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RESUMO

Cirurgias plasticas envolvendo o uso de préteses de silicone correspondem a grande
parcela dos procedimentos estéticos realizados mundialmente. Estima-se que milhdes de
pessoas foram expostas ao silicone nas Ultimas décadas. Associadas ao uso crescente de
adjuvantes, as reagdes adversas aos implantes mamarios de silicone (IMS) também entraram
em expansdo. Desse modo, o presente estudo objetiva revisar a incidéncia da Sindrome
Autoimune Induzida por Adjuvantes (ASIA) em pacientes com IMS e analisar suas possiveis
causas.

Utilizando os descritores “autoimmune syndrome induced by adjuvant AND breast
implants; Shoenfeld syndrome AND breast implants” nas fontes de pesquisa PubMed, Lilacs,
SciElo, Cochrane, MEDLINE e Redalyc foram encontrados 45 artigos. Apos aplicados os
critérios de exclusao, sete foram selecionados para esta revisao.

Diferentes estudos analisados mostram como os IMS podem estar associados a
sintomas diversos, como fadiga, prejuizo cognitivo, artralgias, mialgias, pirexia, olhos e boca
secos, dentre outras manifestacdes clinicas tipicas da ASIA. Uma prova consistente disso € o
fato do explante melhorar o quadro clinico do paciente em parte significativa dos casos. Em
um estudo comparativo, onde dois grupos de pacientes com queixas devido a IMS foram
analisados, sintomas como artralgia e fadiga cronica foram frequentemente relatados e 50%
dos pacientes submetidos ao explante apresentaram melhora. O tempo médio entre o implante
e o aparecimento dos sintomas ¢ de 4 anos. Ademais, estudos experimentais evidenciam que
IMS podem produzir efeito adjuvante, aumentando a susceptibilidade a doengas autoimunes.
Outras analises revelam também que individuos com predisposicdo genética ou alergias
pré-existentes sdo mais susceptiveis a desenvolver ASIA apds exposi¢ao aos implantes. Ha,
ainda, evidéncias de que o risco de desenvolver anticorpos ¢ aumentado em pacientes
deficientes em vitamina D.

Conclui-se que a ASIA ¢ uma complicacdo possivel em pacientes que se submetem ao
IMS. O mecanismo fisiopatolégico da sindrome ndo ¢ claro, porém, estudos evidenciam que
pacientes com a sindrome possuem maior predisposicao genética ao desenvolvimento de
doengas autoimunes ou apresentam historico de atopia. Embora a sindrome ndo seja uma
grande ameacga a Cirurgia Plastica, por apresentar baixa prevaléncia, ¢ uma complica¢ao
plausivel com elevados riscos de subdiagnodsticos e, portanto, necessita de maiores estudos.

Palavras-Chave: ASIA. Implante mamario de silicone (IMS). Adjuvante.



ABSTRACT

Plastic surgeries involving the use of silicone prostheses correspond to a large part of
the aesthetic procedures performed worldwide. It is estimated that millions of people have
been exposed to silicone in recent decades. Associated with the increasing use of adjuvants,
adverse reactions to silicone breast implants (SBI) have also expanded. Thus, the present
study aims to review the incidence of Adjuvant-Induced Autoimmune Syndrome (ASIA) in
patients with SBI and to analyze its possible causes.

Using the descriptors “autoimmune syndrome induced by adjuvant AND breast
implants; Shoenfeld syndrome AND breast implants in the research sources PubMed, Lilacs,
SciElo, Cochrane, MEDLINE and Redalyc 45 articles were found. After applying the
exclusion criteria, seven were selected for this review.

