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Luiz Claudio S Thuler,! Paulo Roberto Leal,? Célia Regina A Costa® e R Anlicoara*

Resumo

Embora os implantes de silicone fossem usados nos Estados Unidos da Ameérica desde o inicio dos anos 60 para
aumento ou reconstrucdo das mamas, sua acdo carcinogénica foi mais intensamente questionada a partir dos
resultados de um estudo experimental em cobaias, realizado em 1987, que os associou ao desenvolvimento de
sarcomas. Em 1992, apoiado nas escassas descri¢des de casos isolados existentes na época, o Food and Drug
Administration (FDA) decretou moratoria ao uso dessas proteses. Neste artigo, 0s autores apresentam uma ampla
revisdo da literatura médica sobre a associacdo entre 0 uso de prdteses mamarias de silicone e o desenvolvimento
de cancer de mama com base em informages cientificas consistentes e substanciais provenientes da experiéncia
clinica, de relatos de casos, de estudos epidemioldgicos e revisdes sistematicas de textos técnicos e cientificos, e
concluem que ndo ha evidéncia cientifica de que exista associagdo causal entre implantes mamarios de silicone e
0 risco de desenvolvimento subsequiente de cancer de mama.
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Abstract

Although silicone implants had been used in United States of America since the beginning of the 60s for breast
augmentation or reconstruction, its carcinogenic action was strongly argued from the results of experimental
studies in 1987, where a relationship with the development of sarcomas was suggested. In 1992 based on a non-
representative number of cases, the Food and Drug Administration declared a moratorium for the use of those
devices. In this article, the authors present a broad review of medical literature about the association between the
use of breast silicone prosthesis and the development of breast cancers, supported by substantial and consistent
scientific information gathered from clinical experiences, case reports, epidemiological studies and systematic
reviews of specific issues, and conclude that there is no scientific evidence that risk of cancer occurrence can be
related to silicone implants.
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INTRODUCAO

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) é o érgdo
do Ministério da Sadde, vinculado a Secretaria de
Assisténcia a Salde, responsavel por desenvolver e
coordenar acOes integradas para prevencdo e controle
do cancer no Brasil. Tais acdes sdo de carater
multidisciplinar e compreendem a assisténcia médico-
hospitalar prestada direta e gratuitamente aos pacientes
com cancer no ambito do SUS, e a atuacdo em dareas
estratégicas como a prevencdo e deteccdo precoce, a
formacdo de profissionais especializados, o
desenvolvimento da pesquisa e a informacdo
epidemioldgica. Dentro deste contexto, compete ao
INCA assistir o Ministro de Estado da Salde na
formulacdo da politica nacional de prevencao,
diagnostico e tratamento do cancer, sendo seu papel
posicionar-se acerca dos fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer.

Frente aos recentes questionamentos sobre a
existéncia de uma associacdo entre 0 uso de proteses
mamarias de silicone e o desenvolvimento de cancer de
mama, o diretor geral do Instituto Nacional de Cancer
constituiu um grupo de trabalho para estudar a influéncia
do silicone na génese do cancer de mama.

BASES HISTORICAS

Os implantes de silicone tém sido usados nos Estados
Unidos da América desde o inicio dos anos 60 para
aumento ou reconstrucdo das mamas.® Numerosas
complicagBes tém sido descritas como conseqiiéncia do
seu uso: infeccdo e contratura do tecido circunjacente,
desconforto, dor, aparéncia anormal da mama, ruptura
do implante, escapamento do silicone, migracéo do sili-
cone para tecidos vizinhos e distantes e desenvolvimento
de resposta imunoldgica.2 Dentre os efeitos cronicos
resultantes dos distarbios imunolégicos, tem-se
especulado em torno do desenvolvimento de cancer.

