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s RESUMO

A sindrome autoimune induzida por adjuvantes (ASIA) e seus critérios diagnésticos
foram descritos por Shoenfeld em 2011, relacionando sintomas de autoimunidade a
adjuvantes, como o silicone, presente em préteses mamaérias. Essa revisio sistemética
objetivou reunir dados da literatura sobre a sintomatologia, a incidéncia e os
tratamentos propostos para ASIA causada por implantes mamaérios de silicone (IMS).
Foram realizadas pesquisas nas bases de dados PubMed, LILACS, Embase e Cochrane,
utilizando os descritores “Autoimmune Syndrome Induced by Adjuvants”, “Breast
implant” e “Silicone Implant Incompatibility Syndrome”. A estratégia de busca gerou
95 artigos, dos quais 20 foram incluidos na revisdo. Séo as trés as principais teorias
sugeridas pelos autores para explicar o desenvolvimento da sindrome: predisposi¢do
genética, silicone bleeding e a formacgio de uma capsula periprétese. As manifestagoes
clinicas mais frequentemente descritas incluem fadiga crénica, artralgia, mialgia,
distturbios cognitivos e do sono. Ndo hé consenso sobre os achados laboratoriais e os
fatores de risco associados, além disso, estudos recentes propoem a ampliagio dos
critérios diagndsticos inicialmente descritos. O tratamento adequado permanece
controverso, envolvendo desde o uso de medicacoes até o explante da proétese.
Apesar dos artigos revisados sugerirem a existéncia da ASIA relacionada aos IMS,
sua fisiopatologia precisa é desconhecida, os sintomas relatados sdo inespecificos e o
tempo entre a exposic¢io e o surgimento das manifestacgoes é incerto. Por meio dessa
revisio sistematica, conclui-se que, até o presente momento, ndo existem evidéncias
cientificas suficientes para estabelecer a causalidade do desenvolvimento da sindrome
autoimune induzida por adjuvantes decorrente de implantes mamarios de silicone.

Descritores: Implante mamaério; Elastébmeros de silicone; Adjuvantes imunolégicos.
Autoimunidade; Revisido sistematica.

= ABSTRACT

Adjuvant-induced autoimmune syndrome (ASIA) and its diagnostic criteria were described
by Shoenfeld in 2011, relating symptoms of autoimmunity to adjuvants, such as silicone,
present in breast implants. This systematic review aimed to gather data from the literature
on symptomatology, incidence and proposed treatments for ASTA caused by silicone breast
implants (SBI). Searches were carried out in PubMed, LILACS, Embase and Cochrane
databases, using the descriptors “Autoimmune Syndrome Induced by Adjuvants,”
“Breast implant,” and “Silicone Implant Incompatibility Syndrome.” The search strategy
generated 95 articles, of which 20 were included in the review. The authors suggest three
main theories to explain the development of the syndrome: genetic predisposition, silicone
bleeding and the formation of a periprosthetic capsule. The most frequently described
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ASIA triggered by silicone breast implants

clinical manifestations include chronic fatigue, arthralgia, myalgia, and cognitive and sleep
disorders. There is no consensus on laboratory findings and associated risk factors; recent
studies propose expanding the diagnostic criteria initially described. Adequate treatment
remains controversial, ranging from medications to prosthesis explantation. Although the
reviewed articles suggest the existence of ASIA related to SBI, its precise pathophysiology
is unknown, the symptoms reported are nonspecific, and the time between exposure
and the onset of manifestations is uncertain. This systematic review concludes that, to
date, there is not enough scientific evidence to establish the causality of the development
of adjuvant-induced autoimmune syndrome resulting from silicone breast implants.

Keywords: : Breast implants; Silicone elastomers; Adjuvants, immunologic; Autoim-

munity; Systematic Review.