Different studies analyzed show how SBI may be associated with different symptoms,
such as fatigue, cognitive impairment, arthralgia, myalgia, pyrexia, dry eyes and mouth,
among other typical clinical manifestations of ASIA. A consistent proof of this is the fact that
the explant improves the patient's clinical condition in a significant part of the cases. In a
comparative study, where two groups of patients with complaints due to SBI were analyzed,
symptoms such as arthralgia and chronic fatigue were frequently reported and 50% of the
patients who underwent the explant showed improvement. The average time between
implantation and the onset of symptoms is 4 years. In addition, experimental studies show that
SBI can produce an adjuvant effect, increasing the susceptibility to autoimmune diseases.
Other analyzes also reveal that individuals with a genetic predisposition or pre-existing
allergies are more likely to develop ASIA after exposure to implants. There is also evidence
that the risk of developing antibodies is increased in patients deficient in vitamin D.

In conclusion, ASIA is a possible complication in patients with SBI. The
pathophysiological mechanism of the disease is not clear enough, however, studies showed
that patients who developed ASIA may have genetic predisposition to the development of
autoimmune diseases or have a history of atopy. Although ASIA is not a major threat to
Plastic Surgery, due to its low prevalence, it is a plausible complication with high risks of
underdiagnoses and, therefore, requires further studies.

KEYWORDS: ASIA. Silicone breast implant (SBI). Adjuvant.



1. INTRODUCAO

Desde 1964, ano em que os implantes mamadrios de silicone (IMS) foram criados
(Dow-Corning Corp., Midland, MI, USA), mamoplastias de aumento e reconstrucdes
mamarias com uso dos IMS aumentaram drasticamente '. Apenas em 2018 foram realizadas
mais de 1.8 milhdes de cirurgias de aumento de mama em todo o mundo (International
Society of Aesthetic Plastic Surgery - ISAPS) e, destas, mais de 275 mil foram realizadas no
Brasil, cerca de 15% da média mundial .

Em relacdo as complicacdes locais que ocorrem apds os procedimentos de
implantacio mamaria de silicone, os principais relatos envolvem dores, inchago,
vermelhiddo, infec¢des, contratura capsular ou rupturas do implante. Como resultado, pode
haver alteracdo de formato mamario, envolvendo assimetria, firmeza e aumento das mamas.
Ademais, observa-se também a ocorréncia de complicagdes gerais, tais como artralgias e
fadiga, dentre outros sintomas. O conjunto de sintomas mencionado recebeu diversas
nomenclaturas ao longo dos anos - Doenga Adjuvante Humana, Siliconose, Sindrome de
Incompatibilidade de Silicone, Toxicidade Induzida por Silicone -, sendo a mais recente
Sindrome Autoimune/Inflamatéria induzida por Adjuvantes (ASIA) .

Os IMS utilizados nesses procedimentos sdo primariamente compostos de
polidimetilsiloxano (PDMS), substancia amplamente utilizada de forma mundial. Conforme
os dados apresentados, proteses de PDMS foram consideradas biologicamente inertes, nao
toxicas ¢ de validade limitada. Porém, na ultima década, evidéncias atribuem aos IMS a
capacidade de promover respostas autoimunes e inflamatorias ¥, assim como complicagdes
causadas pelo extravasamento de seu conteudo, que se da pelo envelhecimento e consequente
enfraquecimento da bainha que o envolve °.

Nesse contexto, o presente estudo objetiva revisar a literatura mundial acerca da
Sindrome ASIA, visando a possivel relacdo entre os implantes mamarios de silicone e sua
etiopatogenia.

2. METODOLOGIA :
2.1. BASE DE DADOS

Foram utilizadas as seguintes fontes de pesquisa: PubMed, Lilacs, SciElo, Cochrane,
MEDLINE e Redalyc.

2.2. LIMITE DE TEMPO

Artigos publicados entre 2010 e 2020 compuseram a pesquisa.

2.3. IDIOMAS

Foram selecionados artigos publicados nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola.



24. DESCRITORES

Os seguintes descritores foram utilizados na pesquisa: “autoimmune syndrome
induced by adjuvant AND breast implants” e “Shoenfeld syndrome AND breast

implants”.

2.5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: 1) Lingua
portuguesa, inglesa e espanhola; 2) Artigos completos que abordassem o tema do
presente estudo; 3) Artigos indexados publicados nos tltimos 10 anos; 4) Pacientes do

sexo feminino.

