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RESUMO

OBJETIVO: O estudo objetiva indicar a correlagcdo entre os implantes mamarios e a
ocorréncia da Sindrome ASIA. METODOLOGIA: Os artigos foram selecionados na base
de dados PubMed, publicados entre os anos de 2016 e 2021. A pesquisa utilizou os
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e seus sindbnimos, em inglés: breast implants,
silicones, autoimmune diseases e rheumatic diseases. RESULTADOS: Apesar dos
resultados divergentes entre os estudos analisados, em sua maioria a correlacao é evidente
entre 0 implante mamario e a ocorréncia de doencas autoimunes. DISCUSSAO: A
sindrome ASIA envolve-se como fator adjuvante para o desenvolvimento de
autoimunidade, visto que hé& exacerbacdo da resposta imunoldgica, com liberacdo de
citocinas e células de defesa do organismo com a presenca dos implantes mamarios. O
diagndstico é feito pela sintomatologia e histéria pregressa da paciente, em que ha
sintomas caracteristicos. Sendo o principal tratamento a extracdo das proteses mamarias.
H& uma correlacdo importante entre os baixos niveis de vitamina D com a sindrome
ASIA, além da presenca de outras doencas autoimunes. CONCLUSAO: O implante
mamario pode ser adjuvante para a ocorréncia da sindrome ASIA, sendo reafirmado pelos
fatores de melhora ap6s a retirada do silicone.

Palavras-chave: ASIA, Silicones, Implantes mamarios, Sindrome autoimune,
Adjuvantes
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ABSTRACT

OBJECTIVE : The study aims to indicate the correlation between breast implants and the
occurrence of ASIA syndrome. METHODOLOGY: The articles were selected from the
PubMed

database, published between 2016 and 2021. The research used the Health Science
Descriptors (DeCS) and their synonyms, in English: breast implants, silicones,
autoimmune diseases and rheumatic diseases. RESULTS: Despite the divergent results
among the analyzed studies, most of the correlation is evident between breast implants
and the occurrence of autoimmune diseases. DISCUSSION: The ASIA syndrome is
involved as an adjuvant factor for the development of autoimmunity, as there is an
exacerbation of the immune response, with the release of cytokines and body defense
cells with the presence of breast implants. Diagnosis is made based on the patient's
symptoms and past history, in which there are characteristic symptoms. The main
treatment being the extraction of breast implants. There is an important correlation
between low vitamin D levels and ASIA syndrome, in addition to the presence of other
autoimmune diseases. CONCLUSION: Breast implants added to the release of other
substances can be adjuvants for the occurrence of the asia syndrome, being reaffirmed by
the improvement factors after silicone removal.

Keywords: ASIA, Silicones, Breast Implants, Autoimmune Syndrome, Adjuvants.

1 INTRODUCAO

Inicialmente descrita em 2011 por Shoenfeld et al, a sindrome autoimune-
inflamatdriainduzida por adjuvantes (ASIA) ja possui mais de 4.400 casos relatados?,
consiste nodesenvolvimento de doencas autoimunes em individuos geneticamente
predispostos como resultadode exposicdo a adjuvantes, causando reducdo na qualidade
de vida e do envolvimento em atividadesocupacionais, sociais e pessoais.2

Quanto as suas causas por diferentes adjuvantes, destacam-se horménios,
vacinas, aluminioe implantes de silicone. Esses estimulos externos resultam em uma
hiperestimulacdo do sistema imunoldgico em individuos com predisposi¢do genética
(principalmente genes HLA-DRB1 e PTPN22), podendo resultar ocasionalmente em
doengas autoimunes.t

Os implantes mamarios de silicone foram introduzidos em 1962 e desde sua
implementacéo estudos sdo realizados a fim de descobrir 0s reais impactos que estas
substancias podem ter no organismo humano.® Em 1990 foi divulgado um segmento
sugerindo que estes implantes estavam causando doencas auto-imunes,* esta publicacéo
teve repercussao na época, levando a ndo utilizacdodestes tipos de proteses em alguns
lugares. No entanto, em 2000 os implantes mamarios de silicone retornaram e

atualmente sdo amplamente utilizados, no ano de 2020, nos Estados Unidos, estavam
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presentes em 300.000 procedimentos para aumento de mama e 100.000 procedimentos
para reconstrucdo de mama. Apesar do implante mamario de silicone estar relacionado
com a sindrome ASIA é um dos procedimentos cirdrgicos mais realizados.?

