax, reconstru¢cdes pos mastectomias, porém a mais
frequente continua sendo o desejo feminino de aumentar as mamas, seja por
demandas psicolégicas ou a simples vontade de ter mamas maiores (PITANGUY,
2010; CALAES; MORA; BASSO, 2020).

Para as mulheres, a mama, simbolo importante da feminilidade, sexualidade, e
maternidade, € um dos elementos mais importantes do seu bem-estar, e do seu
equilibrio psicossocial. Quase sempre elas sdo as mais frequentemente envolvidas
pela presséo social, acrescida dos apelos masculinos, para que tenham um corpo
perfeito (PITANGUY, 2010). Esta pressédo faz com que muitas vezes as pacientes
estendam seus limites, percam a noc¢do da realidade e se aventurem em
procedimentos, sem indicacao, realizados por médicos e, perigosamente, também por
outros profissionais sem a formacéo adequada e sem a necessaria habilitacdo para

tal pratica.

Até o aparecimento do implante de silicone, vérias técnicas de aumento das mamas
foram utilizadas. O primeiro implante de silicone para aumento das mamas foi
realizado em Houston, no Texas, nos Estados Unidos da América, em 1962. Frank
Gerow e Thomas Cronin propuseram a operacao inovadora a uma mulher jovem, méae
de seis filhos que se tornou entéo a primeira a ter os seios aumentados com implantes
de silicone (GABRIEL; MAXWELL, 2015). Pouco tempo depois, a operacao foi
considerada um sucesso. A relativa auséncia de complicagdes fez com que a partir
de 1963, os implantes de silicone passassem a ser comercializados em larga escala
estendendo-se para varios paises, o Brasil inclusive. Aconteceu entdo, uma revolucéo
na cirurgia do aumento das mamas (PITANGUY, 2010, GABRIEL; MAXWELL, 2015).
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Apesar da aparente benignidade da operacéo, ela ndo €é isenta de risco. Mesmo com
0s crescentes estudos e entendimentos das boas praticas cirargicas (FERRAZ, 2006,
CALOBRACE; STEVENS; CAPIZZI AT AL., 2018) a complicagdo mais comum
resultante dos implantes de mama, € a contratura capsular (CC), que motiva uma
reoperacao para troca dos implantes, ainda em niveis bastante altos (27 a 29,1 %),
embora outras publicacbes apontem taxas bem menores entre 6.7 e 14.7%
(TEBBETTS, 2004). Estudos do FDA relatam que quanto maior for o tempo que uma
mulher tem o implante de silicone, maior € a possibilidade de desenvolver

complicagdes.

A contratura capsular € um fendmeno complexo caracterizado por uma reacao
inflamatoria intensa levando a fibrose, seguida de contratura (SOOD; XUE;
SANGIOVANI ET AL., 2017). O mecanismo exato que leva ao aparecimento desta
complicacdo ainda néo é totalmente conhecido. Pesquisas sugerem alguns fatores
como infeccdo, mesmo as subclinicas, presenca de biofilme (pelicula viscosa que
serve de protecdo para uma comunidade microbiana em superficies), hematomas no
pos-operatorio, irradiacdo, o habito de fumar, o tipo de incisdo (periareloar ou
transareolar) e o espaco onde o implante sera colocado (subglandular ou nédo), entre
outros, parecem contribuir para o desenvolvimento da CC (GABRIEL; MAXWELL,
2015; CASTEL; SOON-SUTTON; , DEPTULA P, 2015; CIFUENTES; DAGNINO;
RADA ET AL, 2017; GIACOMAZZO; SAKAI, GANDOLFI; ET AL, 2022).

Estudos sugerem que complicacdes mais graves podem ocorrer. O linfoma de células
T da mama (ALCL), embora muito raro (estimado em 2,8:100.000), tem sido relatado.
Até janeiro de 2020, um total de 733 casos foram descritos no mundo (DURAES;
SARTORIO; FERREIRA ET AL., 2021). A fisiopatologia do aparecimento do ALCL
ainda ndo estd bem clara, contudo, a teoria mais aceita € a de que os implantes
mamarios com maior area de superficie levariam a formacdo de maior biofilme por
maior adesdo bacteriana, gerando inflamacdo cronica mais intensa, disparando o
gatilho para a transformacdo maligna das células T. (ZAHDI; TREVISAN; SOUZA ET
AL., 2023). Esta doenca pode ter dois cursos. A apresentacdo mais comum é o
derrame tardio, onde a doenca se instala ao redor do implante e outra infiltrativa, com
massas palpaveis (DURAES:; SARTORIO; FERREIRA ET AL., 2021; REAL;
RESENDES, 2019). E um quadro de desenvolvimento indolente. Pode ser confundido

com um seroma de apresentacéo tardia, e recomenda-se que o liquido aspirado seja
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enviado para citologia e cultura antes de alguma medida terapéutica (SMITH; GRAY,
2014). Embora a maioria das mulheres com implantes mamarios ndo tenham
complicacdes graves, até 20% das mulheres precisam remover seus implantes dentro
de oito a 10 anos, devido a complica¢des, de acordo com o FDA. (ZAHDI; TREVISAN;
SOUZA ET AL., 2023).

Um estudo em longo prazo é essencial para compreender a evolucdo das respostas
biolégicas aos implantes revestidos de silicone ao longo do tempo. Processos como
inflamacéo crénica, remodelacdo da matriz extracelular, deposicdo e organizacdo do
coladgeno, bem como a ativacdo prolongada de miofibroblastos, podem levar a
complicacBes tardias, como contratura capsular e degradacdo do material do
implante. Fatores como a influéncia do tempo na expressao de incluindo SMA, o
TGF-B, e a persisténcia de células inflamatérias, como os macréfagos CD68+, s6
podem ser avaliados de maneira abrangente com um acompanhamento prolongado.
Esses dados sao importantes para prever a seguranca e a durabilidade dos implantes,
contribuindo para avangos na biocompatibilidade e no desenvolvimento de novas

estratégias para minimizar reacdes adversas.

2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 Historia dos Implantes

A primeira comunicacado de uma operagcao para aumento das mamas data de 1895
guando Vincenz Czerny, cirurgido oncologista e ginecologista descreveu ter inserido
um grande lipoma do dorso na loja mamaria de uma paciente submetida a
mastectomia, “para corrigir a assimetria”’, (GABRIEL; MAXWELL, 2015; JOHNSON,
2013).

Nos primeiros anos que se seguiram aos procedimentos para aumento das mamas,

tais operacdes foram permeadas por inumeros erros e falsas teorias.

No final dos anos de 1890, alguns cirurgides usaram parafina solida para preencher o
vazio da loja maméaria e aumentar o volume da mama. Em 1904 aplicavam injecéo de

parafina no parénquima mamdario, o que, além, de n&o dar certo, provocou o



17

aparecimento de algumas doencas graves como os parafinomas — tumores sélidos de
parafina, que em alguns casos provocou a morte por embolia pulmonar e cerebral.
(PITANGUY; AMORIN; FERREIRA, 2010; JOHNSON, 2013; BOZOLA, 2020). A partir

de 1920 seu uso foi radicalmente proibido nos Estados Unidos e Europa.

Depois da parafina os cirurgides passaram a usar inje¢cdes de gordura acreditando
gue a gordura daria uma aparéncia mais natural as mamas. Inicialmente o
procedimento teve 6timos resultados, mas infelizmente essa ideia também néao deu
certo porgque o corpo absorvia a gordura deixando a mama com uma aparéncia ainda
pior (JOHNSON, 2013). Atualmente, com o aperfeicoamento da técnica, o enxerto de
gordura tem sido cada vez mais usado em cirurgias de reconstrucdo da mama, em

pequenos aumentos ou complementacdes estéticas.

Apés as muitas complicacBes apresentadas pela colocacdo de materiais sélidos como
teflon, esponjas de polivinil e outros, nas décadas de 1950 e 1960 esses métodos
foram proibidos e abandonados (GABRIEL; MAXWELL, 2015). Em seguida foi a vez
da injecdo de materiais semissolidos, que incluiam aplicacdo diretamente no

parénguima mamario de epoxi (plastico termofixo), cera de abelha e petréleo em gel.

Em 1961, apareceram os primeiros relatos sobre o uso da injecédo de silicone liquido.
Todos esses materiais injetados promoviam o aparecimento de alto indice de
complicagbes como a formagdo de um tumor (siliconoma) constituido por um
aglomerado de histiécitos e macrofagos provocando em muitos casos dor intratavel e
obrigando, por vezes, a mastectomia para tratamento da complicacdo (MAXWELL;
GABRIEL, 2009). Outras complicacfes incluiam infeccéo, formacédo de granuloma e
mesmo necrose tecidual (REGNAULT; BAKER; GLEASON ET AL., 1972). Estes
métodos foram abandonados pelos grandes indices de complicagdes.

As pesquisas continuaram e a procura por um material possivel de ser implantado
continuou até 1962 quando Cronin e Gerow ap0s apertar uma bolsa de sangue,
tiveram uma visdo sobre como poderiam aumentar as mamas. Apresentaram, entao,
um implante com dois componentes: um envoltdrio fino e macio constituido por um
polimero com propriedades elasticas, preenchido por solucéo salina ou silicone gel
(GABRIEL; MAXWEL, 2015; CALAES; MORA; BASSO ET AL., 2020).
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O fim dos anos 1950 foi repleto de referéncias culturais que conduziram a sociedade
a um ideal de mamas grandes. (BOWES, 2010). Algum tempo depois, em 1963, o real
impacto da novidade comecou a ser percebido quando uma equipe apresentou seus
resultados a Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica. "O mundo da cirurgia
plastica ficou absolutamente em chamas de entusiasmo" (BOWES;
HEBBLETHWAITE, 2010). Nos Estados Unidos, 0 momento da inovacao nao poderia

ter sido melhor. Estava criada a primeira geragao dos implantes de silicone.

Desde o primeiro tipo de implante mamario até hoje, varios fabricantes entraram no
mercado e segundo McNamara e Midleton, em 2000, havia mais de 240 tipos
diferentes de implantes (JOHNSON, 2013) Durante esse tempo houve uma melhora
significativa nos materiais utilizados. O avan¢o da industria proporcionando maior
seguranca aos pacientes, talvez seja o principal fator para a grande procura e
realizacdo desta operacdo. Entretanto, embora haja uma certa tendéncia a se
minimizar a importancia da cirurgia estética para aumento das mamas, € preciso

enfatizar que como qualquer operac¢ao, esta, também tem riscos e complicacdes.

Existem véarios tipos de implantes de silicone no mercado e sdo atualmente os
dispositivos mais usados e mais aceitos para aumento de mamas (HEADON;
KASSEN; MOKBEL, 2015). Os implantes podem ser classificados de acordo com o
tamanho (medida da base, projecéo e volume), com a forma: redondos ou ovais; com
a textura do envoltério: lisas, rugosas e revestidas de poliuretano; ou de acordo com
a substancia que preenche o implante: solu¢do salina ou silicone gel (CIFUENTES,;
DAGNINO; RADA, 2017, HEADON; KASSEN; MOKBEL, 2015, COHEN, 2014,
REBELLO,1993). Por décadas os implantes de mama vém sendo utilizados para
aumento ou para reconstrucdo nos casos de mastectomia ou defeitos congénitos
(BACHOUR; VERWEIJ; GIBBS, 2018), e o preenchido por silicone gel (MIDDLETON,;
MCNAMARA, 2000) continua sendo o mais utilizado.

O silicone, composto semi-organico (aqueles que ndo possuem atomos de carbono
em sua cadeia principal) € um polimero de dimetilsiloxane com diferentes graus de
viscosidade, dependentes do tamanho do polimero, variando de um liquido fluido a
um elastdmero de maior densidade. Tudo comecgou com o silicio, do latim silex (silica)
ou pedra dura, o segundo elemento mais abundante da terra, constituindo 27% da

crosta terrestre. O silicio € um dos componentes do polimero silicone que é usado em
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diversas areas como monocomponente ou agregado a outros produtos. A cadeia
principal do silicone é constituida de atomos de silicio alternados com atomos de
oxigénio. E um polimero estavel e de grande resisténcia ao calor. Além disso, é ainda
inodoro, insipido, incolor, hidrofébico, antiespumante, ndo aderente e biocompativel.

Acredita-se que seu uso ocorra em mais de 10 mil produtos.

O interesse no uso de implantes de silicone surgiu depois da Il Grande Guerra
Mundial, e inicialmente foram usados como proteses para testiculos. Também é usado
em brinquedos, bicos de mamadeiras, toucas de natacdo, borrachas de alta
resisténcia, plasticos para equipamentos cirdrgicos, colas para vedacao, bolsas de
sangue e derivados, tubos e seringas, no revestimento de agulhas e implantes em
cirurgias plasticas, dentre outros (HAJDU; AGMON-LEVIN; SHOENFELD ,2011).