INTRODUCAO

Implantes mamarios de silicone (IMS) séo
utilizados na pratica médica desde 1962, em cirurgias
reconstrutivas e estéticas!. Por muito tempo, o silicone
foi considerado uma substancia biologicamente inerte e
inofensiva® No entanto, nos Gltimos anos, a apresentacio
de uma série de sintomas de doencas autoimune em
comum por pacientes com implante mamario fez com
que autores correlacionassem os sintomas a presenca
do implante. Em 1964, Miyoshi ja havia descrito essa
associacio® e, mais recentemente, em 2011, Schoenfeld
& Agmon-Levin* descreveram e propuseram critérios
para o que chamaram de sindrome autoimune induzida
por adjuvantes (Autoimmune syndrome induced by
adjuvants — ASTA)*

A ASIA envolve um grupo de doencas
imunomediadas relacionadas a exposi¢cido prévia
a adjuvantes. Entre as doencas estdo a sindrome
da guerra do Golfo, relacionada ao esqualeno; a
miofasceite macrofagica, relacionada ao hidréxido
de aluminio; e a siliconose, relacionada ao silicone,
que esta presente nas préteses mamarias e em outros
materiais frequentemente utilizados na pratica médica.
O surgimento da sindrome se associa a interagio entre
fatores ambientais, a exposicdo prévia a adjuvantes, a
indugéo de autoimunidade e perda da tolerancia imune
em individuos geneticamente predispostos®*.

Os critérios diagndsticos para ASIA propostos
por Shoenfeld & Agmon-Levin incluem, como critérios
maiores, a exposicido a estimulos externos, como
adjuvantes, o posterior aparecimento de sintomas
clinicos de doencas autoimunes que envolvem os
sistemas musculo esquelético, articular e nervoso, a
melhora dos sintomas apés a remocéao do agente causal
e apresentacio de bidpsia tipica dos 6rgéos envolvidos.
E, como critérios menores, a presenca de autoanticorpos,
de determinados antigenos leucocitiarios humanos
(HLA), o envolvimento de doengas autoimunes e outras
manifestacoes clinicas’.

OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi, por meio de
uma revisdo sistemética da literatura médica, reunir
informacoes sobre a ASIA em pacientes com implantes
mamarios de silicone, compilando dados sobre
fisiopatologia, sintomatologia e tratamentos disponiveis
atualmente.

METODOS

Foi conduzida uma revisio sistematica do tema
para obter a melhor evidéncia disponivel. O protocolo
PRISMAS néo pode ser seguido, pois muitos dos artigos
relevantes ao assunto ndo eram revisoes sistematicas ou
ensaios clinicos randomizados.

Artigos foram obtidos por meio de buscas nas
bases de dados PubMed, Cochrane, LILACS e Embase.
Os descritores de pesquisa foram utilizados na seguinte
sistematizagio: (Autoimmune Syndrome Induced by
Adjuvants) AND ((Breast implant) OR (Silicone Implant
Incompatibility Syndrome)). A busca néo foi limitada
pela data da publicacdo, idioma ou desenho de estudo.

Os critérios de inclusido abrangiam estudos
publicados em periédicos indexados, que abordassem
o tema de ASIA associada a Implantes mamaérios de
silicone ou sindrome de incompatibilidade ao implante
de silicone. Critérios de exclusdo eram: (i) Estudos que
tratassem de linfoma ou outras neoplasias; (ii) Estudos
em modelos animais; (iii) Tipo do estudo: relatos de caso
ou série de casos com menos de trés casos; (iv) Idioma:
estudo nao disponivel em inglés, espanhol ou portugués;
(v) Estudo nao publicados ou em fase de pré-publicacio;
(vi) Sindrome ASIA causada por outro tipo de adjuvante;
(vii) Implantes mamaérios de outros materiais que nao
silicone.

Apbés a busca nas bases de dados, todos os artigos
encontrados foram triados inicialmente a partir de
seus titulos. Foram incluidos para anélise os estudos
cujos titulos permeavam os temas de ASIA e implantes
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mamaérios ou SIIS e artigos duplicados foram excluidos.
Em seguida, os artigos selecionados tiveram seus
resumos lidos, aqueles que preenchessem os critérios
de incluséo, e nao se enquadrassem em critérios de
exclusao, foram mantidos. Por fim, os artigos foram
lidos na integra, os adequados foram selecionados para
revisdo da literatura. A triagem e a selecdo dos artigos
foram realizadas por trés pesquisadores independentes
e, para a exclusdo de qualquer artigo, foi necesséria a
concordancia entre eles. A busca nao foi limitada pela
data da publicacio, idioma ou desenho do estudo, tendo
sido avaliados todos os artigos do tema publicados até
margo de 2021, quando ocorreu o processo de selecao
dos artigos.