Os critérios de exclusdo definidos foram: 1) Pacientes do sexo masculino; 2) Uso de
outros adjuvantes que nao o IMS; 3) Doengas oncologicas, pulmonares e cardiacas; 4)
Casos de suicidio entre os pacientes; 5) Relatos de caso e opinido de especialista.

3. RESULTADOS:

Ap6s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, sete artigos foram incluidos na

sintese qualitativa do estudo.

Tabela 1. Artigos inseridos na analise qualitativa.

Estudo

Caravantes-Cortes
, 2020

(10)

Colaris, 2017
(8)

Pais

México

Holanda

Metodologia

Revisdo de Literatura

Estudo de Coorte Prospectiva
e Revisao de Literatura.
Analise laboratorial de

pacientes confirmados com
sindrome ASIA.

Conclusoes

Importancia da deteccao de
doencas imunoldgicas no
pré-operatorio de IMS, com
PCR, IgM e anticorpos
especificos.

Verificar a presenca de
marcadores imunoldgicos
em pacientes com
BIA-ALCL.

Pacientes com niveis
baixos de vitamina D e

implantes mamarios
apresentam maior
probabilidade de
desenvolver

autoanticorpos.



Colaris, 2017
9)

Goren, 2015
(11)

Maijers, 2013
(1

Cohen, 2013
(13)

Bassetto, 2012
(12)

Holanda

Israel

Holanda

Holanda

Italia

Estudo de Coorte
Retrospectiva e Revisdo de
Literatura. Comparacao de
duas coortes de 100 pacientes
diagnosticadas com sindrome
ASIA, uma de 1985 a 1992 ¢
a outra, de jan 2014 a out
2014.

Revisdo de Literatura

Estudo de Coorte
Retrospectiva. Andlise de 80
mulheres com IMS e
sintomas sistémicos, de 2012
a2013.

Estudo de Coorte
Retrospectiva. Analise de 32
pacientes com sindrome de

incompatibilidade do
implante de silicone e
critérios diagnésticos para
ASIA.

Revisdo de Literatura

Fadiga, artralgia, mialgia,
comprometimento
cognitivo, sindrome sicca e
manifestagdes neuroldgicas
graves foram relatadas em
ambas as coortes.

Apesar da mudanga na
composi¢do dos IMS, a
sindrome relacionada aos
adjuvantes permaneceu
inalterada em relacao aos
seus sintomas.

Sugere a relacdo entre
fendmenos autoimunes e a
poOs-exposicao aos IMS.

Auséncia de  consenso
acerca de critérios para
estratificacdo de risco em
desenvolver ASIA apds
IMS. Sugere que pacientes
de alto risco optem pelo
ndo uso dos implantes.

Relagdo entre sindrome de
ASIA por IMS e historico
de alergias pré-existentes.

Padrao de sintomas
sisttmicos com fadiga,
neuroastenia, mialgia,

artralgia e rigidez matinal.
Melhora dos sintomas apés
explante em 69% das
pacientes.

Acredita-se que sinais €

sintomas sistémicos
ocorreram apos 0
envelhecimento ou

rompimento do implante.
Os IMS podem aumentar o
risco de doencgas
imunoldgicas.

Pacientes susceptiveis com
distarbio na modulacao de
células  inflamatoérias e
citocinas apresentam maior
risco de contratura capsular



e distarbios sistémicos
autoimunes.

4. DISCUSSAO:

Os implantes de silicone sdo amplamente utilizados na Cirurgia Pléstica, principalmente
nas mamoplastias de aumento e reconstrutoras, visto que eram caracterizados como materiais
inertes e inofensivos ®. As reac¢des adversas sistémicas aos IMS comecaram a ser relatadas
desde 1964 e passaram a chamar mais aten¢do em 1979, pelo relato de caso quase fatal de um
paciente ap0s implante . Recentemente, cirurgides plasticos e pacientes ao redor do mundo
voltaram interesses a Sindrome Autoimune Induzida por Adjuvantes, impulsionados pelo
papel das redes sociais, as quais sdo meios de comunicagdo capazes de difundir noticias,
estudos e relatos pessoais em questdo de segundos. Por meio delas, pacientes, influencers e
profissionais da saude levaram ao publico o conhecimento sobre a Sindrome ASIA. De
acordo com a American Society of Plastic Surgeons, em 2019 houve redu¢do de 4% nas
cirurgias de aumento de mama e aumento de 15% nas de explante de IMS. Os dados
apresentados levantam o questionamento do quanto as midias influenciam no conhecimento
dos pacientes acerca desta sindrome ocasionada por adjuvantes ®.