O diagndstico da patologia é realizado a partir dos critérios de Shoenfeld, que
podem ser classificados em “maiores” ¢ “menores”. Os critérios maiores correspondem
a apresentacgdo clinica tipica da sindrome, ou seja, sintomas como mialgia, fraqueza
muscular, artralgia e/ou artrite, fadiga cronica, distarbios do sono, febre e boca seca,
além de manifestagdes neuroldgicas e cognitivas; ja& 0s menores: alteracdes
imunolodgicas e/ou outras manifestacdes clinicas.®

Ao longo dos anos ocorreram mudangas na composi¢do dos implantes de
silicone, todavia este permanece sendo um adjuvante que estimula o sistema
imunoldgico, podendo resultar no aparecimento da ASIA.° Tendo em vista 0 notorio
namero de procedimentos com implantes de préteses de silicone, ressalta-se a
necessidade de estudos sobre essa sindrome, a fim de contribuir com a comunidade
cientifica para esclarecer a patologia, epidemiologia e ratificar os critérios diagnosticos,
que aparecem na literatura especifica.

Portanto, o presente estudo teve como objetivo investigar as evidéncias
cientificas, com a finalidade de correlacionar a ocorréncia da Sindrome ASIA com 0s
implantes mamarios de silicone.A partir dessa diretriz, propusemos a contribuir com a
comunidade médico-cientifica com evidéncias atualizadas e tornar o conhecimento

acessivel aos pacientes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisédo integrativa de literatura, a partir da pergunta norteadora
“Qual a rela¢ao do implante mamario com a Sindrome ASIA?”. Realizou-se uma busca
manual de forma abrangente na base de dados Medical Literature and Retrieval System
Online (MEDLINE/PubMed), durante os meses de margo e abril de 2021, utilizando os
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e seus sinbnimos, em inglés: breast implants,
silicones, autoimmune diseases e rheumatic diseases. Utilizou-se os operadores
booleanos “AND” e “OR” para criar combinagdes entre os descritores. Os critérios de
incluséo para a analise dos artigos foram: idioma inglés, publicacdes feitas a partir de
2016 e que citam a sindrome ASIA ou a sindrome de Shoenfeld. Foram excluidos
artigos repetidos, que abordavam apenas outras doencas reumatolégicas especificas,

experimentos com animais e relatos de casos. Foram selecionadosensaios clinicos,
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revisdes de literatura e meta-analises, totalizando 31 artigos. Destes, apos leitura

exploratoria, foram incluidos 14 estudos para responderem a pergunta norteadora.

3 RESULTADOS

Das leituras dos artigos pre-selecionados, foram observados resultados
divergentes a respeito da relacdo causal entre o implante mamario de silicone e ASIA.

No estudo "Silicone gel breast implant rupture, extracapsular silicone and health
status in a population of woman™ realizado por SL Brown et al., em 2001 comprovou,
por meio de um estudo observacional, que o silicone pode atuar como um adjuvante
imunolégico para 0o aumento da resposta imune especifica ao antigeno, podendo se
espalhar pelos ganglios linfaticos, pulmao, figado e outros tecidos.® Colaris et al.
realizou um estudo em Maastricht, Holanda em 2014,evidenciando que 34 pacientes de
implantes mamarios foram diagnosticadas com uma doenca autoimune.®