A acgdo carcinogénica do silicone foi mais
intensamente questionada ap6s 1987, quando resultados
de um estudo experimental realizado pela Dow Corning
Corporation, para testar a toxicidade e a carcinogénese
do gel de silicone mostraram que aproximadamente 23%
das cobaias desenvolveram sarcomas no local do
implante. Embora técnicos do Food and Drug Adminis-
tration (FDA) afirmassem, em 1992, a irrelevancia para
humanos?® com base no desconhecimento das
conseqliéncias do uso das proteses de silicone e na
auséncia de evidéncias cientificas para que se pudesse
descartar sua associagdo com o cancer de mama e outras
doengas sistémicas, o Dr. Kessler, chefe do FDA,
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decretava a moratoria ao uso dessas proteses, com
distintas excecdes para populagbes especiais de
mulheres.® Desde essa época, numerosos estudos tém
sido publicados sobre o assunto, ndo sendo possivel
associar 0 seu uso ao desenvolvimento do cancer de
mama.

O ESTABELECIMENTO DE RELACOES
CAUSAIS

0 conceito de doenca

Por definigdo, para que se considere a existéncia de
uma doenca devem ser cumpridos pelo menos dois dos
critérios apresentados a seguir:
- Um ou vérios agentes causais;
- Um grupo de sinais e sintomas;
- AlteracBes anatbmicas ou patoldgicas produzidas na

pessoa.

0 conceito de causa

Trés dominios de informacdo sdo usualmente
examinados para avaliar questdes de causalidade na area
da saude: medicina, epidemiologia e toxicologia.! Os
médicos questionam-se se seus pacientes com
determinada doenca foram expostos a possiveis agentes
causais; os epidemiologistas observam se houve um
aumento estatisticamente significativo da associagao
entre a doenca e a exposicdo estudada; enquanto 0s
toxicologistas questionam-se se ha experimentos
controlados capazes de demonstrar e prover de
explicacdo mecanica a associacdo em questao.

Quando se deseja estabelecer uma correlacdo entre
um agente causal e o desenvolvimento de uma doenga,
torna-se necessario que os postulados de Henle-Koch,’
desenvolvidos no século XI1X e dirigidos inicialmente as
associagdes na area das doencas infecciosas, sejam
cumpridos:

- O organismo deve ser encontrado em todos 0s casos
da doenca em questao;

- O organismo deve ser isolado de pacientes com a doenca
e crescer em meio de cultura;

- Quando uma cultura pura for inoculada em animais
susceptiveis ou no homem, a doenca deve se
reproduzir.

Ocorre que, na pratica, quando se trata de exposi¢des
ndo infecciosas, como as ambientais, as inferéncias
bioldgicas ndo podem ser estabelecidas com base no
postulado apresentado. Objetivando responder a
necessidade estabelecida, Evans propds alteracfes nos
postulados originais, criando os postulados de Henle-
Koch-Evans, amplamente aceitos atualmente como
critérios validos para se definir a causa bioldgica da



doenca:

- A prevaléncia da doenca deve ser significativamente
mais alta nas pessoas expostas a causa em questdo que
entre 0s controles a ela ndo expostos;

- A exposicdo & causa deve ser mais freqliente entre
pessoas com a doenga que entre os controles sem a
doenga;

- A incidéncia da doenca deve ser significativamente
mais elevada no grupo de expostos ao agente causal
estudado;

- Do ponto de vista temporal, a doenca deve ser poste-
rior a exposicdo ao agente causal estudado;

- Ap0s a exposicdo ao agente estudado deve-se observar
na pessoa um gradiente bioldgico de respostas;

- Uma resposta mensuravel deve ser observada na pessoa
apo6s a exposicdo ao agente causal (por exemplo:
alteracdo em exames laboratoriais);

- A doenca deve ser reproduzivel experimentalmente em
animais ou no homem;

- A eliminagdo ou modificagdo da causa estudada deve
diminuir a incidéncia da doenga;

- Préaticas de prevencdo ou a modificacdo da exposicdo
da pessoa deve resultar em redugdo ou eliminagéo da
doenga;

- Todas as relagGes e achados devem fazer sentido
bioldgico e epidemioldgico.

Esses postulados de Henle-Koch-Evans ndo séo
capazes de prover uma completa base para o
estabelecimento de uma relagdo causal, recorrendo-se a
quantificacdo do risco associado a exposicdo ao fator
em estudo ao qual se deseja atribuir a causacdo da
doenca.