2.2 A Evolucgao

Infelizmente, a primeira geracédo de implantes de silicone apresentou uma incidéncia
muito alta de CC (GABRIEL; MAXWEL, 2015). O envoltério era permeéavel o que
permitia a difusdo do silicone para o parénquima mamario, linfonodos axilares e
tecidos vizinhos produzindo varios granulomas (BRODY; DEAPEN; TAYLOR ET AL.,
2015).

O implante mais usado na época era o de superficie lisa. Pela grande incidéncia de
CC encontrada no pGOs-operatoério tornou-se uma necessidade descobrir um material
gue pudesse ser usado sem os altos indices de CC relatados até entdo (FRAME,
KAMEL; OLIVAN; CINTRA 2015). Surgiu entdo a segunda linha de implantes: o
envoltorio era ainda mais fino e sem nenhuma costura. Tinham forma arredondada
para promover uma maior semelhanga com a mama, eram preenchidos com um
silicone menos viscoso e no tato, se pareciam mais com as mamas naturais
(GABRIEL; MAXWEL, 2015). Entretanto, logo surgiram os problemas. Como o
envoltério era muito fino, com o tempo, também permitia o vazamento de
micromoléculas de silicone para o espaco ao redor do implante. Os indices de CC
permaneciam altos (BOZOLA, 2020).

Em 1970 surgem os primeiros trabalhos sobre a inclusao de implantes revestidos de

poliuretano e Ashley (1970) publica o primeiro artigo sobre este tipo de implante, onde
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acompanhou as pacientes por pouco tempo (1 % ano) e ndo encontrou, nesse tempo,

nenhuma complicacgéo.

Ainda em busca do implante perfeito, nos anos 1980, agora focados na resisténcia e
na permeabilidade do envoltério, os fabricantes desenvolveram um implante cuja
capsula era constituida de varias camadas de um polimero de silicone o que em teoria
reduziria o problema de vazamento, ruptura, e migracéo do silicone gel que preenchia

os implantes para os tecidos proximos.

Em 1980, Ralph Nader, ativista politico dos direitos humanos, nos Estados Unidos,
fundador do Health Research Group (Nader,1980), reuniu inimeras evidéncias de que
todos os implantes de silicone para as mamas seriam prejudiciais a saude, e 0s
recobertos com poliuretano seriam particularmente nocivos. Seriam causadores de
varias complicacdes e estariam ligados ao aparecimento de um tipo raro, mas muito
agressivo de cancer (SPURGEON, 1991).

Até aqui os implantes ndo estavam submetidos a vigilancia do Food and Drug
Administration (FDA) — o 6rgédo americano de regulacéo, ligado a satude — porque ndo
eram classificados como dispositivos médicos (MAXWELL; GABRIEL, 2009,
JOHNSON, 2013). Em 1976, o Congresso Nacional Americano promulgou uma
emenda que dava ao 6rgéao, o direito e poder de investigar e objetivar a seguranca e
a capacidade de produzir o efeito anunciado de todos os dispositivos médicos, agora
incluindo os implantes de mama que nesta época ja eram produzidos e colocados

cirurgicamente ha 15 anos.

Apb6s muita especulacdo, o 6rgdo regulador passou a intervir também sobre os
implantes de silicone sob a alegagcdo de que seu uso era danoso para a saude e
possivelmente causador de cancer e doencas inflamatérias. Em 1982, o FDA orientou
que os fabricantes de implantes de silicone provassem que estes eram seguros, antes
gue fossem disponibilizados no mercado. Ainda demorou quase 10 anos para que em
abril 1991, o FDA fizesse a primeira interferéncia publica ao concluir que os estudos
publicados ndo apresentavam dados suficientes para aprovacdo do uso.
(SPURGEON, 1991, JOHNSON, 2013, REBELLO, 1993, GABRIEL; MAXWELL,

2015). Esse periodo ficou conhecido como “periodo de moratdria dos implantes”.
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O FDA proibiu o uso de todos os implantes com silicone gel, a principio,
temporariamente, mas exigiu que fossem retirados do mercado e que os fabricantes
0s submetessem a testes que comprovassem sua seguranca e eficacia. A principal
guestdo em relacdo aos implantes revestidos de poliuretano era que o 2,4 TDA
(toluenodiamina), um dos produtos de degradacdo do poliuretano que revestia o
implante, seria um indutor do aparecimento de cancer (estudos feitos em animais)
(SPURGEON, 1991), além da possibilidade de desenvolvimento de doencas
autoimunes. O uso dos implantes ficou restrito em centros de pesquisa para
reconstrucdo da mama pos cancer ou para grandes deformacdes do térax,
permanecendo sua utilizagdo como “dispositivos sob investigacado”. Esta clausula,
somada a todos os processos de pacientes contra os fabricantes, levou a maior
empresa americana fabricante de implantes a faléncia. (JOHNSON, 2013; PALLEY,
1995).

No mesmo ano, na Inglaterra os implantes de silicone também foram proibidos, mas
tiveram a proibicdo suspensa em 2005. Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency, 2005 (MHRA).

Em 1995 o FDA reafirma a conclusao sobre a seguranca dos implantes revestidos de
poliuretano (CASTEL, 2015) e que a possibilidade de as pacientes desenvolverem
cancer quando em uso de implantes € minima. Nao ha recomendacao pelo FDA de
retirada dos implantes pelo risco da complicagcdo, se a paciente ndo apresenta
sintomas (FDA, 2024)

Em maio de 2000, o FDA liberou os primeiros estudos sobre o uso de implantes
salinos e sua utilizacédo para qualquer tipo de indicacdo, mas somente para mulheres

maiores de 18 anos se a indicag&o era aumento das mamas (FDA, 2011).

Depois de 14 anos de estudos e revisdes, em novembro de 2006, o uso dos implantes
com gel de silicone foi autorizado para dois fabricantes americanos, que deveriam
continuar os estudos para provar a eficicia de tais dispositivos. Era a primeira vez,
desde a moratoria em 1992, que implantes de mama preenchidos de silicone estavam
liberados para o uso. As candidatas tinham que ter pelo menos 22 anos nos casos de
aumento das mamas (FDA, 2011, JOHNSON, 2013). Nesta época os implantes
também foram relacionados a um aumento do indice de suicidio quando comparado

a populacdo geral, mas o relatério do FDA isentou os implantes desse peso,
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concluindo que os indices se deviam muito mais a fatores socioeconémicos e

problemas de autoestima do que aos implantes (JOHSON, 2013).

Em janeiro de 2011, o FDA liberou um relatério de seguranga afirmando que “os
implantes de silicone sao relativamente seguros” e autorizou sua fabricagdo por
algumas empresas. Na mesma época, muitos estudos depois, sem se achar nenhuma
evidéncia forte da relacdo de causa e efeito com cancer no uso dos implantes de
silicone, o FDA liberou uma nota afirmando que “baseados na revisao da literatura,
conclui-se que as mulheres portadoras de implantes mamarios de silicone podem ter
um risco minimamente aumentado de desenvolverem linfoma anaplasico de células
gigantes ao redor do implante e devem ser mantidas em acompanhamento constante.
Na verdade, o risco € tdo pequeno que os riscos da retirada do implante podem ser
maiores do que manté-los” (FDA, 2011).

Segundo o FDA os implantes ndo tém duracéao ilimitada. Quanto maior for seu tempo
de uso, maiores sdo as possibilidades de complicacdes e maiores as chances de ter

gue retira-los.

Nos ultimos dez anos, entretanto, o0s cirurgibes estdo mais atentos a essa
possibilidade, que pode ocorrer também com os implantes preenchidos com solugéo
salina. Atualmente, o FDA exige que essa observacdo esteja escrita na caixa do
implante (COHEN 2014). Finalmente em junho de 2013, o FDA aprovou a fabricacao

de um implante de silicone que utiliza um gel de silicone mais coesivo, mais firme.

No Brasil e na maioria dos paises, na Europa, os implantes nunca foram totalmente
proibidos. Cirurgides Plasticos com larga experiéncia em implantes como Pitanguy,
Rebello e outros, foram fundamentais afirmando que n&o havia problemas com os

implantes.

No Brasil, em 2011, ap6s a descoberta do uso de silicone industrial em algumas
marcas de implantes, houve a criagdo de uma nova legislagdo para protecédo das
pacientes. Além da necessidade de serem aprovados pela ANVISA os implantes e
seus processos de fabricacdo devem ser avaliados pelo INMETRO periodicamente.
(ANVISA, 2013).

A producao de implantes cresceu, quase que exponencialmente, em todo o mundo.

Atualmente no mercado ha varios fabricantes produzindo diferentes tipos de implantes
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(HEADON; KASSEN; MOKBEL, 2015, COHEN, 2014). No mercado mundial ha trés
tipos: com revestimento liso, texturizado e de poliuretano. No liso, como o nhome indica
o envoltorio € de silicone totalmente liso. No texturizado, o invélucro sofre um processo
para criar alteracdes de relevo na superficie e no terceiro, o implante tem como
revestimento uma camada de poliuretano aderida (FRAME, 2015; MAXWELL;
GABRIEL, 2015).

Implantes preenchidos por solucdo salina foram desenvolvidos por Robert Hamas em
1992, apds a moratdria do silicone pelo FDA e disponibilizados para o publico em 2006
(RBCP ONLINE, 2014). Sua implantacao é feita em um ato cirargico e eles podem ser
preenchidos posteriormente como nos expansores de tecido ou podem ser
implantados ja no tamanho escolhido. Podem se apresentar em varias formas e
texturas. Nunca ganharam a popularidade dos implantes de silicone porque as
usuarias afirmam que eles parecem “menos naturais”, além disso, é possivel perceber
0 movimento da solucao salina. Em alguns casos, pode-se ouvir-se o som do liquido
movimentando-se. Sua grande vantagem é que em casos de vazamento, 0 proprio
corpo € capaz de absorver a solucdo, sem prejuizo (HEADON; KASSEN; MAKBEL,
2015). Tiveram sucesso quando o FDA proibiu o uso de implantes preenchidos com
silicone (JOHNSON, 2013), e ainda sdo uma opcdo comumente utilizada por muitos
cirurgides nos Estados Unidos. N&o estdo, entretanto, isentos de provocar a CC e

outras complicacdes.

O resultado da aparéncia das mamas apoés o implante depende da interacéo dinamica
entre alguns fatores: O tecido conjuntivo ao redor, o préprio paréngquima nos casos de
aumento das mamas, e das caracteristicas proprias do implante: a superficie, o tipo
de substancia que o preenche, o envoltério e a forma do implante. Além de tudo isso,
também depende da técnica utilizada. A colocacdo pode ser: subglandular,
submuscular, subfascial ou em plano duplo (GABRIEL; MAXWELL, 2015, JOHNSON,
2013).

O tipo de superficie dos implantes também parece estar envolvido no aparecimento
da CC. Varios estudos concluiram que os implantes texturizados estdo associados a
um indice menor de CC quando comparados aos lisos (SCHAUB; AHMAD;
ROHRICH, 2010, STEVENS, 2013). Minami (2006) em seu trabalho afirma que a
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superficie rugosa quebra as forcas das linhas de fibroblastos agregados ao redor do

implante, e por isso os indices de CC seria menor.

Estudos em animais mostraram que a capsula desenvolvida nos casos de implantes
lisos € mais espessa e tem a concentracdo de coldgeno aumentada, sob forma de
cadeias planas (TAVARES FILHO; CUZZI; FRANCOD ETAL., 2012, HU; JACOMBS;
VICKERY, ET AL., 2015), ja as cépsulas nos implantes texturizados apresentam a
formacdao de diferentes forcas e direcdes. (SIMON, 2015), talvez também responsavel
pela aparéncia mais uniforme da mama (POMPEI; ARELLI; AMBARDI, 2012).

Vasquez (PELLON, 2007) em seus trabalhos analisando a CC das pacientes com
implantes revestidos por poliuretano relatou incidéncia baixa de CC. Para tal
apresentou uma hipdtese: a desagregacdo do poliuretano faz com que seus
fragmentos sejam mantidos dentro da capsula fazendo com que as fibras colagenas
se entrelacem. A analise histologica mostrou que ha menos tecido fibrético e menos
coldgeno do que nos outros tipos de implantes. Castel (SOON-SUTTON T; DEPTULA
ET AL., 2015) em seu estudo, ndo encontrou fragmento algum do envoltério de
poliuretano no momento do explante, nove anos apos o implante e foi aplds esse
periodo que ele encontrou um aumento na incidéncia e na gravidade da contratura

capsular.

As preocupacdes anteriores de que o produto de degradacdo do poliuretano (2-4
toluenodiamina) estivessem ligados ao aparecimento do cancer foram descartadas
(Simon, 2015). Os trabalhos publicados ndo concluiram que o implante de silicone tem
relacdo direta com a carcinogénese e o0 aparecimento de doencas autoimunes.
(HAJDU; AGMON-LEVIN; SHOENFELD, 2011).