Segundo a descri¢ao da sindrome, os IMS podem agir como adjuvantes, ocasionando
ativagcdo do sistema imunologico, que evoluem para processos inflamatérios ndo limitados
aos casos de ruptura de proteses °. O quadro clinico apresentado pelos pacientes ¢é
inespecifico, sendo os principais sintomas a fadiga cronica, sono nao reparador, mialgias,
artralgias, miosite, febre, xerostomia, xeroftalmia, alopecia, ganho de peso e sintomas
neurologicos associados a perda de memoria, alteragdes cognitivas e desatengdo. Em relagao
ao diagnostico, critérios pré-estabelecidos auxiliam os profissionais de satde a identificar
precocemente pacientes portadores da sindrome ASIA. Segundo a Tabela 2, pacientes sdo
diagnosticados com ASIA caso apresentem dois critérios maiores ou um maior ¢ dois
menores '°.

Tabela 2. Critérios diagnosticos da sindrome ASIA sugeridos por Shoenfeld

Critérios Maiores 1. Exposicdo a estimulos externos (infec¢do, vacina, silicone,
adjuvante) antes das manifestagdes clinicas.
2. O aparecimento de manifestacdes clinicas “tipicas™:
-Mialgia, miosite ou fraqueza muscular.
-Artralgia e/ou artrite.
-Fadiga cronica, sono ndo revigorante ou disturbios do sono.
-Manifestacdes neuroldgicas (especialmente associadas a
desmielinizagdo).
-Comprometimento cognitivo, perda de memoria.
-Pirexia, boca seca.
A remogao do agente precipitante induz melhora.
4. Biopsia tipica de 6rgdos envolvidos.

(98]

Critérios Menores 1. Aparecimento de autoanticorpos ou anticorpos direcionados ao
adjuvante suspeito.
2. Outras manifestagdes clinicas (sindrome do intestino irritavel).
3. HLA especifico (HLA DRB1, HLA DQBI).



4. Evolu¢do de doenga autoimune (esclerose multipla, esclerose
sistémica).

Segundo Colaris et. al, pacientes com implantes mamarios de silicone apresentam maior
incidéncia de deficiéncia imunoldgica e maior prevaléncia de doengas autoimunes, como a
artrite reumatoide, Sjogren, doenca de Still e Sindrome de ASIA. Cerca de 50-80% dos
pacientes diagnosticados com sindrome ASIA associada a IMS, apresentam melhora dos
sintomas ap0s realizagdo do explante '°, 0 que evidencia uma forte relagdo entre os implantes
e a sindrome. Além dos sintomas sist€émicos, os IMS podem apresentar complicacdes locais
bem descritas na literatura, como contratura capsular, reacdo alérgica, linfadenopatia, lesoes
cutineas e granulomas de corpo estranho .

Em seu estudo, Goren et. al afirma acreditar que, assim como descrito por Soriano
et.al, existem quatro grupos de pacientes com predisposicdo para desenvolvimento da
sindrome ASIA, seja por adjuvantes contidos em vacinas, como os implantes mamarios de
silicone. Sao eles: 1) Rea¢do autoimune a adjuvante previamente documentada; 2) Pacientes
com condigdes autoimunes estabelecidas; 3) Pacientes com historico de alergias e disturbios
atopicos; 4) Pacientes sujeitos a desenvolver doengas autoimunes. Os pacientes susceptiveis a
desenvolver doencas autoimunes sdo aqueles com historia familiar positiva para, por
exemplo, artrite reumatoide, esclerose multipla e lipus eritematoso sistémico. Além disso, a
presenca de sistema HLA especifico e fatores ambientais, como obesidade e tabagismo
também sdo fatores de risco para o desenvolvimento de doengas autoimunes. Sendo assim,
pacientes enquadrados nos quatro grupos apresentados devem ser orientados quanto a nao
realizagdo do implante de silicone ou a submeter-se ao explante caso ja apresentem a protese.
Uma alternativa, relativamente segura aos IMS, sdo os implantes de solucdo salina, os quais
trazem menos riscos aos pacientes .