Na pratica, a comprovagdo da associagdo entre um
determinado fator e a alteracdo na salde por ele
provocada é realizada de forma experimental. Uma vez
que nao é possivel realizar estudos experimentais onde
pudesse ser comprovada a associacdo entre as proteses
mamarias de silicone e o desenvolvimento de cancer de
mama, esta associacdo ¢ medida por meio de estudos
epidemioldgicos, utilizando-se como medidas de risco,
0 risco relativo e o risco atribuivel.

0s estudos epidemioldgicos

Ha dois grandes grupos de estudos epidemioldgicos:
0S experimentais e 0s observacionais.

Os estudos experimentais, também conhecidos como
ensaios clinicos, partem do principio de que um grupo
de pacientes sera intencionalmente exposto ao fator que
se estd estudando (geralmente um novo medicamento,
uma nova vacina ou uma intervengdo como a colocagédo
de fldor na 4gua de uma localidade), enquanto um outro
grupo de pacientes é exposto a uma outra intervencgéo
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ou a nenhum tipo de intervencgdo. Esses estudos devem
ser eticamente justificados; no caso especifico da
exposicdo da populacdo aos efeitos do tabagismo, néo o
seriam. Ndo haveria amparo ético na exposi¢do
intencional de pessoas ao habito tabagico, com intuito
de pesquisa cientifica.

Por outro lado, os estudos epidemiolégicos em que
ndo ha exposi¢ao experimental de pessoas séo conhecidos
como estudos observacionais. Nesse grupo de estudos
encontram-se os estudos de coorte, estudos do tipo caso-
controle e estudos transversais, todos esses aplicaveis a
questdo objeto dessa consulta, ou seja, associacdo entre
implante de silicone e cancer de mama. A partir dos
estudos de coorte e dos estudos caso-controle pode-se
quantificar o risco de adoecimento, enquanto os estudos
transversais possibilitam identificar a exposi¢éo, na
populagéo, ao tabagismo.

A medida do risco

As relagOes entre fatores de risco e doengas sdo
medidas comparando-se o risco de adoecer
(probabilidade de adoecer) entre pessoas expostas a um
fator, com o risco de adoecer entre pessoas ndo expostas
a este fator. A divisdo dos valores obtidos nos estudos
epidemioldgicos para o risco de adoecer entre expostos
e ndo expostos a um determinado fator chama-se risco
relativo. Sendo o risco ou probabilidade de morrer/
adoecer entre expostos (ao tabagismo, por exemplo)
maior do que a probabilidade entre ndo expostos, a razdo
de riscos sera maior do que um. Quando em Vvarios
estudos epidemioldgicos realizados em diferentes
populacdes a razdo de riscos for consistentemente maior
do que 1, a comunidade cientifica passa a reconhecer
que a probabilidade de doenca entre expostos é maior
do que entre ndo expostos e, portanto, esse agente da
exposicdo passa a ser considerado um fator de risco
para a doenga em questdo. Quanto maior a magnitude
do risco relativo observado, maior a associacdo entre o
fator estudado e a doenca. Quando o risco relativo é
maior que 10 pode-se ter certeza da existéncia de uma
relagdo causal. Quando se trata de estudos do tipo caso-
controle, uma aproximacdo do risco relativo (gerado
exclusivamente pelos estudos de coorte) é a razéo dos
produtos cruzados ou "odds ratio".