Os estudos implicando a técnica operatoria utilizada como facilitador para o
desenvolvimento de CC ainda n&o foram conclusivos. Nas observagdes de Simon
houve um aumento dos indices de CC quando foi usada a técnica transareolar. A
causa alegada foi a contaminacdo do implante pelas bactérias que colonizam os
ductos mamarios. A CC ocorreu a despeito de ter sido usado antibidticos durante a
operacdo e do implante ter sido lavado com solucdo antisséptica antes de ser
colocado em sua loja (SIMON, 2015). Entretanto, os resultados séo conflitantes com
trabalhos relatando ndo haver diferenca estatistica quanto ao local da loja receptora
do implante (CODNER; MEJIA; LOCKE ET AL., 2011) e sugerindo que mais meta
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analises devem ser feitas para que seja possivel avaliar o real impacto da loja onde
se colocar o implante.A seguranca e a longevidade dos implantes continuam objeto
de estudos. (GABRIEL; MAXWELL, 2015).

2.3 A Capsula

Todos os materiais implantados no corpo humano sofrem um processo de formacgéao
de capsula fibrosa em seu entorno. Enquanto em operacdes ortopédicas essa capsula
fibrotica formada € importante para a fixacdo da protese, 0 mesmo ndo ocorre nos
implantes de mama, ja que € importantissimo preservar a sua maciez, elasticidade e

a forma natural.

A capsula representa na verdade um processo de reparacdo normal dos tecidos que
se torna hiper-reativo, interagindo com células inflamatérias (SOOD; XUE;
SANGIOVANI ET AL., 2017). Na maior parte das vezes ela é fina, macia e ndo causa
deformidades. (BACHOUR; VERWEIJ; GIBBS ET AL., 2018). Se por um lado a fibrose
ajuda a manter o implante bem posicionado, seu excesso causa um grande problema
(HEADON; KASSEN; MOKBEL, 2015). O Implante é reconhecido pelo organismo
como néo préprio e a reacdo natural do organismo € proteger o hospedeiro produzindo
uma reagao contra o corpo estranho, de defesa, na tentativa de isolar o elemento, no
caso das mamas, o implante. Essa reacao € inata, acontecendo com qualquer material
inerte. A formagdo de uma cépsula sempre ocorre, mas sO algumas pacientes

desenvolverdao um excesso de tecido fibrotico (Fig. 1).
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Figura 1- Estrutura histolégica da capsula
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Estrutura histologica da capsula - Epitélio (triAngulo), Membrana basal (seta), intima: subepitelial
(estrela) intermediaria (colchete preto), profunda (colchete vermelho). Coloracdo HE, aumento: 200X,
Fonte: Autor 2024

Acredita-se que na CC aconteca uma reacgéo de corpo estranho exagerada, com muito
colageno, na qual o sistema imunolégico tem papel bastante relevante (CALAES;
MORA,; BASSO ET AL., 2020).

A real incidéncia da CC é desconhecida. Trabalhos apresentando indices entre 2,8%
e 20,4% ja foram publicados (GUTOWSKI; MESNA; CUNNINGHAM, 1997). Outras
séries mostram indices de 7,6%, e ja foi descrito que ela pode ocorrer em até 30%.
(GREWAL, 2013). Segundo Keneth, (1998), essa grande variacao nos indices se deve

a falta de padronizacéo dos dados coletados e uso de metodologias equivocadas.

Em 1984, Brand, e outros depois dele (BUCKY; EHRLICH; SOHONI ET AL., 1994)
publicaram estudos sobre avaliacdo das capsulas mostrando que o poliuretano causa
uma reacao inflamatéria com migracdo de macréfagos e células gigantes
multinucleadas que fazem fagocitose dos fragmentos do poliuretano formando
microcapsulas que posteriormente sdo substituidas por fibroblastos e colageno
(CALAES; MORA; BASSO ET AL., 2020).

Os estudos de Mendes (BINS-ELY; LIMA ET AL., 2008) revelaram que o padréo
histolégico da inflamag&o que leva ao aparecimento da CC nos implantes de silicone
€ uma reacdo granulomatosa crbnica do tipo corpo estranho, semelhante a que

acontece com os outros tipos de implantes.
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Historicamente tém sido publicados trabalhos que relatam que a reacdo exagerada do
sistema imunoldgico é provocada pela presenca de hematoma ou de infecdo na loja
do implante. Alguns estudos em animais mostraram que a presenca de bactérias,
especialmente o Staphilococcus epidermidis, podem acelerar o aparecimento de uma
capsula mais espessa com coldgeno de alta densidade e aumento da angiogénese.
(MARQUES; BROWN; CORDEIRO ET AL., 2011). Outros estudos, entretanto,
mostraram falhas nesta teoria quando avaliaram grupos de pacientes que
apresentaram CC e que seus implantes haviam sido lavados com solucdo de
antibioticos e as pacientes receberam antibiéticos por via venosa. Comparadas com
um grupo em que essa conduta ndo havia sido instituida, ndo houve diferenca
estatistica nos resultados. (STEIRT; BOYCE; SORG, 2013). Em um trabalho de meta-
analise, Driane (2017) concluiu que a irrigacdo com substancias antimicrobianas
aumenta a tendéncia ao desenvolvimento de CC. Ajdic (ZOGHBI; GERTH ET
AL.,2016) concluiu em seu estudo que a presenca de infeccdo e a consequente
resposta inflamatéria talvez aumente o ritmo em que a CC se desenvolve, mas nao

seja a causa, de fato.

A etiologia e patogénese parecem ser multifatoriais, mas ainda ndo séo totalmente
claras (HEADON; KASSEN; MOKBEL, 2015). Calobrace (STEVENS; CAPIZZI, 2018),
em sua analise de varios estudos clinicos identificou varios fatores como “de risco”
para o desenvolvimento da CC, incluindo o local de insercdo do implante, o tipo de
envoltorio, o tipo de incisdo, o tamanho do implante, infeccdo, hematoma, seroma,
irrigacéo da loja com antibiGticos e até mesmo o uso de um soutien cirdrgico no pos-
operatério. Mais recentemente a presenca de biofilme vem sendo estudada como uma
das causas de CC (AJDI; ZOGHBI; GERTH ET AL.,2016). O biofilme € um conjunto
de bactérias que se ligam a uma superficie como por exemplo os implantes causando
uma inflamacgéao crénica nos tecidos ao redor (AJDIC; ZOGHBI; GERTH ET AL.,2016,
VIRDEN; DOBKEN; STEIN ET AL., 1992). No inicio dos anos 1970 havia duvidas
guanto ao processo de esterilizacdo dos implantes, mas atualmente com o uso do
oxido de etileno usado para a esterilizacdo, na fabricagdo, houve uma significante
reducdo da presenca de biofilmes (FRAME; KAMEL; OLIVAN; CINTRA, 2015). O
parénquima mamario nao é totalmente estéril. Os ductos sédo povoados por uma flora
predominantemente constituida pelo S. epidermidis. Estudos mais recentes afirmam

gue a presenca de um biofilme (bactérias encapsuladas por polissacarideos), que &
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muito resistente ao uso de antibiéticos e aos antissépticos, causam inflamacao cronica
ao redor do implante, permitindo que as bactérias fiqguem firmemente aderidas a ele e
aos tecidos vizinhos levando a uma subsequente inflamacéao crénica acabando por
induzir um processo de contratura capsular (SOOD; XUE; SANGIOVANI 2017,
CHONG; DEVA, 2015). A presenca desse biofilme tem sido reconhecida como um

grande fator predisponente da contratura (Chong; Deva, 2015).

Em 2011, Schoenfeld e Agmon-Levin (2011) descreveram a sindrome autoimune
induzida por adjuvantes (Autoimmune Syndrome Induced by Adjuvants — ASIA) que
envolve um grupo de doencas imunomediadas entre elas a siliconose, relacionada ao
silicone que esta presente nos implantes mamarios, onde haveria perda da tolerancia
imune em individuos geneticamente predispostos (GIACOMAZZO; SAKAI;
GANDOLFI, 2022). Até o momento, no entanto, a associacao entre implantes de
silicone e os sintomas € incerta. (VOTTO JR; GROTH 2022).

Segundo alguns autores, o silicone nao é considerado um material inerte. O gel pode
migrar através da ruptura do elastbmero ou até mesmo com sua membrana intacta —
fenbmeno chamado gel bleed. A particulas de silicone podem ser fagocitadas por
macrofagos e desencadear resposta imune através da ativacao de linfocitos B e T.
Existe atualmente uma dificuldade de se identificar tais pacientes sob risco. Sugere-
se avaliar com cuidado o implante de silicone nos pacientes com algum tipo de historia
autoimune. (CALAES; MORA; BASSO, 2020).

2.4 A Contratura Capsular

A insercdo de qualquer implante pode estar associada a varios tipos de complicacoes.
Pode acontecer a ruptura do implante, infeccéo, assimetria, encolhimento, mas sem
davida a CC é a mais frequentemente comunicada (DUXBURY; HARVEY, 2016). E
uma complicacdo imprevisivel e um desafio apés a colocacdo de um implante
mamario (HWANG; SIM; HUAN, 2010). Ocorre com uma incidéncia que pode atingir
5% depois dos primeiros dois anos, como relatado em algumas séries. E um problema
cronico e doloroso (EGEBERG; SORENSEN, 2016). Estudos sugerem que quanto
maior o tempo decorrido desde a colocacéo do implante, maior € a possibilidade de
desenvolver complicagdes ou resultados desfavoraveis (GABRIEL; MAXWELL, 2015,
JOHNSON, 2013, HEADON; CASSEN; MOKBEL, 2015, BOZOLA, 2020).
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Em um mundo ideal, qualquer implante, uma vez inserido no corpo humano, deveria
ser incorporado biologicamente e seria bem tolerado sem que houvesse nenhum
problema relacionado a ele. Desde a insercao do primeiro implante mamario eles tém
sido criticados por desenvolverem doencas sistémicas. A implantacdo de um material
néo biolégico no corpo humano induz a uma reagéo inflamatoria conhecida como “de
corpo estranho” seguida do aparecimento de fibroblastos (BUI; PERRY; REN ET AL,
2015), gerando o aparecimento de uma capsula, que inicialmente € de carater
benéfico isolando o material exdgeno e mantendo o implante no lugar. O hospedeiro
produz uma grande quantidade de tecido fibrético, que na mama parece ser
particularmente intensa e permanente. Mesmo apos a destruicdo dos miofibroblasto
por apoptose, e a forca contratil desaparecer, a cédpsula formada por coldgeno
subsiste (BUI; PERRY; REN ET AL, 2015), e pode evoluir de forma rigida e causar
constricdo, com prejuizo do resultado estético pela deformacdo. Essa condi¢cdo pode
ser dolorosa e ser indicagéo de uma reoperacdo (LEITE 2013, HEADON; KASSEN;
MOKBEL, 2015, BACHOUR; VERWEIJ; GIBBS ET AL, 2018).

A capsula é uma hiper reatividade da cicatrizacdo normal dos tecidos, interagindo com
células inflamatorias. (SOOD, 2017). Se por um lado a fibrose ajuda a manter o
implante bem posicionado, seu excesso causa uma grande cronicidade das reacoes
inflamatérias e a autoimunidade. A formacgédo de uma capsula sempre ocorre, mas s6
algumas pacientes desenvolverdo um excesso de tecido fibrético. Acredita-se que na
CC aconteca uma reacédo de corpo estranho muito exagerada, com muito colageno,

na qual o sistema imunoldgico tem papel bastante relevante.

O tecido inflamatorio cicatricial, que é o constituinte das capsulas, € composto de
miofibroblastos, que sdo expressos pela presenca de alfa actina do musculo liso. A
actina e a miosina sdo as mais importantes proteinas envolvidas na contracdo do
musculo liso, e desempenham grande papel na transformacédo de fibroblasto em
miofibroblasto (fibroblastos contrateis), representam a chave para a contracdo na
cicatrizacao das feridas. Estes sdo um tipo de fibroblastos capazes de acelerar a
cicatrizacdo das feridas por contracdo de suas bordas (CHERNG; YOUNG;
HONGBAU, 2008), via actina e miosina. Uma vez completo o processo de cicatrizagao

estas células sdo degradadas por meio de apoptose. Para os tecidos em regeneracao,
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esta forca de contragéo € benéfica, mas nao quando se transforma em tecido fibrético,
como as cicatrizes hipertréficas. Estudos mostraram que nos tecidos fibréticos, ha
uma falha nessa degradacédo, com persisténcia e expansao da matriz extracelular
(CHERNG; YOUNG; HONGBAU, 2008).