Corroborando com o estudo acima, Maijers et al. analisaram uma coorte de 80
mulheres com IMS e sintomas sistémicos, de 2012 a 2013. Foi coletada anamnese detalhada
com informagdes acerca do modelo do implante, assim como os sintomas iniciados apos
cirurgia. O exame fisico foi realizado focado na mama e nos linfonodos axilares. Além disso,
todas as mulheres foram submetidas a raio X de torax e exames laboratoriais como proteina C
reativa (PCR), hemograma, fun¢do renal e enzimas hepaticas. Analisando a populacao do
estudo, 89% das pacientes colocaram o IMS por questdes estéticas e apresentavam média de
uso de 14,5 anos, sendo relatado o inicio dos sintomas com cerca de 4-5 anos de uso do
implante. Cerca de 75% afirmaram apresentar sintomas alérgicos pré-existentes, 100%
apresentavam sintomas sistémicos e 79% apresentaram sintomas locais como dor e contratura
capsular. Sendo assim, notamos forte relagdo entre a sindrome ASIA por IMS e histérico de
alergias pré-existentes, além de um padrdo de sintomas sist€émicos apresentados pelas
pacientes como fadiga, neuroastenia, mialgia, artralgia e rigidez matinal. Para confirmar a
existéncia desses sintomas relacionados a protese, 69% das pacientes apresentaram melhora
do quadro apds o explante '

Na tentativa de avaliar demais fatores ambientais, além do IMS, obesidade e
tabagismo, relacionados ao desenvolvimento da sindrome ASIA, Colaris et al. realizaram
um estudo onde 131 pacientes foram submetidos a dosagem de vitamina D. Dentre eles, dos
23 que testaram positivo para autoanticorpos, 18 apresentavam insuficiéncia da vitamina, o
que torna significativo o risco de desenvolver autoimunidade em pacientes com baixa
vitamina D. Essa relacdo entre a vitamina e doengas autoimunes se deve ao fato de que ela
atua como reguladora do sistema imunoldgico inato e adaptativo e, portanto, sua deficiéncia



contribui para a hiperatividade das células B produtoras de anticorpos. Entretanto, apesar da
associagdo feita entre a deficiéncia da vitamina D e a sindrome ASIA, s3o necessarias mais
evidéncias de que sua reposi¢do possa ser utilizada de forma preventiva por pacientes com
IMS .

Acerca da composi¢ao dos implantes mamarios de silicone, o principal composto
utilizado em sua fabricacdo ¢ o polimero organico polidimetilsiloxano (PDMS), amplamente
difundido na area da saude. O PDMS ainda €, por muitos, reconhecido como material inerte e
ndo toxico ao organismo, assim como os siloxanos poliméricos de alto peso molecular eram
considerados quimica e biologicamente inertes, apesar de dados evidenciarem que o silicone
pode estimular a ativagio do sistema imunoldgico, levando a alteragdes teciduais 7. Em suma,
a protese de silicone ¢ composta por gel coeso envolto & uma membrana protetora. O gel de
silicone apresenta polimeros de baixo e alto peso molecular em diferentes proporgdes, sendo
os de baixo peso molecular oleosos e fluidos, enquanto os de alto peso molecular, viscosos.
Ja a por¢do que envolve o implante, consiste em uma membrana composta pelo elastdomero
PDMS, que varia em relagdo a composi¢do, tipo de revestimento e nimero de camadas, de
acordo com os diferentes modelos de implante disponiveis no mercado ’.