Por outro lado, o risco atribuivel representa a
proporcdo de doenca que pode ser estatisticamente
atribuivel ao fator estudado. Assim, a constatacdo de
que 46% dos casos de Glcera digestiva podem ser
atribuidos ao habito de fumar nos leva a concluir que,
eliminado esse fator, esses casos (46% do total) deixariam
de existir.
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A ASSOCIACAO ENTRE PROTESES
MAMARIAS DE SILICONE E O
DESENVOLVIMENTO DE CANCER DE MAMA

Relatos clinicos

Em 1961, a analise de um questionario enviado a
cirurgides norte-americanos envolvidos em 7.500
mamoplastias (para reducdo ou aumento das mamas)
mostraram que casos de cancer de mama tanto eram
diagnosticados no momento da cirurgia como no
acompanhamento das pacientes submetidas a
mamoplastia. No ano seguinte, uma nova enquete
mostrou ndo haver casos de malignidade em 16.600
pacientes implantadas. Uma nova investigacdo realizada
em 1970 em diferentes paises mostrou apenas um caso
de carcinoma de mama em 10.636 pacientes submetidas
a cirurgia de aumento das mamas.t Além disso, outros
relatos de casos clinicos tém referido o desenvolvimento
de cancer de mama em mulheres usuarias de préteses
mamarias de silicone.®¢

Estudos epidemioldgicos

InGmeros estudos epidemioldgicos baseados em
emparelhamento de registros (record linkage) tém
estudado a associagdo causal entre a exposicdo a proteses
de silicone e o desenvolvimento de cancer de mama. O
primeiro destes estudos, publicado em 19867 e
atualizado em 1992, 1997 e 2000,'%2 consistiu da analise
de uma coorte de 3.111 mulheres submetidas a cirurgia
plastica em uma das 35 clinicas de Los Angeles - EUA
incluidas na analise. Nesse estudo observaram-se
incidéncias do cancer de mama ou de outras topografias
menores que aquelas esperadas apds um
acompanhamento por um periodo mediano de 10,6
anos.

Em outro estudo abordando uma coorte de 11.676
mulheres que receberam implantes mamarios em
Alberta - Canad4, entre 1973 e 1986, demonstrou-se
que, apds um seguimento médio de 11,2 anos, a taxa
de incidéncia do cancer de mama foi inferior aquela
estimada. Esses dados foram posteriormente
reanalisados, corroborando-se os resultados
anteriormente divulgados.?

Num terceiro estudo baseado em uma coorte de 824
mulheres que receberam implantes mamarios na
Dinamarca, no periodo compreendido entre 1977 e
1989, foram observados, ap6s um seguimento médio
de 6,9 anos, 8 casos de cancer, enquanto eram esperados
13,6 casos, resultando uma Razdo de Incidéncia
Padronizada de 0,59.%

No que diz respeito ao cancer de mama, 0s nUmeros
de casos foram de 1 e 4,2 respectivamente, sendo a
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razdo de 0,24. Uma atualizacdo posterior desse estudo
baseada em um maior ndmero de observagdes (1.135)
e em maior tempo de seguimento (8,4 anos) confirmou
a auséncia de associacdo entre o uso de implantes
mama@rios e o desenvolvimento de cancer de mama?

Mais recentemente um estudo realizado em Connecticut
(EUA), com um tempo de seguimento em torno de cinco
anos, mostrou que os implantes de silicone ndo séo
carcinogénicos.?

Além disso, um estudo ecoldgico utilizando os dados
do National Cancer Institute's Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program (SEER) mostrou que ndo ha
evidéncia do aumento do risco de sarcoma de mama
em mulheres usudrias de implantes mamarios.2

Trés diferentes estudos do tipo caso-controle
guestionaram a associacdo entre a exposicdo as proteses
de silicone e o desenvolvimento de cancer de mama,
concluindo pela sua auséncia.>?"2

Na Tabela 1 apresentamos uma sintese dos principais
estudos epidemioldgicos nos quais foram analisadas as
possiveis associagfes entre cancer de mama e 0s
implantes de silicone.