Em 2010 mais de 50 estudos controle ja haviam sido publicados com conclusdes
controversas a esse respeito. Outros estudos de revisdo dos primeiros demonstraram
gue 0s anteriores apresentavam muitos vieses, e, portanto, ndo eram confiaveis
(BASSETTO; SCARPA; CACCIALANZA ET AL., 2010). Nos ensaios realizados a
partir de 2000 a maioria dos autores concorda que nao ha evidéncia entre o implante
e 0 aparecimento de doencas do tecido conjuntivo (BASSETTO; VINDIGINI; SCARPA,;
DORIA ET AL., 2010).

Tais questdes tém sido permanentemente estudadas, j4 que a insercdo de implantes
mamarios, na maior parte das vezes tém uma intencdo cosmética, sendo a maior
preocupacao do cirurgido e do paciente, o melhor resultado estético (Berrino; Galli;
Rainero; Santo, 1986).

Na década de 1980, Baker fez uma classificacdo da contratura, que é a
tradicionalmente utilizada. A presenca e a gravidade podem ser avaliadas pelo exame
fisico: aparéncia, textura e maciez. Para o diagnostico da contratura capsular, a escala
de Baker ainda é muito utilizada atualmente. Falta a ela, entretanto, solidez, por ser
uma classificacao bastante subjetiva baseada totalmente na impressao do cirurgiao e
nao por dados objetivos (SOWA; YOKOTA; ITSUKAGE ET AL., 2017, HEADON;
KASSEN:; MOKBEL, 2015, LEITE; SA; MARQUES, 2013, BACHOU; VERWEIJ;
GIBBS ET AL., 2018).

Escala de Baker:
| — Sem achados clinicos significativos, aparéncia e tato totalmente naturais

Il — Contratura minima, a mama € menos macia que uma nado operada, 0

implante ndo € visivel, sem sintomas

[l — contratura moderada, o implante pode ser palpavel facilmente pela paciente

e médico e pode estar com a forma distorcida e visivel, pode haver dor
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IV — Grande contratura, a mama € dura, dolorosa e com visivel distorcdo da

forma.

Figura 2 A e B: Contratura Capsular grau 4 de Baker

Contratura capsular grau 4 de Baker — capsulas direita (A) e esquerda (B), contendo os implantes. Notar
a alteracéo da forma. Fonte: Autor 2019

Uma outra classificacdo foi proposta por Wilflingseder, baseada em achados
histopatologicos (LEITE; SA; MARQUES, 2013).

| — Cépsula fina e ndo contraida

Il — Fibrose constritiva sem células gigantes

Il — Fibrose constritiva com células gigantes

IV — Células inflamatdrias, granulomas de corpo estranho, neovascularizagéo.

Os estudos de Pranti (SCHEREMI; FICHTNER-FEILGL ET AL., 2007) confirmaram

haver uma correlagéo entre os achados histolégicos e a classificacdo de Baker.

A luz da histopatologia verificou-se a influéncia do sistema imunolégico. A composic&o
celular mostra macroéfagos, linfécitos e fibroblastos como os elementos principais. A
guantidade de fibroblastos presentes parece estar relacionada com os graus da
classificacdo de Baker, estando em grande numero no grau IV. (BRAZIN; MALLIARIS;
GROH ET AL., 2014). Os fibroblastos produzem colageno, que na capsula se
distribuem uniformemente. Quando ocorre a contratura as fibras colagenas estéo
espessadas e se distribuem em feixes perpendiculares aos fibroblastos produzindo
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uma direcao helicoidal a medida que a contratura piora (STEIERT; BOYCE; SORG,
2013).

Vérios trabalhos ja foram publicados comprovando, e recomendando os implantes
revestidos com poliuretano. Bergmann, (TAMOURIDIS; LOHMEYER ET AL., 2014)
afirma que a maior superficie de cobertura, e melhor integracdo aos tecidos geram
menos contratura capsular. Em consequéncia, 0 mau posicionamento também é
menor (BERRINO, 1986). Segundo Brand (1984) a auséncia de contratura esta
relacionada a microencapsulagéo dos fragmentos de degradacgéo do poliuretano e as
forcas contrateis multidirecionais que tendem a se neutralizar umas as outras
(DUXBURY; HARVEY, 2016). Entretanto ha autores que em publicacdes datadas do
inicio do uso desse tipo de implantes, afirmam que as complicagdes com seu Uso Sao
maiores do que seu beneficio (BERRINO; GALLI; RAINERO; SANTO, 1986).

Alguns estudos referem uma dupla cépsula. Giot, (2015) descreveu uma capsula
formada por camadas, uma face voltada para o implante e a outra para os tecidos da
loja do implante permeadas por um espaco que pode conter liquido em quantidades
variaveis. Afirma também que essa “dupla” capsula pode existir ao redor de todo
implante ou apenas parcialmente. Afirma ainda que o movimento sutil entre as duas

faces da capsula poderia levar ao desenvolvimento de uma metaplasia secundaria.

Giot, (2015) afirma também que o sucesso da colocacdo do implante e seu resultado
estético é dependente da bioestabilidade do implante na loja onde foi inserido. Essa
aderéncia do implante a loja foi descrita por Danino (ROCHER; BLANCHET-
BARDON, 2001) como “efeito velcro”, e que foi por ele observado como mais intenso
do que nos implantes texturizados. E essa bioestabilidade que impede o implante de
se mover e fazer a mama perder sua aparéncia natural. Bassetto (VINDIGNI;
SCARPA; DORIA, 2010) em seus estudos identificou metaplasia, fibrose e reacao de
corpo estranho sem diferencas estatisticas ao comparar capsulas de implantes

texturizados e com envoltério de poliuretano.
O Brasil continua a ser o pais com maior utilizacdo deste tipo de implante.
2.5 O Poliuretano

O poliuretano € um polimero termofixo formado pela reacdo de um poliol ou varios

(um alcool com mais de dois grupos de hidroxila por molécula) com um ou mais
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diisocianatos, na presenca de catalizadores, que pode adquirir varias formas e
texturas. O poliol € conhecido como segmento macio, e o isocianato como a parte
dura do polimero. Por suas propriedades: menor peso, menor custo, memdria
elastomérica, grande variedade de textura, entre outras, € usado em larga escala em
varios setores da industria, inclusive a médica, por sua moderada biocompatibilidade.
Entretanto, foram relatados problemas por seu uso em logo prazo in vivo (SANTERRE;
WANG; LABER, 2005). O produto foi inicialmente desenvolvido como um substituto

da borracha na segunda guerra mundial.

A introducdo do implante revestido de PU data dos anos 1970 (ASHLEY, 1970,
DUXBURY; HARVEY, 2016). Nessa época também foram lancados no mercado
implantes com diversas formas, em tentativas de se alcancar uma aparéncia mais
natural para as mamas. Considerado um grande progresso nos implantes de silicone,
o revestimento de poliuretano vulcanizado determinou reducéo efetiva nos indices de
CC, apesar de apresentar algumas dificuldades na insercéo e retirada devido a sua
adesividade (MIRO, 2009).

Naquela época, o maior impedimento para o uso de implantes revestidos com
poliuretano, como relatado em varios estudos publicados, era a suspeita de que seus
produtos de degradacao estavam ligados ao aparecimento de cancer, entretanto, um
estudo do FDA, publicado em 1997 mostrou que “o risco de cancer pela liberacao de
TDA pelo poliuretano dos implantes mamarios é minimo. O risco a saude relacionado
com a cirurgia para retirada dos implantes é bem maior” (FDA 1997). Em 1998 o
estudo de Santerre (WANG; LABER, 1998) ratificou o postulado anterior do FDA que
afirma que o 2-4 TDA nao € um material relevante no que diz respeito a toxicidade e

a carcinogénese.

Algo semelhante aconteceu no Reino Unido em 1992, mas com a criacdo do CE
Marking em 1996, érgao europeu de aprovacao de dispositivos médicos. Implantes
foram incluidos e o uso de implantes cobertos com PU foi liberado. Essa liberacéo foi
ratificada pelo Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency, no Reino
Unido, em 2005 (MHRA, 2005).

Embora muitas teorias ja tenham sido descritas para a CC, sua real etiologia ainda
estd em estudo (EGEBERG; SORENSEN, 2016). Estima-se que em 10 anos metade

das pacientes que receberam implantes de mama desenvolverdo CC, e embora esse
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fendmeno seja bastante conhecido com os implantes preenchidos com silicone, a CC
também acontece com os preenchidos com soro fisiologico (FERNANDES; SALINAS;
BROELSCH ET AL, 2014).

A conexao tedrica entre os implantes de silicone e o aparecimento de uma doencga
autoimune foi descrita pela primeira vez em 1984 (JOHNSON, 2013). Em 1999, nos
Estados Unidos da América, foi publicada uma grande revisdo da literatura
categorizando as complicacfes advindas dos implantes de silicone em dois tipos:
locais e sistémicas. Concluiu que a maior parte das complicagées eram locais de
natureza branda. As locais incluem ruptura do implante, CC e assimetria das mamas.
Em sua conclusédo final afirmou que n&o havia sido encontrada evidéncia que
conectasse os implantes de silicone ao cancer ou a doenga autoimune. Outros autores
relataram melhora dos sintomas com a retirada da capsula, e esta operacdo tem
aumentado seus indices nos ultimos dois anos (ISAPS, 2022; ZAHDI, 2023).

Em 2008, WOLFRAN (OBERREITER; MAYERL ET AL., 2012). encontrou aumento
dos marcadores soroldgicos sugerindo doenca imunoldgica sistémica em pacientes
portadoras de implantes de silicone, porém afirmou que seus estudos precisavam ser
aprofundados e correlacionados com achados clinicos indicativos de doenca
sistémica do tecido conjuntivo. Sua hipétese foi que a longo prazo a presenca dos
implantes podem causar aumento da fibrose podendo ocorrer contratura capsular e
por isso poderiam estimular uma resposta imunoldgica intensa conduzindo ao

aparecimento de doenca autoimune.

Em 2011 Schoenfeld descreveu uma sindrome na qual alguns adjuvantes, o silicone
entre eles, agiriam como indutores de sindrome auto-imune. Atualmente é motivo de
guestionamento pelas pacientes o que se chamou de BIA (Biological Implant Disease),
mas ainda ndo é claro se esses sintomas néo seriam desenvolvidos mesmo se 0s
implantes ndo tivessem sido colocados. (SHOENFELD; AGMON-LEVIN, 2011,
GIACOMAZZO CM; SAKAI, CN; MUNARETTO, C; DE ARAUJO RMG ET AL, 2022).

Preocupacdes sobre a associacdo de implantes mamarios e o desenvolvimento de
linfoma anaplasico de grandes células (ALCL) vem crescendo. Esta correlacédo, dita
muito rara (0,04 a 0,5% de todos os canceres da mama), foi publicada pela primeira

vez, por Duvic em 1995, com uma série com 3 casos. Os linfomas da mama séo
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rarissimos, constituindo 1 a 2% de todos os linfomas extra linfonodais (GIDENGIL;
PREDMORE; MATTKE ET AL., 2015). Diferentemente do linfoma priméario da mama
em que 94% sao de células B, aqueles associados aos implantes sdo em 92% de
células T (SMITH 2014, JOHNSON 2013). Sua baixa ocorréncia dificulta o estudo da
causalidade entre o uso dos implantes e a doencga. A maioria desses tumores foram
associados aos implantes texturizados (PITTIMAN; FAN; RUDOLPH, 2015), e a maior
parte dos pacientes tinha implantes ha mais de 9 anos. O linfoma de células grandes
relacionado aos implantes foi diagnosticado em pacientes com implantes integros ou
rotos, preenchidos com soluc¢do salina ou silicone gel, colocados com propésitos
estéticos ou reconstrutivos, mostrando que nenhum desses fatores exerceu influéncia
no aparecimento da doencga (LAZZERI; AGOSTINI; GIANOTTI ET AL, 2011). Pode
surgir como um seroma tardio unilateral, uma massa aderida a capsula ou como
linfonodos palpaveis. A grande maioria € de crescimento lento, restrito a capsula, e é
diferente do linfoma cutaneo ou sistémico (PITTIMAN, 2016). O tratamento
preconizado é a retirada do implante e a capsulectomia total. (BRODY; DEAPEN;
TAYLOR, 2012, FDA, 2011, ZAHDI; TREVISAN; SOUZA, 2023).

Ainda ndo h& uma prova definitiva da associagéo entre os implantes e o linfoma, e
nem qual o tipo envolve maior risco. Os dados coletados ndo sao de total confianga
uma vez que ndo se sabe com segurangca em quantas pacientes os implantes
texturizados foram usados (GIDENGIL; PREDMORE; MATTKE, 2015). Infelizmente
nao existem muitos estudos relacionando o uso de implantes e o aparecimento do
linfoma de grandes células na mama porque a doenca é rara e possivelmente os casos
sao subnotificados (PITTIMAN; FRAN; RUDOLPH, 2016), e os estudos publicados por
nao seguirem uma metodologia precisa ndo permitem conclusbes definitivas
(GIDENGIL; PREDMORE; MATTKE, 2015).