O presente estudo dispensa aprovacdo em Comité
de Etica e aplicacio de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, pois se trata um estudo secundério, que nao
envolve testes em pacientes, dados obtidos diretamente
de pacientes e testes em modelos animais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A estratégia de busca gerou 95 artigos, sendo
28 artigos repetidos. Ao final, 20 artigos (21%) foram
selecionados (Figura 1), a partir da busca em base de
dados para a reviséo de literatura (Anexo 1).

Figura 1. Fluxograma da busca e sele¢do de artigos.

Fisiopatologia

Adjuvantes sdo substancias capazes de aumentar
a resposta imuneantigeno especifica, para isso, eles
mimetizam moléculas preservadas ao longo da evolucio,
ligando-se a receptores e potencializando a atividade de
células apresentadoras de antigenos®’.

A sindrome de incompatibilidade ao implante
de silicone e as demais doencas englobadas pela
ASIA compartilham um plano de fundo comum: a
predisposicido genética de individuos acometidos em
desenvolver autoimunidade apds a exposigdo aos
adjuvantes®®,

A patogénese que leva a autoimunidade apés
o implante de IMS ainda néo esta clara, mas alguns
mecanismos plausiveis ja foram propostos. A expressao
dos antigenos HLA-DRB1 e HLA-DQBI1 parece estar
ligada ao aparecimento de autoimunidade em pacientes
com proétese mamaria®. Além disso, é possivel que a SIIS
esteja relacionada ao fendbmeno de silicone bleeding,
no qual moléculas de silicone atravessam os limites
do implante e podem ser dispersadas pelo organismo
mesmo com uma prétese integra’. O silicone bleeding
também pode transformar a reagdo de corpo estranho
que é esperada na formacao da capsula periprétese, apds
a inser¢do do implante, em um processo inflamatério
cronico®.

As moléculas de silicone desencadeiam um
processo inflamatério, que consiste na captura das
particulas por macréfagos, desencadeando a producio
de citocinas e espécies reativas de oxigénio (EROS). A
posterior apoptose dessas células libera as particulas,
reiniciando o processo. Outro mecanismo é a producio
de interleucina (IL)- 17, que estimula intensa migracio
de neutréfilos, a secregio de enzimas e EROs. Ademais,
o transporte de particulas contendo silicone para
linfonodos pode resultar em efeito adjuvante™.

Em individuos normais, a formacao da cipsula
periprétese depende da produgio do fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e do fator de crescimento tecidual
B (TGF- B), produzidos por macréfagos e linfécitos T.
Esses fatores estimulam a multiplicagédo de fibroblastos
e depésito de matriz extracelular, resultando na
formagdo da capsula e conseguinte reacao fibrética.
Ja em individuos predispostos, a ativagdo continua de
macréfagos e o predominio de linfécitos T helper 17
em relagdo a linfécitos T reguladores, se associam a
cronicidade das reagées inflamatérias e a autoimunidade®.

Outra teoria sugere a participagio de agentes
infecciosos como gatilhos para o desenvolvimento de
respostas imunomediadas patolégicas aos adjuvantes.
Nela, o efeito adjuvante das moléculas microbianas,
pela ativagdo nio antigénica do sistema imune e pela
expressao de diversas citocinas regulatérias, pode
deflagrar a doenga®.
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Manifestacées clinicas

Tipicamente, a fadiga cronica é o sintoma mais
prevalente, acometendo até 98% dos pacientes!®!, A
manifestacdo pode estar presente desde o despertar
e nao melhorar apés o descanso, comprometendo as
atividades didrias''2. Existem, porém, discordancias
na literatura, um estudo recente mostrou prevaléncia
menor em pacientes com IMS em relacdo a um grupo
controle (18,2% vs. 47,7%, p=0,03)3.