Posicionamento de organismos internacionais
Em monografia recentemente publicada, a Interna-

tional Agency for Research on Cancer (IARC) refere que,

apesar dos mais de 30 relatos isolados de cancer de
mama seguindo-se ao uso de prdteses, as evidéncias
sugerem falta de efeitos carcinogénicos em humanos.?®

E importante ressaltar que, para este 6rgio, os graus de

evidéncia cientifica para os efeitos carcinogénicos sdo

apresentados de acordo com as seguintes categorias:

a) evidéncia suficiente de efeito carcinogénico: quando
estudos de qualidade mostram uma relagdo positiva
entre a exposicdo e o cancer;

b) evidéncia limitada de efeito carcinogénico: quando
0s estudos mostram que ha uma associacdo positiva
entre a exposicdo e 0 agente, mas ndo podem ser
descartados 0 acaso e problemas metodolégicos como
0s vieses e confusoes;

¢) evidéncia inadequada de efeito carcinogénico: quando
o0s estudos disponiveis sdo de qualidade, consisténcia
ou poder estatistico insuficiente para permitir
conclusfes acerca da presenca ou auséncia de
associacdo causal;

d) evidéncia sugestiva de falta de efeito carcinogénico:
quando ha varios estudos adequados cobrindo os
diferentes niveis de exposicdo e sdo consistentes em
ndo mostrar uma associacao positiva entre a exposicao
ao agente e o cancer estudado.

Ainda segundo a IARC, os cinco estudos de coorte
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Tabela 1. Sintese dos estudos epidemiolégicos da associagao entre cancer de mama e implantes de silicone.

Razédo de incidéncia
. AU, i Local N° de mulheres Temp et Risco de Cancer padronizada (RIP) ou Conclusao
(tipo de estudo) seguimento .
odds ratio (OR)
DEAPEN & BRODY, Los Angeles Incidéncia: Na&o ha aumento na incidéncia do
1995 9 3.112 (implantes) | 10,6 anos esperada= 31,7 casos | RIP: 0,66 cancer de mama seguindo-se a
. (EUA) = Ny
(record linkage) observada = 21 casos implante para aumento das mamas
DEAPEN et al., Los Angeles
1997 9 3.182 (implantes) | 14 anos _ RIP: 0,63 idem
. (EUA)
(record linkage)
Incidéncia:
Alberta Cancer esperada = Mulheres com implante de silicone
BERKEL ?t al., 1992 Board %1'676 10,2 anos 86,2/100.000 RIP: 0,48 tém um risco de cancer de mama
(record linkage) . (implantes) _ =
(Canada) observada = menor que a populacéo geral
47,6/100.000
MCLAUGHLIN et _ . A Lo
al., 1994 Dinamarca 824 6.7 anos Casos observados_— 1 RIP: 0,24 Risco de cancer de_mama diminuido
K Casos esperados= 4,2 em mulheres com implantes
(record linkage)
BRYANT & Reanélise dos RIP: 0,58 a 0,85 A incidéncia de cancer de mama em
BRASHER, 1995 Dinamarca dados do estudo | ldem - (dependendo do mulheres com implantes néo é maior
(record linkage) anterior periodo de inducéo) | que aquela da populagéo geral
MCLAUGHLIN et Casos observados= 7 Risco de cancer de mama diminuido
al., 1995 Suécia 1756 11,7 anos Casos esperados= RIP: 0,63 .
X em mulheres com implantes
(record linkage) 11,2
Dinamarca _ Na&o foi confirmada a redugéo do
FRIIS et ‘?I" 1997 (atualizagéo do |1.135 8,4 anos Casos observados_— 8 RIP: 1,0 risco com aumento do tempo de
(record linkage) . Casos esperados= 7,8 .
anterior) seguimento
KERN et al., 1997 | Connecticut 680 implantes 46a5,4 Com implante: 0,59% RIP: 0.67 Implantes de silicone néo sédo
(record linkage) (EUA) P anos Sem implante: 0,88% - carcinogénicos
1973-81: Incidéncia (1973- Na&o hé evidéncia de aumento do
ENGEL et al., 1995 | SEER 54.819* > 10 anos 81)=0,13 risco de sarcoma de mama em
(ecoldgico) (EUA) 1981-90: Incidéncia (1981- — usuarias de implantes mamarios de
509.474* 90)=0,12 silicone
MALONE et al., _ o _ OR=0,2 (50 a 64
1992 Washington Casos—lO_Q? . Nu expostos - 7 anos) OR=0,8 21a |__
Controles= 1170 N° expostos =15
(caso-controle) 44 anos)
PETIT et al., 1993 Inst. Gustave- 146 (implantes) Incidéncia=12 casos _ O.S ,resultados nao SUPFmanJ a
Roussy _ Sl OR=1,1 hipétese do efeito carcinogénico dos
(caso-controle) 146 (controles) Incidéncia=10 casos . s
(Franca) implantes com silicone.
?SI9N6TON etal., Casos=2174 N° expostos =36 OR=0.6
— Controles= 2009 | — N° expostos =44 e —
(caso-controle)