De acordo com o FDA, as mulheres portadoras de implantes de mama devem ser
informadas que existe uma chance de 20% que em 8 a 10 anos tenham de ter o
implante trocado. Baseados nisso, as mulheres portadoras de implantes de mama
devem ser acompanhadas pelo resto de suas vidas (FDA, 2018). No endereco
eletrénico do FDA podem ser encontradas todas as orientagdes sobre notificagoes,
um banco de dados de registro de paciente, tipo de implantes, tratamento adequado

e suporte aos pacientes e cirurgioes.
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O local da inciséo para insercao do implante também j& foi implicado no aparecimento
da CC, e a peri-areolar esta em evidéncia como etiologia em algumas séries. Outros
estudos, entretanto, ndo apresentaram evidéncia convincentes desse fator. Li é de
opinido que nao é possivel se concluir que a incisdo peri-areolar esta implicada na
génese da CC porque os estudos foram de analise multifatorial e ndo randomizados
(LI; CHEN; LIU ET AL, 2018).

Mesmo depois de tanto tempo sendo usado na area da saude, o PU permanece como
0 mais popular biomaterial usado nos equipamentos de uso médico. Sua popularidade
se deve a sua versatilidade, sua biocompatibilidade, embora também ja tenha sido
descrito que sua bioestabilidade a longo prazo in vivo, apresenta alguns problemas
(SANTERRE; WANG; LABER, 2005). Seu uso sempre foi motivo de preocupacao
porque entre seus produtos de degradacdo encontram-se substancias potencialmente
perigosas para a saude (DO LUU; HUTER; BUSHAR, 1998). A decomposi¢ao do PU
comeca ainda na fabricacdo, devido as elevadas temperaturas e a dificuldade de
eliminar a umidade, fatores particularmente nocivos para o PU. O processo comeca
com a rachadura do polimero, e os derivados da degradacdo dependem do tipo de
polimero usado. Estudos em animais mostraram que a degradacdo PU obedece a
dois processos: hidrolitica e oxidativa do PU. Ela € lenta e se inicia entre seis e doze
meses apos a colocacdo do implante (SANTERRE; WANG; LABER, 2005). Sua via
de eliminacédo é o figado e o rim. O 2,4 — Toluenodiamina um dos produtos de
degradacéo, quando testado em animais (ratos) mostrou-se carcinogénico (DO LUU;
HUTER; BUSHAR, 1998), por seu poder mutagénico.

Assim que langados, os fabricantes afirmavam que “a cobertura de poliuretano era
inerte e biocompativel”’, entretanto Dunaif (STUBENBOARD; CONWAY, 1963)
demonstrou o contrario. Testado em ratos, um ano apoés, os implantes estavam
fragmentados. Alguns pesquisadores publicaram trabalhos afirmando apos troca de
implantes, nos que foram explantados havia somente uma fina camada de espuma
visivel ao microscopio eletrénico (SLADE; COL; PETERSON,1982). O experimento de
Hollemberg (SLADE; COL; PETERSON,1982) em caes mostrou que apés 182 dias
havia degeneracéo do PU, presenca de tecido conjuntivo e reacao de corpo estranho
com células gigantes. Outros autores tiveram os mesmos resultados, afirmando que
sua hipétese é que o PU se desintegra lentamente (SMAHEL, 1978), e que essas

particulas sdo englobadas e metabolizadas por células inflamatoérias gigantes.
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Nos Estados Unidos os implantes revestidos de poliuretano nunca mais foram
disponibilizados apoés a liberacdo dos implantes depois da moratoéria, embora alguns
cirurgides americanos considerem o revestido de poliuretano a melhor opgao. Por isso
existe muita pesquisa sobre os outros tipos de implantes e poucos artigos, na maioria

de avaliagdo clinica, sobre os de poliuretano.

3. OBJETIVO

Avaliar as caracteristicas histolégicas e imuno-histoquimicas da céapsula dos
implantes de mama de silicone revestidos de poliuretano em longo prazo e identificar

possiveis transformacdes relacionadas a cicatrizacao e a inflamacao.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Pacientes

Foi realizado estudo de 37 fragmentos de capsulas de implantes de mama revestidos
de poliuretano e preenchidas com gel de silicone obtidas no momento da troca por
outro implante ou da retirada (explante) em 20 pacientes do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho — UFRJ e da clinica privada. Este estudo foi aprovado no
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho sob o
numero 83391518.6.0000.5257.

Critério de inclusédo: Pacientes submetidas a reoperacao para troca ou explante de
implantes de silicone de mama revestidos de poliuretano apés 1 ano da primeira

cirurgia no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho — UFRJ e na clinica privada.

Foi feito um protocolo onde constaram os seguintes dados das pacientes: idade, data
da colocacao do implante, volume, plano de inclusédo, data da troca, tipo de cirurgia
inicial (estética, reparadora, lateralidade, radioterapia, e motivo da troca (contratura,

aumento, ruptura, ptose, diminuicao, explante).

Critério de excluséo: Falha no processamento do tecido ou das coloracgdes.
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Nenhuma paciente tinha histéria de doencas relacionadas a imunidade, 3 pacientes
eram de cirurgia de reconstru¢cdo de mama pés mastectomia total ou parcial (sem
doenca ativa) e, portanto, s6 foi retirado um fragmento; nenhuma com outras

comorbidades.

Para correlacionar os achados no longo prazo, o material foi dividido em trés grupos
de acordo com o tempo de permanéncia com os implantes: até cinco anos, entre cinco

e dez anos e com mais de dez anos. (Tabela 1).

Tabela 1- Tempo de permanéncia com o implante e a divisdo em grupos

TEMPO DE PERMANENCIA

COM O IMPLANTE EM ANOS GRUPO
1 Grupo 1
2 Grupo 1
3 Grupo 1
4 Grupo 1
4 Grupo 1
5 Grupo 1
6 Grupo 2
6 Grupo 2
6 Grupo 2
7 Grupo 2
8 Grupo 2
10 Grupo 2
10 Grupo 2
12 Grupo 3
13 Grupo 3
13 Grupo 3
14 Grupo 3
14 Grupo 3
17 Grupo 3
17 Grupo 3

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes em grupos relacionando o tempo de permanéncia dos implantes

em anos. Fonte: Autor 2024
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4.2 O ato cirurgico

Um fragmento de capsula de aproximadamente 1 cm? foi retirado da face anterior e
na regido central da capsula (correspondendo a altura da aréola) de cada mama
avaliada (Figura 3 A). Em seguida este fragmento coletado foi preparado para analise
histologica e imuno-histoquimica.

Para evitar a dobra do fragmento retirado, este foi colocado sobre recorte de papel

com a face de contato com o tecido mamario voltada para o papel. (Figura 3 B).

Figura 3 A e B: Marcacéo do local de retirada e colocagéo do fragmento em recorte de papel.

Marcacgdo do local da retirada (A) e colocacdo do fragmento com a face em contato com o tecido
mamario em contato com o papel (B). Fonte: Autor 2019

4.3 Avaliacdo histolégica

Os fragmentos foram colocados em formol a 10% por 48 horas. Em seguida, foram
desidratados em solucdes crescentes de etanol, clarificados em xileno e incluidos em
parafina. Cada blocoo de parafina foi codificado para permitir uma avaliagdo cega.
Seccdes histolégicas de cinco um de espessura foram obtidas em micrétomo rotativo
RM2125 RTS 9 (Leica, Alemanha), e coradas com HEMATOXILINA e EOSINA (HE),
PICROSSIRIUS RED e TRICROMICO DE MASSON.
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Para as avaliacdes histologicas foram analisadas caracteristicas de inflamacéo aguda
como presenca de neutrofilos, edema, fibrina, necrose, calcificacdo, alteracdes
perivasculares e intersticiais. Para a inflamacdao crénica foram contados os nimeros
de células gigantes, linfécitos, plasmacitos, histiocitos, miofibroblastos e o nimero de

estruturas vasculares nas areas das laminas coradas com HE.

As fibras colagenas foram analisadas nas camadas subepitelial, intermediaria e
profunda e classificadas em densa ou fibrilar. A avaliacdo das fibras colagenas tipo |
e lll feita nas laminas coradas pelo Picrossirius Red e observadas em luz polarizada
e do Tricrémico de Masson foram feitas pelo programa ImageJ®, versao: 1.54i,
(National Institutes of Health, USA) tirando-se a média de 5 campos aleatérios em

cada lamina e calculando-se a média aritmética e desvio padrdo destes campos.

Foi utilizado o microscépio Leica S40 (Alemanha) com campo claro para HE e
Tricrdmico de Masson e luz polarizada para o Picrossirius Red com aumentos de 200X
e 400X.

4.4 Imunofluorescéncia

A avaliagdo por imunofluorescéncia foi realizada com anticorpo monoclonal anti actina
de musculo liso humana — SMA (indicador de presenca de miofibroblastos) feito em
camundongo e conjugado a Alexa Fluor™ 488 e-Bioscience™, clone 1A4, n° de
catalago: 539760-82, (Invitrogen, EUA).

Para a identificacdo de macréfagos, foi utilizado o anticorpo monoclonal anti CD68
humano (reconhece glicoproteina expressa em mondcitos e macréfagos) feito em
camundongo, clone EDIKP1 lote: D-8, catalogo: NB100-683 (Novus Biotechne, EUA)
e anticorpo secundario Alexa Fluor™ 488, n° catalogo: A11001 (Molecular Probes,
EUA).

Para o estudo do TGF-B (fator de crescimento transformador beta, um dos principais
reguladores da fibrose, estimulador dos fibroblastos em miofibroblastos e promovendo
a produgao de colageno), foi usado o anticorpo monoclonal anti TGF- humano, feito
em camundongo, clone 1D11, n° catdlago: MAB1835-100 (R&D Systems, EUA) e o

anticorpo secundario Alexa Fluor™ 488, n° catalogo: A11001(Molecular Probes, EUA).
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Na preparacdo das amostras foram feitos cortes de tecido de 5 um de espessura
obtidos a partir de blocos de parafina e montados em laminas poli-lisinadas. Foi feita
a desparafinacdo das laminas utilizando xilol e reidratacdo em uma série de

concentragcfes decrescentes de etanol (100% para 70%) até agua destilada.

Foi realizada a recuperacao antigénica com tampéo citrato (pH 6,0) aguecendo as
laminas por 30 minutos utilizando uma panela a vapor. O resfriamento das laminas foi

a temperatura ambiente por 20 minutos.
Foi aplicada solugéo bloqueadora PBS BSA 1% por 1 hora a temperatura ambiente.

Foi feita a aplicacdo do anticorpo primério e incubacéo das laminas com o anticorpo
primario overnight. Apds, foi feita lavagem das laminas em PBS Tween 0.005% por 3

vezes, 5 minutos cada, para remover 0 excesso de anticorpo primario.

A sequir foi aplicado o anticorpo secundario por 1 hora e depois, novamente, lavagem

das laminas com PBS Tween 0.005% por 3 vezes, 5 minutos cada.

A montagem foi feita com DAPI VECTASHIELD® (4’-6- diamidino -2-phenylindole —

Sigma), (Vector Laboratories, EUA) (para marcagdo do nucleo celular).
O controle negativo foi feito utilizando-se somente o anticorpo secundario.

Posteriormente as laminas foram observadas pelo microscépio Celldiscoverer 7,
(Zeiss, Alemanha) e analisados pelo programa Zen Lite, (Zeiss, Alemanha), com
aquisicdo de 3 campos aleatérios por lamina para as imunofluorescéncias de CD68 e
TGF-3. Na avaliacado da imunofluorescéncia do SMA, também foram obtidos 3 campos
aleatérios por lamina e observados pelo microscépio Confocal TCS-SPE, (Leica,

Alemanha) e os dados analisados pelo programa LSM (Leica, Alemanha).

4.5 Analise estatistica

A confecc¢do dos graficos, as comparacdes das quantificacdes das expressbes dessas
proteinas e a analise estatistica foram feitas com o software Prism 9 (GraphPad
Software®, Inc., La Jolla, CA, USA) utilizando os testes ANOVA, Turkey e Kruskal

Wallis. As diferencas foram consideradas significativas com o valor de p<0,05.



42

5- RESULTADOS

Através dos dados coletados das pacientes, na avaliacdo entre o tempo de
permanéncia do implante e os motivos para sua substituicdo, no Grupo 1 (até 5 anos)
as trocas ocorreram principalmente por razdes estéticas, como aumento, diminui¢cao
e simetrizacdo, sugerindo maior preocupacdo com a aparéncia. No Grupo 2 (de 6 a
10 anos), ainda ha casos de ajuste estético, mas foram encontradas complicacdes
como exposicao do implante. No Grupo 3 (mais de 10 anos), a contratura capsular se
torna o principal motivo para a substituicdo, evidenciando que processos fibréticos e
de encapsulamento tendem a ocorrer com o tempo. (Figura 4).