No estudo "ASIA syndrome and endocrine autoimmune disorders", foi descrito
0 caso clinico de uma mulher, 51 anos, que apo6s 20 anos da realizagdo de cirurgia de
implante mamaério, apresentou nddulo tireoidiano esquerdo e desenvolveu quadro de
tireoide subaguda. O tratamento resultou em tireoidectomia total e explante de silicone.
Outros dois casos relatados pelo mesmo estudo, apresentaram quadros de tireoidite de
Hashimoto autoimune ap6s o implante de silicone. A primeira situacdo clinica relata,
uma mulher, 51 anos, que ap6s 15 anos da realizacao da cirurgia de implante de silicone,
apresentou sintomas, como fadiga, artralgia, rigidez matinal e sindrome de Sjogren. Os
exames laboratoriais realizados revelaram presenca de autoanticorpos antinucleares em
um titulo de 1/640, e antimicrossomal da tireoide autoanticorpos em um titulo de 1/
256.000. Foi realizado o tratamento com Levotiroxina e explante de silicone. O
segundo caso relatado, mulher, 55 anos, apds 11 anos da realizacdo de cirurgia de
implante de silicone, apresentou dor e sensibilidade da glandula tiredidea. Exames
laboratoriais relataram positivo para autoanticorpos anti-tireoglobulina, autoanticorpos
antinucleares em um titulo de 1/200. O tratamento realizado foi uso de esteroides e
remocao do silicone.’

Tais resultados sdo confirmados em alguns estudos que reafirmaram que
implantes mamarios de silicone podem causar ASIA. 258910

Em 2001, Fryzek J P, et al. fez publico um estudo denominado "Self-reported
symtoms among woman after cosmetic breast implant and breast reduction” que

comparou a frequéncia do aparecimento dos sintomas reumatologico entre 2500

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p. 67035-67048 jul. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

67040

pacientes submetidas ao implante mamario desilicone e 3500 outras submetidas a
retirada do implante previamente realizado, apontando como resultado que pacientes
com implantes tem 57% a mais de chance de desenvolverem tais sintomas.!*Outro deles
é um estudo feito por Luis J Jara; et al. em 2016, denominado "Severe manifestation of
autoimmune syndrome induced by adjuvants (Shoenfeld's syndrome)™ que aponta que,
de 4479 casos de ASIA, 305 foram considerados graves e podem ter sido causados pelo
implante de silicone.’? Outro estudo "Women with silicone breast implants and
unexplained systemic symptoms:a descriptive cohort study”, realizado por MC Maijers;
et al. em 2013, apontou que 36 de 52 mulheres relataram melhora significativa nos
sintomas de doencas autoimunes apos retirada dos implantes, sendo que 9 delas
afirmaram desaparecimento total da sintomatologia.™®

Finalmente, uma analise de 11 relatos de caso e 12 séries de caso feitas por M de
Boer; et al.em "Is explantation of silicone breast implants useful in patitents with
complaints?" abordou que 75% (469) das pacientes avaliadas referiram melhora dos
sintomas reumatoldgicos, neuroldgicos, disturbios do sono e da doenca de Raynaud,
apos explante em relagdo as que néo fizeram.*

Entretanto, existem estudos que evidenciam o contrario de tais pesquisas. Um
estudo realizado pela Liga Internacional de Associacfes de Reumatologia em 2015 no
Meéxico relatou que, apesar de dois dos seis casos de pacientes com implante mamario
de silicone e que apresentaram sintomas reumatoldgicos apresentarem melhora apos a
retirada do implante, dois nd0.'® Outro estudo feito por Slavica Pavlov-Dolijanovic; et
al. denominado "Women with silicone breast implants and autoimmune inflammatory
syndrome induced by adjuvants: descripton of three patients and a critical review of the
literature", de 3 pacientes com resposta autoimune inflamatéria induzida por adjuvantes
e o implante mamario removido, nenhuma melhora foi observada ap6s a remocao,
influenciando os outros participantes da pesquisa a ndo removerem seus implantes de
silicone.®