Estudos demonstram que a vida dos IMS ¢ limitada, visto que a membrana protetora
que envolve o gel coeso envelhece e, eventualmente, falha permitindo a passagem de
materiais como o PDMS para o organismo 2. Nesse contexto, Yu et al. demonstraram que a
taxa de difusdo do silicone para o organismo era de cerca de 300 mg por ano, em diversos
modelos de proteses. Este vazamento de contetido, também denominado “sangramento”,
permite a migracdo fisica do silicone para tecidos circunjacentes e o transporte de
microgoticulas pelos macrofagos para o sistema linfatico e demais regides do organismo.
Sendo assim, o processo permite a ocorréncia de reagdo histocitica com células gigantes de
corpo estranho e consequente formagdo de granulomas em localidades diversas, tais como
pele, pulmdes, nervos, membros inferiores, face, glandulas salivares € vulva 7.

O “sangramento” frequente de gel para a superficie externa do IMS associado a pressao
mecanica que este gera no organismo, pode transformar uma reagdo de corpo estranho
fisioldgica em um processo inflamatdrio cronico. Inicialmente, o sistema imunologico induz
uma reagdo de corpo estranho ao IMS na tentativa de isola-lo do organismo, envolvendo-o
com novo tecido de granulacdo. Em individuos normais, esse processo pode levar a
contratura capsular, mas em individuos geneticamente predispostos, a inflamagdo cronica
pode estimular uma resposta autoimune caracterizada, por exemplo, por autoanticorpos
anti-colagenos “.

A associacgdo do silicone a sintomas sistémicos se deve, portanto, a interacdo com os
sistemas de defesa ¢ desenvolvimento de reagdes autoimunes. Caravantes-Cortes et al.
defendem que a quantidade de silicone extracapsular estd estatisticamente relacionada a
desenvolvimento de distirbios sistémicos ’. A saida de silicone através do envoltorio protetor
aumenta a inflamagao pericapsular, podendo levar a reagdes alérgicas. Além disso, a protese
de silicone ¢ capaz de deflagrar atividade imune linfocitica, principalmente Thl e Th17. As
células T ao redor da céapsula de silicone tendem a sintetizar interleucina-17, interleucina-6,
interleucina-8 e fatores de crescimento, que contribuem para a inflamagdo cronica.
Autoanticorpos, como anti-colageno II, anti-DNA, antinuclear, anti-SS-B/La, podem ser
encontrados em pacientes com sindrome ASIA. Assim como, podemos encontrar redugdo dos
niveis séricos de complemento C3 e C4 ©.



Apesar da intima relacdo dos IMS com a producdo de autoanticorpos, a sindrome ASIA
apresenta baixa prevaléncia em relacdo ao numero de proteses mamarias utilizadas no
mundo, acometendo principalmente pacientes com predisposicdo genética. Entretanto, os
nimeros de casos podem ser subdiagnosticados, visto que nao exige notificagdo compulsoéria
por parte dos profissionais de satde. Sendo assim, por ser uma sindrome recém-relatada,
necessita de mais estudos epidemioldgicos para sua validagdo no meio cientifico.

5. CONCLUSAO:

A Sindrome de ASIA ¢ uma complicacdo possivel em pacientes que se submetem ao
IMS. Seu mecanismo fisiopatoldgico nao estd bem definido, no entanto, estudos mostram que
o maior numero de casos ocorrem em pacientes com predisposicdo genética ao
desenvolvimento de doencas autoimunes ou apresentam alergias pré-existentes, sendo a
resposta imune corporal a protese apenas um fator desencadeante ao desenvolvimento da
sindrome. Ademais, a realizacdo do explante da protese de silicone foi abordada como forma
de tratamento e mostrou uma melhora significativa dos sintomas. Embora a Sindrome ASIA,
ndo corresponda a uma grande ameaga ao mercado da Cirurgia Plastica, por apresentar uma
baixa prevaléncia, necessita de mais estudos epidemioldgicos por se tratar de uma sindrome
recém relatada.
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