Figura 4 - Indicag&o da troca de implantes nos grupos

Motivo da Troca por Grupo

Mativo da Troca
EEm Aumento
mm Contratura
B Diminuicao
W Exposicao
BEm Simetrizacdo

Frequéncia

w

grupo 1 grupo 2 grupo 3
Grupo

Gréfico mostrando a indicacao de troca de implantes nos grupos (aumento - azul, contratura - laranja,

diminuicao - verde, exposicdo - vermelho e simetriza¢do — roxo). Fonte: Autor 2024

Os resultados deste estudo mostram alteracbes histologicas observadas nas
amostras avaliadas. A abordagem histolégica permitiu identificar padrdes especificos
de infiltrados celulares, remodelacéo da matriz extracelular e adaptacdes teciduais, 0s
guais sao importantes para compreender 0s processos inflamatorios e regenerativos

mostrados nas figuras abaixo.

A investigagéo histologica revelou distribuicdo caracteristica de infiltrados celulares
mononucleares. Nas amostras analisadas, foi constatada a presenca de linfocitos e



43

plasmécitos em regides perivasculares, indicando uma resposta inflamatéria
linfoplasmocitaria (Fig. 5 A e 5 B). Em areas especificas, observou-se o predominio
de plasmadcitos com nucleos excéntricos e citoplasmas eosinofilicos, acompanhados
por macréfagos de citoplasma espumoso e células gigantes multinucleadas (Fig. 5 C)
Esses achados indicam uma resposta imune crbnica ativa, associada a presenca de
materiais estranhos, os implantes. A identificacdo de estruturas cristaloides
refringentes de silicone em algumas regibes reforca a hipétese de reacbes
imunologicas induzidas por materiais implantados, um aspecto importante para

compreender complicagdes e o comportamento tecidual em longo prazo. (Fig. 6 C).

Observou-se também, fibroblastos caracterizados por nucleo fusiforme e citoplasma
eosinofilico, indicando sua funcdo na producdo de matriz extracelular, e
miofibroblastos distinguindo-se por seus citoplasmas granulosos, o que sugere um
papel ativo na contracdo e remodelacédo tecidual. Foram identificadas estruturas
fibrilares, como fibras elasticas, essenciais para a elasticidade e resisténcia dos

tecidos conjuntivos. (Fig. 7).

Um achado importante nos resultados foi a observacdo de metaplasia sinovial de
aspecto condroide em todas as capsulas avaliadas (Fig. 8). Essas areas
apresentaram em alguns casos, células de morfologia semelhante a condroécitos, com
nacleos ovalados circundados por halos claros e citoplasmas eosinofilicos, localizados

em lacunas tipicas.



Figura 5 - Distribui¢cdo do infiltrado celular mononuclear

A, detalhe de infiltrado linfoplasmocitario na capsula constituido por linfécitos e plasmocitos (setas); B,
predominio de células plasmocitarias, células de nlcleos excéntricos e citoplasmas eosinofilicos; C
infiltrado constituido por macréfagos de citoplasmas espumosos, pequenos linfécitos e uma célula
gigante multinucleada (CG). Coloragédo H&E, Aumento 400 X. Fonte: Autor 2024

44
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Figura 6 - Tecido Linfoide e Cristaloides

A, acumulo linféide entre as fibras coldgenas (seta), aumento 100X; B, detalhe do acumulo linféide
(seta), aumento 200x; C: estruturas cristaloides refringentes (silicone) englobadas em processo
inflamat6rio (seta), Coloracdo H&E aumento 200X. Fonte: Autor 2024
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Figura 7- Fibroblastos, Miofibroblastos e Fibrilas

As setas indicam respectivamente: A, fibroblasto de nudcleo fusiforme e citoplasma eosinofilico
(aumento 400X); B, miofibroblastos, com citoplasmas granulosos (aumento 200X); C, estruturas
fibrilares (fibras elasticas), coloracdo H&E Fonte: Autor 2024
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Figura 8 - Metaplasia sinovial de aspecto condroide
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A, Metaplasia sinovial de aspecto condroide. Capsula com as camadas, superficial e intermediaria,
apresentando tecido conjuntivo com area fasciculada (estrela), destaca-se em posicdo sub epitelial,
grande célula (seta preta) com caracteristicas bastante semelhante a condrdcito; B, outras areas
densas e hialinas (setas vermelhas); C, infiltrado mononuclear constituido por células de nucleos
ovalados com halo claro no seu entorno, outras com citoplasmas eosinofilicos, assemelhando-se a
condrdcitos em suas lacunas (setas vermelhas), coloracdo H&E, aumento 200X, Fonte: Autor 2024
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A andlise da matriz extracelular, realizada com a coloracdo pelo Tricrébmico de
Masson, destacou a organizac¢ao distinta dos tipos de colageno. (Fig. 9). O colageno
tipo Il foi predominantemente identificado em azul claro nas camadas subepitelial,
intermediéaria e profunda. Por sua vez, o colageno tipo | apareceu em azul escuro em
areas intermediarias e subepiteliais, enquanto a camada profunda apresentou
coloracdo azul clara. Adicionalmente, foram observadas areas com depdsitos de
fibrina e proteinas da matriz, sugerindo um processo ativo de remodelacgéo tecidual e
cicatrizacdo. Esse padrao esta relacionado a dinamica da reorganizacao tecidual apos
cirurgias, que dependem da sintese e degradacdo de coldgeno para o

restabelecimento da integridade estrutural.

Além disso, destacaram-se regides com células mesenquimais, incluindo
miofibroblastos, que desempenham papel crucial na contracdo e remodelacéo da
capsula. (Fig. 9). Os miofibroblastos apresentaram nucleos fusiformes ou ovalados,
com citoplasmas eosinofilicos granulosos ou vacuolados, sugerindo sua participacdo
ativa nos processos de regeneracdo e reorganizacdo tecidual. Foram também
observadas fibras elasticas, em associacdo com material fibrilar, evidenciando o

mecanismo de adaptacao estrutural.

Na avaliagédo pela coloragao de Picrossirius Red foi encontrada uma distribuicdo de
fibras em varias dire¢cdes em todas as camadas e com espacos ocupados por células

gigantes. (Figuras 10, 11, 12).

N&o foram encontradas células neoplasicas em nenhuma amostra.



49

Figura 9 - Padrao de distribuicao dos tipos de colagenos

A, todas as trés camadas da intima, sub epitelial, intermediaria e profunda, coradas em azul claro para
o colageno tipo Ill; B, as camadas sub epitelial e intermediaria coradas em azul escuro para o colageno
tipo . As paredes musculares dos vasos, nas camadas intermediarias e profunda, coradas em
vermelho; C, camada subepitelial corada densamente pelo azul escuro para o colageno tipo lll, a
camada profunda corada em azul claro para o colageno tipo |, e a camada intermediaria com areas
coradas em vermelho provavelmente por depésitos de fibrina e de outras proteinas da matriz.
Coloracéo pelo Tricrémico de Masson, aumento 200 X, fragmentos diferentes. Fonte: Autor 2024
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Figura 10 - Distribui¢éo de fibras coldgenas na luz polarizada pela coloragao do Picrossirius Red

A, padréo reticular com predominio das fibras tipo | (amarelo brilhante) na camada sub epitelial,
permeadas por menor quantidade de fibras tipo Ill (verde), distribuidas nas camadas, subepitelial,
intermediarias e profundas, aumento: 400X; B, espac¢o ocupado por células gigantes (seta) e entre elas
um arranjo alveolar (abaixo da linha branca), Aumento 200X; C, detalhe mostrando a disposicéo de

fibras em varias dire¢fes (setas), aumento: 200X. Coloragdo: Picrossirius Red, luz polarizada. Fonte:
Autor 2024
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Figura 11 - Detalhes na disposicao de fibras colagenas

Fibras de colageno tipo | e Ill em varias direcbe
aumento 200X, Fonte: Autor 2024

s. Coloracao: Picrossirius Red com luz polarizada,
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Figura 12 — Distribuicao do colageno

Até 5 anos

5a 10 anos

Mais de 10 anos

Avaliacdo comparativa da disposicdo dos tipos de colageno entre os 3 grupos analisados pela
coloracéo Picrosirius Red em luz polarizada, aumento 400X. Fonte: Autor 2024
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A andlise quantitativa dos colagenos tipo | e Ill a partir da coloragdo com picrossirius
red sob luz polarizada, (Figuras 10,11 e 12) esta representada no grafico da Figura -
13.

Figura 13 - Gréfico de quantificacdo de colageno tipo | e lll
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A guantificacé@o de colageno | e Ill nos grupos utilizando o programa ImageJ a partir de coloragdo com
0 picrossirius red. Valores representatos pela média e desvio padréo p < 0.05. Fonte: Autor 2024

O grafico apresentado mostra a comparagdo dos niveis de colageno do tipo |
(esquerda) e tipo Il (direita) em individuos distribuidos em trés faixas de permanéncia
dos implantes: até 5 anos, de 5 a 10 anos e de 10 a 17 anos. O objetivo € analisar a

variagao dos niveis de colageno com o tempo.

Os niveis médios de colageno tipo | foram baixos em toda a evolugédo, com valores

meédios préximos entre 0s grupos.

Nao houve diferencga estatisticamente significativa entre a permanéncia dos implantes,
conforme indicado pela marcacdo "ns" (n&o significativo) acima das barras
comparativas. Isso sugere que, independentemente do tempo, a quantidade de

colageno tipo | se manteve constante no grupo analisado.

O colageno tipo lll apresentou niveis mais altos em comparagédo com o tipo | em todo

o tempo de evolugao.
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Assim como no grafico do colageno tipo |, também n&o foram observadas diferengas
estatisticamente significativas ("ns") entre a duragao, indicando estabilidade nos niveis

de colageno tipo Il ao longo do desenvolvimento.

Esses resultados sugerem que os niveis de colageno tipo | e tipo Il ndo variam
significativamente com a evolugdo no intervalo de até 17 anos. A estabilidade
observada pode indicar que a produgcdo e manutencéo dessas fibras colagenas nao
sao significativamente afetadas pelos estagios de cicatrizagdo compreendidos nas

faixas de permanéncia com os implantes analisadas.

O estudo das fibras colagenas e a analise da expressdo do marcador CD68 estédo
intimamente relacionados na investigacdo de processos inflamatérios e remodelacéo
tecidual. A atividade dos macroéfagos influencia diretamente a deposicéo, organizacao
e degradacédo das fibras colagenas. Seguem os resultados das analises do CD68
(Figuras 14 e 15).
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Figura 14 - Expresséo de CD68

Até 5 anos

5a 10 anos

Mais de 10 anos

Imunofluorescéncia com anticorpo monoconal anti CD68 (Novus Biotechne, USA) nos grupos e
anticorpo secundario Alexa Fluor™ 488, (Molecular Probes, USA). Nucleo marcado com DAPI e tecido
contra corado com Azul de Evans analisados pelo microscopio Cell Discovery, Zeiss, Alemanha. Barra
de tamanho = 50 um. Observar a presenca de fragmentos de cristaléides (setas). Fonte: Autor 2024
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Figura 15 - Grafico sobre quantificacdo da intensidade de fluorescéncia do CD68
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O grafico apresenta a analise da intensidade fluorescéncia de CD68 nos trés grupos em relagéo ao
tempo de permanéncia dos implantes (até 5 anos, de 5 a 10 anos, e de 10 a 17 anos), obtida por
microscopia confocal CellDiscoverer 7 (ZEISS), ns = néo significativo, p<0,05. Fonte: Autor 2024

A analise permite avaliar a resposta inflamatéria mediada por macréfagos nos

diferentes periodos de permanéncia.

No grupo de até 5 anos, a intensidade de CD68 é significativamente maior em
comparagao com os grupos de 5-10 anos e 10-17 anos, conforme indicado pela barra

preta.

Aintensidade elevada de CD68 indica uma resposta inflamatéria aguda ou subaguda
mais pronunciada nos primeiros anos de permanéncia do implante. Esse aumento
pode refletir a presenca de macrofagos ativados em reagdo ao material estranho,

como parte do processo de encapsulamento inicial e formagao da capsula fibrosa.

Nos grupos de 5-10 anos e 10-17 anos, a intensidade de CD68 é reduzida e apresenta
valores similares, com médias ligeiramente mais baixas. As diferengas entre esses
dois grupos nao sao estatisticamente significativas, conforme indicado "ns" (ndo

significativo).
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A redugédo nos niveis de CD68 sugere uma adaptacgao tecidual ao implante, com uma
diminuicdo na ativacdo dos macréfagos. Isso pode indicar uma resolugao parcial da
inflamacéo inicial e menor participacdo de macrofagos na remodelagdo da capsula

fibrosa.

A diferenca entre o grupo de até 5 anos e os demais (5-10 anos e 10-17 anos) é

estatisticamente significativa, marcada por um asterisco (*).