Um dos estudos, entretanto (Vitamin D deficiency as a risk factor for the
development of autoantibodies in patients with ASIA and silicone breast implants: a
cohort study and review of the literature, de Maartje J L Colaris; et al., feito em 2017),
comprovou que os niveis de vitamina D em pacientes com implantes de mama estéo
inversamente relacionados aos niveis de anticorpo, o que sugere um bom tratamento

para mulheres com implante mamario de silicone.
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4  DISCUSSAO
4.1 FISIOPATOLOGIAE ETIOPATOGENESE

A sindrome ASIA associa a ocorréncia de doengas autoimunes e
autoinflamatorias decorrentes da exposicdo a adjuvantes, ambas caracterizadas por
alteragBes na imunidade inata e adaptativa.? Os adjuvantes sdo materiais que exacerbam
determinadas reacBes imunoldgicas, entre eles destacam-se vacinas, implantes de
silicone e hidroxido de aluminio.

Uma das substancias contidas nas préteses de silicone é o polidimetilsiloxano
(PMDS), um polimero que extravasa para os tecidos com o envelhecimento dos
revestimentos usados no implante. A passagem do PMDS para os tecidos vizinhos e
ganglios linfaticos se da pelo transporte de particulas capturadas pelos macrofagos e
migracdo fisica.!” Apds a acdo dos macrdéfagos, ocorrea producdo de citocinas (a
exemplo da interleucina-1p e interleucina-17), além de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio.?

Além disso, as mamas apresentam em sua microbiota a bactéria Staphylococcus
epidermidis,que ao entrar em contato com a superficie do silicone forma biofilmes
microbianos que provocam uma reacdo inflamatdria, formando interleucinas-6 e
inibindo células T reguladoras. Na capsula formada em torno dos implantes mamarios
de silicone, 0 TH1/TH17 séo as células inflamatdrias predominantes, estas produzem
citocinas pro-fibréticas, como resultado de uma falha na funcdo das células T
reguladoras. Esse processo resulta em um estimulo e manutencdo da resposta
inflamatoria crénica e imune.’

Embora ndo se saiba ao certo quais pessoas sdo susceptiveis ao desenvolvimento
da sindrome ASIA ap6s implante mamario, destaca-se o historico de alergia, presenca
de doenca autoimune ou predisposicdao familiar, como fatores de risco para o
desenvolvimento da sindrome. Além disso, fatores ambientais, imunogenéticos e

caréncias nutricionais devem ser levados em conta na postulagio de riscos.?

42  SINTOMATOLOGIA

A ASIA advinda do implante mamério apresenta manifestagdes abrangentes e
potencialmente graves'® em decorréncia da resposta imunoldgica exacerbada do
organismo, queleva ao desenvolvimento de doengas autoimunes, exibindo uma possivel
relacdo com a predisposi¢do genética do individuo. Descritos em Borba et al. como

sintomas classicos estdo fadiga crbnica, distdrbio do sono, perda de memdria, mialgia,
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boca e olhos secos, deficiéncia cognitiva, taquicardia, anormalidades auditivas, reacdo
alérgica, depressdo e queda de cabelo.! Atribui-se desde sintomas clinicos inespecificos
a sintomas neuroldgicos, porém pouco se sabe sobre a correlacdo entre eles apesar do

padrdo sintomatologico observado nos ultimos trinta anos.*

4.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico de ASIA é clinico e é feito pela observagdo da historia clinica
da paciente eclassificacdo pelos critérios adotados. N&o existem, atualmente, nenhum
exame laboratorial ou de imagem que sejam aceitos mundialmente para essa
sindrome.8