Disturbios de sono sdo queixas frequentes,
envolvendo tanto o inicio quanto a manutencao do
sono. Essa manifestacio, que pode atingir até 78% dos
casos®, associa-se ao disturbio cognitivo e alteracoes de
memoéria, comumente relatadas na sindrome!*2,

Artrite e artralgia podem estar presentes como
sintomas precoces da sindrome®2, Os estudos divergem
quanto a sua prevaléncia, variando entre 31,8% e
91%'1314, Na maioria dos casos, hé rigidez matinal com
duracéao superior a uma hora®*2,

Ademais, até 90% dos pacientes podem apresentar
mialgia ou fraqueza muscular, com alteracées de
eletromiografia em até 53% dos casos''2. Novamente
existem divergéncias entre as publicagées, um estudo
realizado na Argentina apontou este sintoma como
menos frequente em pacientes com IMS do que em seu
grupo controle (18,2% vs. 75%, p<0,0001)*3.

Xerostomia e xeroftalmia sdo outras queixas
importantes, chegando a acometer 75% dos pacientes!?.
Desenvolvem o fenémeno de Raynaud entre 30-50%
dos pacientes, em alguns casos também ha alteracio na
capilaroscopia ungueal*1%12,

Manifestagoes alérgicas, como prurido nasal e
ocular, rinorreia, espirros, tosse e sintomas cutineos,
sao relatadas em 50-80% das pacientes'2,

Sintomas menos frequentes relacionados a ASIA
incluem: febre, sintomas do trato respiratdrio, cistite
recorrente, livedo reticular, alopecia e desordens do trato
gastrointestinal101214,

Alguns estudos sugerem correlacdo de ASIA com
outras desordens reumatolégicas, como fibromialgia
e artrite reumatoide!'**®, em maior frequéncia, mas
também com lUpus, esclerodermia, Sjégren, entre
outras!*16,

O tempo médio entre a exposigdo ao IMS e
a manifestagdo dos sintomas nao é consensual na
literatura, variando entre 4 e 16,1 anos!*'%1317, Existem
descricoes de casos cujo inicio dos sintomas ocorreu em
apenas um ano apds exposic¢io, e outro chegando a 42
an0510,13,15,17.

Achados Laboratoriais

A presenca de autoanticorpos é comum na ASTA.
O fator antinuclear (FAN) pode ser encontrado em até

56% dos casos**, Outros anticorpos como anti-Ro, anti-
La, anti-dsDNA, anti-Scl-70, anticardiolipina, anticorpo
do peptideo citrulinado ciclico, fator reumatoide IgM,
anticorpo anticitoplasma de neutréfilos podem ser
encontrados, embora em menor frequéncia’8,

Alelos especificos do HLA, como o HLA-DRB1
e HLA-DQB]1, que estio constantemente relacionados
a doencas reumatolégicas, sdo encontrados com
frequéncia nos portadores da ASIAY.

A deficiéncia de vitamina D é descrita em alguns
estudos e pode estar presente em até 50% dos pacientes
portadores da sindrome®!219,

Critérios Diagnésticos

Em seu trabalho original, Shoenfeld sugeriu o
uso de critérios maiores e menores para o diagnéstico
de ASIA (Quadro 1).

Fatores de risco

Os fatores de risco que predispéem ao surgimento
da sindrome ainda néo estdo bem elucidados na
literatura. Acredita-se que os pacientes que tenham
doengas autoimune previamente documentadas,
principalmente as relacionadas ao HLA-DRBI1 e
ao gene PTPN22, e os com predisposi¢do familiar
para desenvolver doengas autoimune’!!, sejam mais
acometidos pela sindrome!!,

Estudos sugerem que pacientes com histérico de
atopia também parecem ter uma maior predisposic¢io
ao desenvolvimento da ASIAY?!!, Epis6dios prévios
de reacdo autoimune a adjuvantes, como os ocorridos
apés imunizacio com vacinas contendo adjuvantes®®, e
alguns fatores ambientais como tabagismo e obesidade
séo citados como possiveis fatores de risco'.

Tratamento

Nao existe um tratamento medicamentoso que
cure a sindrome, porém algumas medicagbes como os
corticosteroides, a hidroxicloroquina, a minociclina e a
doxiciclina podem ajudar na reducio dos sintomas*2.