*estimativa do nimero de usudrias de prétese mamaria.

nos quais foram envolvidas mais de 18.000 mulheres
tratadas com proteses cirdrgicas de silicone (ou
poliuretano) para aumento cosmético das mamas,
conduzidos no Canada, Dinamarca, Suécia e Estados
Unidos, consistentemente relataram auséncia de
evidéncia de risco aumentado de cancer de mama.? Na
verdade, o resultado combinado dos 4 maiores estudos
mostra uma redugdo de risco da ordem de 25%.

Por outro lado, o European Committee on Quality
Assurance and Medical Devices in Plastic Surgery
(EQUAM) informou, em seu relatério de 23 de junho
de 2000, que o silicone continua a ser amplamente usado
e que estudos médicos ndo demonstraram associacdo
entre silicone e cancer ou qualquer outra doenga
maligna.*®

Além disso, o National Science Panel, em 1998, usando
mais de 3.600 documentos, livros e textos técnicos da
indUstria; o Independent Review Group, em 1998, baseado
em 1.026 referéncias cientificas; e o Institute of Medicine,
em 1999, apoiado em 2.200 a 2.300 artigos cientificos
publicados, 1.000 a 1.100 textos técnicos da industria,
livros, cartas, representacGes de entidades cientificas e

mulheres com implantes, foram unanimes em concluir
que os implantes mamarios com silicone ndo estdo
associados a um maior risco de desenvolvimento de
cancer de mama.®

Além disso, diferentes revisdes sistematicas da
literatura (Tabela 2) foram conduzidas por organismos
internacionais como o Food and Drug Administration,®
o National Cancer Institute? e por grupos independentes®*
% mostrando, de forma incontestavel, ndo haver
associacdo entre o uso de implante de silicone e o
aumento do risco de desenvolver de cancer de mama.

CONCLUSAO

Com base em informacdes cientificas consistentes
e substanciais provenientes da experiéncia clinica e de
relatos de casos, estudos epidemioldgicos e revisdes
sistematicas de textos técnicos e cientificos, a comissdo
concluiu que ndo ha evidéncia cientifica de que exista
associacdo causal entre implantes mamarios de silicone
e o risco de desenvolvimento subseqliente de cancer de
mama.
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Tabela 2. Sintese das revisdes da literatura da associagdo entre cancer de mama e implantes de silicone.

Organismo / autor, ano Local Conclusao
N&o ha associagdo entre a exposicdo a préteses mamarias de silicone e o desenvolvimento
IARC, 1999 Franca ~ ¢ posi¢ p
de cancer de mama
National Science Panel, EUA N&o ha associagéo entre a exposicdo a préteses mamarias de silicone e o desenvolvimento
1998 de cancer de mama
Independent Review Group, ) . N&o ha associagéo entre a exposicdo a préteses mamarias de silicone e o desenvolvimento
Reino Unido A
1998 de cancer de mama
] . Washington N&o ha associagéo entre a exposicdo a préteses mamarias de silicone e o desenvolvimento
Institute of Medicine, 1999 9 A ¢ posi¢ P
(EUA) de cancer de mama

Silverman et al, 1996

Food and Drug
Administration
(EUA)

A taxa de cancer de mama nao parece ser aumentada em mulheres com implantes de
silicone

Brinton & Brown, 1997

National Cancer Institute
(EUA)

O risco de cancer de mama parece estar reduzido nas mulheres que receberam implantes
de silicone. Mulheres com implantes mamarios ndo parecem ter cancer mais avangado no
momento do diagndstico ou pior progndstico