Essa classificacdo pode ser feita por meio de dois critérios. O primeiro deles foi
desenvolvido por Shoenfeld Agmon-Levin e publicado em 2011. Sao eleitos critérios
maiores: exposicdo a um estimulo externo (como o silicone) antes das manifestacfes
clinicas e aparecimento das manifestacdes clinicas classicas (mialgia, miosite, fraqueza
muscular, artralgia ou artrite, fadiga cronica, disturbios de sono, manifestacdes
neuroldgicas associadas a desmielinizacdo, comprometimento cognitivo, perda de
memoria, pirexia e xerostomia). Os critérios menores, por sua vez, sao: aparecimento de
autoanticorpos dirigidos contra o adjuvante suspeito, outras manifestacdes clinicas
(sindrome do colon irritavel, por exemplo), sistemas antigeno leucocitario humano
especificos (HLA DRB1, HLA DQB1) ou surgimento de alguma doenca autoimune,
como esclerose. Para Levin, o paciente pode ser diagnosticado com a sindrome ASIA
quando apresentar um critério grande e dois pequenos.*®

Anos depois, Alijotas-Reig prop6s novos critérios diagnosticos para a sindrome,
também baseados nos dados clinicos e laboratoriais do paciente.?® Nele, sdo
considerados critérios maiores aexposicao a um estimulo externo (como o silicone),
tempo minimo de laténcia de 1 a 2 semanas em casos de exposi¢ao a vacinas € 1 més
para outros estimulos, manifestacdes clinicas locais (nédulos inflamatérios, edema de
pele, angioedema, endurecimento da pele, pseudoabcessos, linfadenopatia, paniculite e
morfeia), manifestagdes sistémicas (nddulos inflamatorios distantes, artrite, complexo
CD, sindrome de Sjogren, miosite ou fraqueza muscular, paniculite extensa, sindromes
neuroldgicasdesmielinizantes), evolucdo para doenca autoimune sistémica ou especifica
de o6rgdo, biopsia da area envolvida, nddulos linfaticos com achados de “corpo
estranho”compativeis histologicamente com doengas autoimunes, melhoria a

eliminacdo do agente desencadeador da doenga e HLAcompativel. Os critérios menores
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sdo um historico recente de gatilhos antes do inicio de manifestacdes, livedo reticular
recente ou eritema palmar e presenca de qualquer anticorpo ou hipergamaglobulinemia.
Nesse caso, o diagnostico é feito quando o paciente apresenta 3 critérios maiores ou 2
critérios maiores e 2 menores.?!

E valido ressaltar que ambos ainda precisam ser validados mundialmente.?

4.4 RELAC}AO VITAMINA D E SINDROME ASIA

H& uma correlacdo entre os baixos niveis de vitamina D e a presenca de
autoanticorpos em doencas autoimunes como a Sindrome ASIA. Uma pesquisa revelou
que 70 pacientes dos 131 estudados (53%) encontravam-se com niveis de vitamina D
insuficientes. Além disso, 23 pacientes (18%) testaram positivo para a presenca de
autoanticorpos, sendo que 18 deles expressavam insuficiéncia de vitamina D.?

O mecanismo pelo qual a deficiéncia de vitamina D regula a autoimunidade
refere-se ao fatode que as células B ativadas sdo significativamente inibidas pela
1,25(0OH)2D3, alem de que hd uma maior prevaléncia de apoptose dessas células. Sendo
assim, com a baixa concentracdo referente a vitamina, haverd maior proliferacdo e
menor indice apoptoético, gerando hiperatividade dessas células responsaveis pela
imunidade mediada por anticorpos. Além disso, a 1,25(0H)2D3 é comprovadamente
capaz de inibir a diferenciacdo de células plasmaéticas, 0 que gera problemas na secrecao
de imunoglobulinas, ocasionando déficit no combate aos invasores do corpo humano.
Agregado a essas alteracGes, conclui-se ainda que a 1,25(0OH)2D3 inibe a geracdo de
células B de memdria pos-comutadas a partir de células B ingénuas, ou seja, havera
poucas células com expressio de 1gG de superficie.?®