Nao ha diferengas estatisticamente significativas entre os grupos de 5-10 anos e 10-

17 anos, indicando uma estabilizagdo da resposta inflamatéria apds o periodo inicial.

A manutencédo de niveis baixos e estaveis de CD68 sugere um equilibrio na resposta
inflamatdria e uma estabilizagado do tecido ao redor do implante. Essa estabilizagao
pode ser atribuida ao revestimento de poliuretano, que é conhecido por modular a

resposta inflamatdria e reduzir complicagées como contratura capsular.

A analise da expressdao de SMA (a-actina do musculo liso) revela informacdes
essenciais sobre a ativacdo dos miofibroblastos e o grau de remodelacao tecidual.
Niveis altos de imunofluorescéncia indicam uma elevada presenca dessas células,
geralmente associada a processos fibroticos, cicatrizagdo exacerbada ou inflamacéo
persistente, enquanto uma expressdao reduzida sugere menor ativacao
miofibroblastica, o que pode estar relacionado a manutencao da homeostase tecidual

OuU a uma resposta regenerativa insuficiente. (Figuras 16 e 17).
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Figura 16 - Expressédo de SMA

Até 5 anos

5a 10 anos

Mais de 10 anos

Imunofluorescéncia com anticorpo monoclonal anti actina de mdusculo liso humano (anti SMA)
(indicador de presenca de miofibroblastos), e Alexa Fluor™ 488 Bioscience™, Invitrogen, USA e DAPI
(VectaShield, VectaLabs, USA) nos grupos. Microscopia Confocal Leica SPE (Leica, Alemanha), barra
de tamanho = 10 pm Fonte: Autor 2024
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Figura 17 - Grafico da quantificac@o da intensidade de fluorescéncia de SMA
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O gréfico apresenta a intensidade de fluorescéncia da expressao de SMA (a-actina de musculo liso)
nos trés grupos de acordo com o tempo de permanéncia dos implantes de silicone revestidos de
poliuretano (até 5 anos, 5-10 anos, e 10-17 anos), utilizando o microscopio Leica TCS-SPE com AOBS
e o programa de andlise LSM (ambos Leica, Alemanha) Fonte: Autor

O grupo de até 5 anos apresenta niveis de SMA significativamente mais altos,

sugerindo uma maior ativagdo de miofibroblastos nesse periodo inicial.

O nivel elevado de SMA reflete uma fase ativa de remodelagao tecidual e fibrose. Os
miofibroblastos sdo células essenciais nesse processo, contribuindo para a deposicao
de matriz extracelular e formacédo da capsula fibrosa ao redor do implante. Essa
resposta é esperada nos estagios iniciais de permanéncia do implante, como parte da

adaptacao do tecido ao material estranho.

Os grupos de 5-10 anos e 10-17 anos exibem niveis de SMA mais baixos, indicando
uma reducao consideravel na presenga de miofibroblastos apds o periodo inicial
(Figura 17).

A grande reducao nos niveis de SMA sugere uma diminuigdo da atividade fibrogénica
e menor participagdo de miofibroblastos no tecido circundante ao implante. Essa
transicdo pode ser atribuida a estabilizagdo do processo de encapsulamento e

adaptacao do tecido ao implante de poliuretano.
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Os niveis estabilizados de SMA nessa fase indicam um equilibrio no tecido, com baixa
ou nenhuma atividade fibrogénica residual. Isso reflete a capacidade do revestimento
de poliuretano em modular a formagao de fibrose e prevenir exacerbacbes em
periodos prolongados embora a indicagéo de troca do implante por contratura tenha

sido maior nesse grupo.

A diferenga entre o grupo de até 5 anos e os dois grupos seguintes (5-10 anos e 10-
17 anos) é estatisticamente significativa, com os marcadores ** e * (p<0,01 e p<0,05),

respectivamente.

Entre os grupos de 5-10 anos e 10-17 anos, a diferenga ndo é estatisticamente
significativa ("ns" = ndo significativo), indicando estabilizacdo da expressdo de SMA

nos periodos mais prolongados.

A avaliacdo da expressdo de TGF-B (fator de transformacéo do crescimento beta)
fornece informacdes essenciais sobre sua atuagdo na resposta inflamatoria e na
remodelacéo tecidual. A alta expressao desse fator esta frequentemente associada a
ativacdo de miofibroblastos, ao acumulo excessivo de matriz extracelular e ao
desenvolvimento de fibrose. Por outro lado, baixos niveis de TGF-f podem estar
relacionados a uma menor atividade fibrética e a um controle mais equilibrado da

regeneracao tecidual. (Figuras 18 e 19)
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Figura 18 - Expresséo do TGFR3

Até 5 anos

Até 10 anos

Mais de 10 anos

Expressao do TGF beta nos grupos utilizando anticorpo monoclonal anti humano TGF (R&D Systems,
USA) e anticorpo secundario Alexa Fluor™ 488. Nucleo marcado com DAPI e tecido contra corado com
Azul de Evans. Analisados com o microscopio Cell Discovery, Zeiss, Alemanha. Observar a presenca

de fragmentos de cristaloides (setas). Barra = 50um. Fonte: Autor 2024
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Figura 19 - Grafico da intensidade de fluorescéncia do TGF-8
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Figura 19: O grafico apresenta de fluorescéncia do TGF-f (Transforming Growth Factor Beta) em trés
grupos com tempos diferentes de permanéncia de implantes de silicone revestidos de poliuretano (até
5 anos, 5-10 anos e 10-17 anos), analisados pelo microscépio Cell Discovery (Zeiss, Alemanha) e pelo

programa Zen Light Lite (Zeiss, Alemanha). Fonte: Autor 2024

O TGF-B é um fator de crescimento chave na regulagéo do processo inflamatorio e na
formacao de fibrose, estimulando a proliferagéo de fibroblastos, a producao de matriz
extracelular e a diferenciacdo de miofibroblastos. A analise da intensidade de TGF-B
ao longo do tempo permite avaliar como o tecido responde ao implante, com foco na
formacao da capsula fibrosa e no potencial de complica¢cdes como contratura capsular
(Fig.18).

O gréafico mostra niveis elevados de TGF- nos primeiros 5 anos, indicando uma forte
atividade fibrogénica e inflamatoria inicial. Isso reflete o papel do TGF- como
mediador na formacdo da capsula fibrosa ao redor do implante, uma resposta

esperada durante os estagios iniciais de integragao tecidual.
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Os niveis elevados de TGF-B sado caracteristicos de uma resposta inflamatéria e
fibrogénica ativa. Esse periodo é marcado pela formacdo da capsula fibrosa, com

diferenciacao de fibroblastos em miofibroblastos e producao de matriz extracelular.

Segundo Wolfram (2012), o TGF- € um dos principais fatores envolvidos na resposta
inicial ao silicone, contribuindo para o desenvolvimento de uma capsula em torno do

implante.

No grupo de 5 a 10 anos ndo ha uma reducao significativa nos niveis de TGF- em
comparacao com o grupo inicial, sugerindo uma atenuacao do processo fibrogénico e

a estabilizacdo do tecido ao redor do implante.

No grupo de 10 a 17 anos os niveis de TGF-B permanecem baixos e estabilizados
nesse grupo, indicando um ambiente tecidual equilibrado e maturacdo da cpsula

fibrosa sem sinais de inflamacé&o ativa ou remodelagéo excessiva.

O gréfico ndo mostra diferencas estatisticamente significativas entre o grupo de até 5
anos e os dois grupos subsequentes, reforcando a reduc¢ao progressiva do TGF-f3 ao

longo do tempo.

Entre os grupos de 5-10 anos e 10-17 anos, a diferenca ndo é significativa ("ns"),

sugerindo estabilizacdo dos niveis de TGF-3 apds o periodo inicial.

Areducédo do TGF-p reflete uma diminui¢ao da atividade fibrogénica e um avancgo para
um estado tecidual mais estavel. Essa tendéncia esta alinhada com os achados de
Chung e Spector (2008), que destacam que a diminui¢cao dos niveis de TGF-3 € um

indicativo de adaptacéo tecidual ao biomaterial.

O revestimento de poliuretano pode modular a liberacdo de citocinas inflamatérias e
fatores de crescimento, como discutido por Atlan et al. (2016), contribuindo para a

reducdo do TGF-B nesse periodo.

A estabilizacdo dos niveis de TGF- é um sinal positivo de que o tecido ao redor do
implante alcangcou um equilibrio, com baixa atividade inflamatéria e fibrogénica
residual. De acordo com Giron (2017), a modulacédo da resposta inflamatéria pelo
poliuretano € um fator importante na prevencdo de complicacdes, como contratura

capsular.
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Os niveis elevados de TGF-B sado caracteristicos de uma resposta inflamatéria e
fibrogénica ativa. Esse periodo é marcado pela formacdo da capsula fibrosa, com

diferenciacao de fibroblastos em miofibroblastos e producao de matriz extracelular.

Segundo Wolfram (2012), o TGF- € um dos principais fatores envolvidos na resposta
inicial ao silicone, contribuindo para o desenvolvimento de uma capsula em torno do

implante.
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6. DISCUSSAO

Os implantes de silicone foram introduzidos na pratica clinica em 1962, marcando um
avanco significativo na cirurgia plastica reconstrutora e estética. Desde entéo,
transcorreram mais de seis décadas sem que 0s principais problemas relacionados a
esses dispositivos, tais como mobilizacdo, rotacdo, desenvolvimento de linfoma
anaplasico de grandes células associado ao implante (BIA-ALCL), reacdes
autoimunes e, especialmente, a contratura capsular, tivessem suas etiologias

completamente elucidadas e resolvidas.

A busca pelo implante ideal, capaz de atender as especificidades de cada paciente,
permanece uma questdo em aberto, sendo ainda predominantemente subjetiva.
Apesar de inimeros avancos tecnologicos e esforcos em pesquisa, ndo ha consenso
na literatura e nem entre fabricantes sobre a superioridade de um tipo especifico de
implante em termos de biocompatibilidade, durabilidade ou reducéo de complicacdes

a longo prazo.

Na década de 1990, sob influéncia direta do Prof. Ivo Pitanguy, iniciei a indicacdo de
implantes revestidos de poliuretano, explorando suas caracteristicas técnicas e
clinicas. Esse revestimento demonstrou vantagens como a reducéo da incidéncia de
contratura capsular. Contudo, sua utilizacdo também apresentou desvantagens, como
desafios na manipulacdo durante a inser¢cdo assim como risco de fragmentacdo do

revestimento.

Ainda assim, a evolucdo continua da medicina e, particularmente, da cirurgia plastica,
tem sido marcada por novos questionamentos, bem como pelo aparecimento de
crencas e tendéncias que, frequentemente, desafiam praticas previamente
estabelecidas. Esse cenario reforca a necessidade de estudos com melhor avaliacdo
do comportamento celular e de longo prazo, que abordem tanto as limitagées quanto
as incertezas relacionadas aos diferentes tipos de implantes, com vistas a

implementacéo de protocolos baseados em evidéncias.

A cirurgia mamaria, particularmente os procedimentos reconstrutivos ou estéticos
envolvendo implantes, frequentemente requer intervencgdes subsequentes ou revisoes

cirargicas em razao de multiplos fatores. Entre as causas mais comuns para essas
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revisdes estao a contratura capsular, exposicao do implante, assimetrias, insatisfacao
com o volume (aumento ou reducéo) e alteracdes relacionadas ao envelhecimento do
tecido mamario ou ao desgaste do dispositivo implantado. A compreenséao da relagcéo
entre o intervalo de tempo desde a cirurgia inicial e as causas que motivam as revisoes
cirirgicas é essencial para o aprimoramento dos resultados clinicos e para a

otimizacdo do planejamento cirdrgico.

O debate atual sobre o uso de implantes mamarios permanece controverso. No
passado, algumas complicagcbes atribuidas a esses dispositivos, como supostas
associag¢des com doencgas autoimunes, levaram a proibicéo temporaria dos implantes
de silicone pelo FDA. Contudo, muitos desses temores foram posteriormente
desmistificados por meio de estudos de longo prazo. A incidéncia de sindrome
autoimune associada a implantes é extremamente baixa, e o linfoma anaplasico de
grandes células associado ao implante (BIA-ALCL), embora uma complicacdo de

grande preocupacao, € considerada rara € tratavel, e na maioria dos casos, curavel.