Samdal et al, 1992 Oslo N&o ha evidéncias de correlagéo entre implantes de silicone e cancer de mama
Bridges & Vasey, 1993 éﬂ;‘;rsw of Wisconsin N&o ha dados para estabelecer uma ligagéo direta entre silicone e cancer

Gammon & John, 1993

Columbia University
(EUA)

Varios estudos ndo conseguiram confirmar a relagéo entre implantes mamarios de silicone e
cancer de mama

Edelman et al., 1995

California
(EUA)

Uma revisdo de relatos de casos, séries de casos, acompanhamentos por clinicos, estudos
caso-controle e de coorte indicam néo haver associacéo entre os implantes de silicone e o
aumento do risco do cancer de mama ou um risco de diagnéstico em estadios mais
avancados. N&ao ha diferenga entre as caracteristicas do cancer de mama em mulheres com
implantes e aquelas da populacéo

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Lamm SH. Silicone breast implants and long-term health
effects: when are data adequate? J Clin Epidemiol
1995;48(4):507-11.

2. Brinton LA, Brown SL. Breast implants and cancer. J Natl
Cancer Inst 1997;89(18):1341-9.

3. Brinton LA, Toniolo P, Pasternack BS. Epidemiologic fol-
low-up studies of breast augmentation patients. J Clin
Epidemiol 1995;48(4):557-63.

4. Su CW, Dreyfuss DA, Krizek TJ, Leoni KJ. Silicone im-
plants and the inhibition of cancer. Plast Reconstr Surg
1995;96(3):513-8.

5. Deapen DM, Brody GS. Augmentation mammaplasty and
breast cancer: a five year update of the Los Angeles study. J
Clin Epidemiol 1995;48(4):551-6.

6. Kessler DA. Statement on silicone gel breast implants. Wash-
ington: Commissioner of Food and Drugs; 1992.

7. Black B, Lilienfeld DE. Epidemiologic proof in toxic tort
litigation. Fordham Law Rev 1984;52:732-85.

8. Hoopes JE, Edgerton MT Jr, Shelley W. Organic synthet-
ics for augmentation mammaplasty: their relation to breast
cancer. Plast Reconstr Surg 1967;39(3):263-70.

9. Bowers DG Jr, Radlauer CB. Breast cancer after prophylac-
tic subcutaneous mastectomies and reconstruction with
silastic prostheses. Plast Reconstr Surg 1969;44(6):541-4.

10. Gottlieb V, Muench AG, Rich JD, Pagadala S. Carcinoma
in augmented breasts. Ann Plast Surg 1984;12(1):67-9.

11. Lafreniere R, Ketcham AS. Breast carcinoma post-augmen-
tation mammaplasty: therapy with limited surgery and ra-
diation. J Surg Oncol 1987;35(2):99-103.

12. Bingham HG, Copeland EM, Hackett R, Caffee HH. Breast

Revista Brasileira de Cancerologia, 2003, 49(1): 9-15

cancer in a patient with silicone breast implants after 13
years. Ann Plast Surg 1988;20(3):236-7.

13. Silverstein MJ, Gamagami P, Handel N. Missed breast can-
cer in an augmented woman using implant displacement
mammography. Ann Plast Surg 1990;25(3):210-3.

14. Maddox A, Schoenfeld A, Sinnett HD, Shousha S. Breast
carcinoma occurring in association with silicone augmenta-
tion. Histopathology 1993;23(4):379-82.

15. Daher M, Rizkallah P, Abdel-Hak E. Silicone implants and
breast cancer: real or fictitious problem? A case report and
review of the literature. J Med Liban 1994;42(1):32-6.

16.Ko C, Ahn CY, Markowitz BL. Injected liquid silicone,
chronic mastitis, and undetected breast cancer. Ann Plast
Surg 1995;34(2):176-9.

17. Deapen DM, Pike MC, Casagrande JT, Brody GS. The
relationship between breast cancer and augmentation mam-
maplasty: an epidemiologic study. Plast Reconstr Surg
1986;77(3):361-8.