Uma pesquisa que apesar de ter abrangéncia em outras doencas autoimunes,
como lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide, reteve achados significativos,
gue demonstram uma alta correlacdo entre os aspectos revisados e a autoimunidade na
Sindrome ASIA. Estudos ainda que pequenos e ndo controlados, demonstraram que a
reposicdo de vitamina D em pacientes com doengas autoimunes trazem resultados
benéficos, prevenindo contra doencas autoimunes e reduzindo a gravidade de doencas

preexistentes.*®

4.5 RELACAO COM OUTRAS DOENGCAS AUTOIMUNES
H& uma relagdo relevante também entre o implante mamaério e a manifestacdo de

outras doencas autoimunes. Ademais o locus do HLA humano que esta associado com
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o0 desenvolvimento de doengas autoimunes pode estar relacionado com o quadro classico
da sindrome ASIA. 121

Nesse contexto diversas condi¢bes autoimunes, principalmente a Sarcoidose,
Sindrome de Sjogren, Doenca de Still e Doenca indiferenciada do tecido conjuntivo,
compartilham fatorespatogénicos com a ASIA, como reacBes cruzadas que envolvem a
ativacdo de vias da imunidade adaptativa com liberacéo de citocinas inflamatorias TH1,
na Sarcoidose, Doenga de still e na Doenga Indiferenciada do Tecido Conjuntivo, e por
meio de estimulacdo de células B policlonais, na sindrome de Sjogren, e que
consequentemente levam a exacerbacéo das respostas imunomediadas.'?1%24

Um estudo realizado em animais demonstrou que o gel de silicone é capaz de
estimular a producdo de autoanticorpos para tiroglobulina. Entretanto, a reacdo imune
encontrada ndo foiassociada a evidéncias histoldgicas de tireoidite. Assim, a tireoidite e
outros disturbios de tireoide podem ser relacionados a variados adjuvantes, sendo
necessario avaliar a predisposicdo genética a doencas autoimunes ao realizar condutas

clinicas. %

4.6 TRATAMENTO

Dentro do contexto da sindrome ASIA as principais preocupacfes sa0 como
tratar os locais das manifestacdes inflamatérias e quando realizar explantacéo,
preenchimento ou retirada de protese mamaria de silicone ou os adjuvantes relacionados
a sindrome.’

O tratamento da autoimunidade induzida por adjuvantes externos como o silicone
é dada principalmente pela remocao da protese mamaria de silicone. Um estudo de de
Boer et al.1* mostrouque a explantacio da protese mamaria de silicone nas mulheres em
estudo, resultou em respostas autoimunes subsequentes, experimentando uma melhora
significativa em termos de sintomas sisttmicos, como artralgia, mialgia, fadiga e
sintomas neurologicos, durante um periodo de observacdo de 14 meses apos explante.
Esse efeito pode ser atribuido ao fato de que a retirada do sinal nociceptivo desencadeado
pelo adjuvante contido nas prdteses mamarias de silicone provoca uma regressao da

reacdo imune.

5 CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS
A Sindrome ASIA ¢é um distarbio que envolve multiplas respostas auto imunes,

desencadeadas por um adjuvante. Nesse contexto, o implante de silicone, juntamente
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com diversas outras substancias, pode ser considerado um adjuvante, portanto pode ser
um causador da ASIA, caracterizada principalmente por fadiga, prejuizo cognitivo,
artralgias, mialgia e ocorréncia concomitante de outras doengas autoimunes. Essa
possivel relacdo ainda é reforcada pela melhora dos sintomas apds a retirada dos
implantes. Todavia, ha divergéncias literarias com relacdo ao estabelecimento de uma
relacdo causal entre a sindrome e os implantes, uma vez que existem apenas estudos

retrospectivos fazendo essa analise.
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