Entre as complicacbes mais prevalentes, destaca-se a contratura capsular (CC), que
continua sendo a principal causa de revisdes cirurgicas. Esta condicdo ndo apenas
compromete o0s resultados estéticos, mas também pode causar desconforto
significativo as pacientes, frequentemente exigindo intervencdes sobre a cépsula e
troca dos implantes e plano de insercdo. No entanto, tais procedimentos ndo séo
isentos de riscos adicionais, incluindo a possibilidade de recorréncia da complicagéo
ou o surgimento de novas adversidades. Embora as estatisticas ndo sejam iguais em
varias séries, foi comprovado que a menor incidéncia de contratura ocorre com 0s
implantes revestidos de poliuretano (SCHAUB; AHMAD; ROHRICH 2010, STEVENS;
NAHABEDIAN; COLOBRACE ET AL., 2013)

Embora o BIA-ALCL seja muito raro (SMITH, 2014, JOHNSON, 2013) varios
cirurgibes migraram para o uso de implantes lisos pela maior incidéncia de linfoma na
capsula (BIA-ALCL) nos implantes texturizados em geral. Os implantes lisos requerem
varias manobras técnicas para estabilizacdo dos implantes envolvendo muitas vezes
retalnos musculares ou uso de telas que também aumentam a morbidade, sédo caras
e nao evitam o aparecimento de contratura capsular. Nao encontramos casos de

linfoma da capsula em nosso estudo.
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Danino (ROCHER; BLANCHET-BARDON, 2001), descreveu o “efeito velcro” dos
implantes revestidos de poliuretano. Ocorre devido a uma integracdo do processo de
cicatrizagao no poliuretano, causando uma estabilizagdo onde foi inserido. Em nossa
opinido é uma das maiores qualidades desse tipo de implante pois além de promover
a imobilizacdo do mesmo, a capsula fica integrada e aderida. Isso impede a
contaminacdo de toda a loja em caso de exposicdo, permitindo a utilizacdo de
pequenos retalhos de pele para o tratamento da exposicdo, o que é impossivel em

outros tipos de implantes.

A integracdo do implante se inicia como a primeira fase da cicatrizagdo e a seguir uma
fase inflamatoria, do tipo “corpo estranho” que envolve o aparecimento de mondcitos,
macroéfagos e fibroblastos, que isolam o implante (MENDES; BINS-ELY J; LIMA ET
AL., 2008, CALAES; MORA: BASSO ET AL., 2020). Em nossos casos encontramos
linfécitos e plasmacitos indicando uma resposta inflamatoria linfoplasmocitaria além
de células gigantes multinucleadas e estruturas cristaléides (fragmentos de
poliuretano) o que chama a aten¢do para uma resposta imunolégica ao implante. Em

NOSS0S casos, entretanto, ndo existiam pacientes com sindromes auto-imunes.

Em relacdo a contratura, Brand, Duxbury e Harvey (2016) sugeriram que forcas
contrateis produzidas pelos miofibroblastos e fibras coladgenas seriam anuladas pela
distribuicdo aleatoria de fibras colagenas e pela microencapsulacéo de fragmentos do
poliuretano, detalhes que também foram encontrados em nosso estudo (figuras 7, 10,
11,12 e 13).

Giot (PAEK; NIZARD ET AL., 2015), descreveu uma dupla capsula que pode evoluir
para metaplasia sinovial. Em nosso estudo encontramos em todas as capsulas areas

com metaplasia sinovial, porém sem dupla capsula ou formacgédo de seroma (figura 9).

A aplicagao de técnicas histoquimicas para CD68, SMA e TGF- em fragmentos de
capsulas de silicone fornece uma visdo detalhada sobre os mecanismos inflamatérios
e fibrogénicos. Esses dados sdo essenciais para desenvolver estratégias que
minimizem complicacdes, como contratura capsular, e otimizem a biocompatibilidade

dos implantes.

O CD68 é um marcador de macrofagos, células essenciais na resposta imune inicial
e na regulacdo da inflamacdo créonica (CHUNG; SPECTOR. 2008; WOLFRAN;
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OBERREITER; MAYERL ET AL., 2012). Na avaliagao de capsulas de silicone, a
expressao de CD68 ¢é frequentemente correlacionada com a presenga de macrofagos
ativados, especialmente os do subtipo M1 (pré-inflamatoério) e M2 (anti-inflamatério e
reparador). Altos niveis de CD68 na capsula indicam uma resposta inflamatodria

persistente, frequentemente associada a fibrose e a disfuncgao tecidual.

O SMA é um marcador de miofibroblastos, células criticas no processo de fibrose
(CHUNG; SPECTOR, 2008). Os miofibroblastos sé&o responsaveis pela produgao
excessiva de matriz extracelular, levando ao espessamento da capsula fibrosa ao
redor do implante. A coloragdo para SMA ¢é utilizada para quantificar e localizar
miofibroblastos na capsula, indicando o grau de resposta fibrogénica. Estudos
sugerem que a ativagdo de miofibroblastos esta intimamente ligada a tensédo
mecéanica exercida pelo implante e pela liberacdo de mediadores bioquimicos, como
o TGF-B.

O TGF-B é um dos principais reguladores da fibrose (WOLFRAN; OBERREITER;
MAYERL ET AL., 2012) promovendo a transformacdo de fibroblastos em
miofibroblastos e estimulando a produgéo de colageno. A expressao elevada de TGF-
B em capsulas fibrosas esta associada a uma resposta cicatricial exacerbada, com
possiveis implicagdes clinicas, como contratura capsular em implantes mamarios. A
deteccéao histoquimica de TGF- fornece informagdes cruciais sobre o microambiente

tecidual e o grau de ativac&o das vias fibrogénicas.

No resultado da avaliagdo do CD68 o padrao observado reforga a biocompatibilidade
dos implantes revestidos de poliuretano, com uma redugao progressiva da resposta
inflamatéria mediada por macroéfagos ao longo do tempo. Os niveis elevados no
periodo inicial podem estar associados ao processo normal de adaptacéao tecidual. No
entanto, sua reducédo nos periodos subsequentes é um indicador positivo de que o

implante estéa integrado ao tecido sem gerar inflamacgao crénica exacerbada.

Em relacdo ao SMA, os resultados demonstram que a maior ativagcdo de
miofibroblastos ocorre nos primeiros anos de permanéncia do implante. A reducgao
progressiva e estabilizacdo dos niveis de SMA nos periodos subsequentes é um

indicador positivo de biocompatibilidade do implante revestido de poliuretano. Os
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resultados mostram que a intensidade de SMA é maior nos primeiros 5 anos,
indicando uma atividade intensa de miofibroblastos durante o inicio da resposta
tecidual ao implante. A reducdo e estabilizagdo nos periodos de 5-10 anos e 10-17
anos refletem uma resposta adaptativa favoravel e compativel com o uso de implantes

revestidos de poliuretano.

Os dados relativos ao TGF refletem a transicdo de uma resposta fibrogénica ativa nos
primeiros anos para um estado estavel e adaptado nos periodos mais prolongados,
destacando a seguranca e eficacia de implantes revestidos de poliuretano. Os
resultados mostram que os niveis de TGF-B sdo elevados nos primeiros 5 anos,
diminuem significativamente entre 5-10 anos, e se estabilizam nos periodos mais
longos (10-17 anos). Essa evolucédo esta alinhada com a literatura (WOLFRAM, 2012,
KIM, 2015, ATLAN 2016), que aponta o TGF- como um mediador critico na resposta
inicial ao silicone e destaca o papel modulador do revestimento de poliuretano. A
estabilizacdo dos niveis de TGF- em periodos prolongados é um indicador positivo
de biocompatibilidade e sucesso a longo prazo, com menor risco de complicacbes
associadas a fibrose e contratura capsular, apesar de encontramos a maioria dos

casos de contratura capsular acima dos 10 anos (grupo 3).

Todos esses dados sao concordantes com os estudos de Pontes, G. et al (2024),
porém com enfoques pouco diferentes. Concordamos com a necessidade de estudos
mais consistentes principalmente dos implantes revestidos de poliuretano. O Brasil é
0 segundo pais em quantidade de cirurgias de implantes de silicone e a maior
experiéncia em implantes revestidos de poliuretano, por tanto é quase uma obrigacéo

esse tipo de pesquisa.

A estabilidade nos resultados obtidos durante o tempo estudado nos permite ter mais
seguranca na preferéncia deste tipo de implante. Ao abordar fatores como a resposta
biolégica ao material do implante e as condi¢bes que favorecem a contratura capsular,
espera-se fornecer subsidios para avancos na pratica clinica e na tomada de deciséo

em cirurgia plastica.

Nao foram encontrados tumores ou alteragcbes relacionadas a cicatrizagédo e a

inflamacgéo em longo prazo.
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Sugerimos 0 aumento do numero de cépsulas estudadas e de estudos comparando

com outros tipos de revestimentos principalmente em longo prazo.
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7. CONCLUSAO

Os dados histolégicos encontrados ndo evidenciaram distor¢des nos achados
encontrados em qualquer cépsula de implantes de silicone como: formacdo de
capsula, reacdo inflamatéria, deposicdo de colageno, presenca de células gigantes

multinucleadas, reacao a particulas de silicone ou poliuretano no decorrer do tempo.

Nos dados obtidos por imuno-histoquimica ndo houve relacéo direta entre 0s grupos

para a contratura capsular.

Houve tendéncia para formacgéao de contratura capsular no grupo de pacientes com

mais de 10 anos com o implante revestido de poliuretano.

Houve diferenca estatisticamente significativa (diminuicdo) na quantificacdo da
intensidade de fluorescéncia do CD68 entre os grupos 1 e 3 e da quantificacdo da

intensidade de fluorescéncia do SMA entre os grupos 1 e 2e 1 e 3.

Nao houve diferencga estatisticamente significativa na quantificacao da intensidade de

fluorescéncia do TGF3 entre 0s grupos.
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9. CONSIDERACOES ETICAS

O protocolo deste estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF-
FM -UFRJ e aprovado (processo: 83391518.6.0000.5257). Todos os sujeitos
envolvidos na pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE). A todos foi garantido o sigilo das informacdes e a retirar seus dados, caso

assim desejassem.
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10. ANEXOS
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ASPECTOS HISTOLOGICOS DAS CAPSULAS DE IMPLANTES DE MAMA DE
SILICONE RESVESTIDOS DE POLIURETANO

As informacdes que estdo sendo fornecidas para a sua participacéo voluntaria neste
estudo, tém o objetivo de estudar o que acontece com a bolsa (cdpsula) que envolve

a protese que foi colocada na primeira cirurgia.

Durante a retirada da prétese de silicone antiga, sera colhido um pequeno pedaco do
local onde ela se encontrava, debaixo da sua pele. Estes pedagos sao frequentemente
retirados nestas cirurgias para permitir espalhar melhor o tecido que foi formado em
torno da protese. A diferenca, no seu caso, € que, em vez de joga-los fora, serdo
examinados com microscépio. Isto servira para estudar melhor os efeitos desta

capsula em torno da proétese.

A retirada dos pedacos da néo traz riscos para a sua cirurgia, nem desconforto além
dos que ja sdo esperados na cirurgia que ira realizar. O estudo dos pequenos
pedacos, que sera feito em vocé, assim como em outros pacientes, agora, néo lhe
trara nenhum beneficio, mas, talvez traga informacdes que poderdo melhorar ainda

mais os resultados destas cirurgias no futuro.

Vocé tera a garantia de saber sobre qualquer etapa do estudo, assim como falar com
0 pesquisador responsavel, Carlos Alberto Porchat, que pode ser encontrado no
endereco: Av. das Américas 700, sala 133 bloco 3, telefones (21) 2493-9004 ou
(21)99222-7334. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — sala 01D-46,
1° andar, fone: 21-25622480 — E-mail: ccp@hucff.ufrj.br.

A vocé é garantido que havera total sigilo sobre a identidade dos participantes na

pesquisa, que recebera todo e qualquer esclarecimento que desejar sobre seu
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andamento e que podera ndo participar da pesquisa ou retirar a qualquer momento
seu consentimento, se assim o desejar, sem qualquer prejuizo a continuidade do seu

tratamento na instituicao.

Os resultados da pesquisa e os dados contidos no seu prontuario somente serdo da
competéncia dos pesquisadores envolvidos ou de profissionais relacionados ao seu

atendimento ou participantes na elaboracédo do exame do material.

Vocé nédo tera nenhuma despesa durante e em relagcéo a pesquisa, como também néo

haverd nenhum ganho financeiro pela sua participacdo na pesquisa.

Em caso de dano pessoal causado pelos procedimentos da pesquisa, vocé tera direito
a tratamento meédico na instituicdo, bem como as indenizacdes legalmente

estabelecidas.

Os pedacos serdo apenas estudados, nao servindo para qualquer outro uso e serao
depois descartados exatamente como se faria durante a cirurgia de retirada da prétese
se nao houvesse a pesquisa. Caso haja necessidade de envio deste material para o

exterior, sera solicitada sua autorizacao.

Acredito ter sido suficientemente informada a respeito do estudo acima mencionado,

gue li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com o Dr. Carlos Alberto Porchat, sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas ou de ganho financeiro, e que terei garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesta Instituicdo.
Rio de Janeiro, [/ /

Nome do paciente:



Assinatura do paciente:
Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:
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