18. Deapen DM, Brody GS. Augmentation mammaplasty and
breast cancer: a 5-year update of the Los Angeles study.
Plast Reconstr Surg 1992;89(4):660-5.

19. Deapen DM, Bernstein L, Brody GS. Are breast implants
anticarcinogenic? A 14-year follow-up of the Los Angeles
Study. Plast Reconstr Surg 1997;99(5):1346-53.

20. Deapen DM, Hamilton A, Bernstein L, Brody GS. Breast
cancer stage at diagnosis and survival among patients with
prior breast implants. Plast Reconstr Surg
2000;105(2):535-40.

21. Berkel H, Birdsell DC, Jenkins H. Breast augmentation: a
risk factor for breast cancer . N Engl J Med
1992;326(25):1649-53.

22.Bryant H, Brasher P. Breast implants and breast cancer:



reanalysis of a linkage study. N Engl J Med
1995;332(23):1535-9.

23. McLaughlin JK, Fraumeni JF Jr, Olsen J, Mellemkjaer L.
Breast implants, cancer, and systemic sclerosis [letter]. J Natl
Cancer Inst 1994;86(18):1424.

24. Friis S, McLaughlin JK, Mellemkjaer L, Kjgller KH, Blot
W/, Boice JD Jr, et al. Breast implants and cancer risk in
Denmark. IntJ Cancer 1997;71(6):956-8.

25. Kern KA, Flannery JT, Kuehn PG. Carcinogenic potential
of silicone breast implants: a Connecticut statewide study.
Plast Reconstr Surg 1997;100(3):737-49.

26. Engel A, Lamm SH, Lai SH. Human breast sarcoma and
human breast implantation: a time trend analysis based on
SEER data (1973-1990). J Clin Epidemiol
1995;48(4):539-44.

27. Petit JY, Le M, Mouriesse H. Breast augmentation and the
risk of subsequent breast cancer [letter]. N Engl J Med
1993;328(9):661-3.

28. Brinton LA, Malone KE, Coates RJ, Schoenberg JB, Swanson
CA, Daling JR, et al. Breast enlargement and reduction: re-
sults from a breast cancer case-control study. Plast Reconstr
Surg 1996;97:269-75.

29. International Agency for Research on Cancer. Surgical im-
plants and other foreign bodies. Lyon: IARC; 1999. (IARC
monographs on the evaluation of carcinogenic risks to hu-
mans; vol.74).

Silicone e cancer de mama

30. European Committee on Quality Assurance and Medical
Devices in Plastic Surgery. In; Consensus declaration on
breast implants. 2000 June 23.

31. Institute of Medicine (US). Safety of silicone breast im-
plants. Washington: National Academy Press; 1999. Avail-
able from: www.nap.edu

32.Silverman BG, Brown SL, Bright RA, Kaczmarek RG,
Arrowsmith-Lowe JB, Kessler DA. Reported complications
of silicone gel breast implants: an epidemiologic review.
Ann Intern Med 1996;124(8):744-56.

33.Samdal F, Amland PF, Skolleborg KC, Abyholm F. Are
silicone breast prostheses dangerous? Tidsskr Nor Laegeforen
1992;112(15):1971-3.

34. Bridges AJ, Vasey FB. Silicone breast implants. History,
safety, and potential complications. Arch Intern Med
1993;153(23):2638-44.

35. Gammon MD, John EM. Recent etiologic hypotheses con-
cerning breast cancer. Epidemiol Rev 1993;15(1):163-8.

36.Edelman DA, Grant S, Van Os WA. Breast cancer risk
among women using silicone gel breastimplants. Int J Fertil
Menopausal Stud 1995;40(5):274-80.

37. McLaughlin JK, Fraumeni JF Jr, Nyren O, Adami HO.
Silicone breast implants and risk of cancer [letter]? JAMA
1995;273(2):116.

38. Malone KE, Stanford JL, Daling JR, Voigt LF. Implants
and breast cancer [letter]. Lancet 1992;339:1365.

Revista Brasileira de Cancerologia, 2003, 49(1): 9-15

15