Nos pacientes que apresentam sintomas alérgicos,
o uso de antialérgicos pode contribuir com a melhora
do quadro. Naqueles com deficiéncia de vitamina D,
é preconizada a reposicdo da vitaminal. Pacientes
que fumam também devem ser orientados a cessar o
tabagismo!. Os portadores da sindrome que manifestam
sintomas relacionados a fibromialgia, devem ser
encorajados a praticar atividades fisicas®.

O explante do silicone pode ser aconselhado
nos pacientes com multiplas queixas e refratérios aos
tratamentos medicamentosos. Estudos comprovam
que 60 a 80% das pacientes apresentam melhora dos
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Quadro 1. Critérios diagnésticos de Shoenfeld.

Critérios Maiores

o Mialgia, miosite, ou fraqueza muscular

o Fatiga cronica, sono ndo-reparador, distirbios do sono
o Déficit cognitivo, perda de memoria

o Pirose, xerostomia

Melhora apés a remocgéo do fator externo

intestino irritavel)

Exposicdo a um estimulo externo (silicone, infecgio, vacina) anterior as manifestagées Aparecimento de manifestacoes tipicas:

o Manifestacdes neurolégicas (especialmente associadas a desmielinizagdo)

Achados histolégicos dos 6rgaos envolvidos que sugiram autoimunidade

Critérios Menores

Surgimento de autoanticorpos ou anticorpos contra o adjuvante suspeitado Outras manifestagoes clinicas (ex. sindrome do

HLA especifico (ex. HLA DRB1, HLA DQB1) Envolvimento de outra doenga autoimune

sintomas, principalmente da fadiga, artralgia e mialgia,
apoés aretirada da prétese mamarial610121421 Acredita-se
que pacientes que nao apresentam melhora dos sintomas
apos a retirada do implante de silicone tém o material
espalhado por todo o corpo®.

Limitacées do estudo

A descrigio recente da ASIA, somada a auséncia
de consenso sobre a existéncia dessa entidade torna
escassos os estudos sobre o tema. A busca nas bases de
dados nao foi capaz de incluir estudos de alta evidéncia
cientifica, como os ensaios clinicos e as metanélises. Ao
mesmo tempo, os estudos incluidos na revisao foram
em sua maioria realizados em centros especializados de
imunologia e reumatologia, podendo assim gerar um viés
de selecao e comprometer a validade externa. O longo
tempo entre o implante e manifestagio dos sintomas
permite a existéncia de um viés de confuséo, em que o
gatilho da autoimunidade poderia ser a exposi¢io a outro
adjuvante, que ndo o IMS. A exclusdo de artigos por
idioma pode limitar o acesso a conhecimentos relevantes.

CONCLUSAO

Considerando que os implantes mamarios
de silicone sdo amplamente utilizados na cirurgia
pléstica, tanto nas mamoplastias de aumento quanto
nas reconstru¢cbes mamarias, a sindrome autoimune
induzida por adjuvantes torna-se um tema de grande
relevancia.

O carater autoimune, o amplo espectro de
sintomas e o tempo variavel entre o implante de silicone
e as manifestagdes clinicas tornam o diagnéstico da
ASIA impreciso.

Além disso, a fisiopatologia e os fatores de
risco relacionados ao desenvolvimento da sindrome

permanecem incertos. O histérico de doencgas autoimunes
prévias foi o fator de risco mais prevalente nos estudos
revisados, no entanto, ndo se sabe se a ASIA atua
como agravante ou gatilho para o desenvolvimento de
sintomas de autoimunidade.

O diagnoéstico da ASIA através dos critérios
propostos por Shoenfeld carecem de consenso e
validagdo no meio académico, bem como o tratamento
definitivo, pois mesmo o explante da prétese nao se
mostrou eficaz para todos os pacientes.

Conclui-se que, apesar de alguns indicios, a
correlacdo entre implantes mamarios de silicone e
sindrome de autoimunidade induzida por adjuvantes
nao pode ser confirmada, sendo necessérios mais
estudos de alta evidéncia cientifica.
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