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RESUMO

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo compilar as atuais evidéncias da relagdo dos
implantes mamarios com o desenvolvimento da sindrome de ASIA - sindrome autoimune
induzida por adjuvantes. Por ser uma cirurgia pldstica comumente realizada no Brasil e no
mundo, é importante estudar sobre as possiveis complica¢des e consequéncias da mamoplastia
de aumento por implante de préteses de silicone, sendo em alguns casos necessdrio realizar o
explante. Metodologia: Foram avaliados 16 artigos durante o periodo de setembro e outubro de
2023 para produzir a revisdo bibliografica em questdo, sendo considerados aqueles que
direcionaram o estudo para a reacdo de autoimunidade e inflamac¢do decorrentes do silicone
bleeding em pacientes que buscaram atendimento médico apds certo tempo de cirurgia com
gueixas de sinais locais nas mamas e sintomas sistémicos como mialgia e artralgia; foram
excluidos os artigos que abordaram o desenvolvimento de neoplasias apds os implantes de
silicone. Resultados e Discussdo: Os resultados obtidos com a pesquisa foram que apesar das
recentes evidéncias apontarem para uma correlagdo entre o aparecimento de sintomas
sistémicos de doenca autoimune em alguns pacientes apds a cirurgia de colocacdo de implantes
de silicones, ndo ha de fato uma comprovacao validada pelo meio académico da sindrome de
ASIA, porém ha diversos sintomas que podem surgir, em individuos com fatores de risco, que
apontam para uma sindrome inflamatdria e imunomediada em decorréncia dos implantes
mamarios de silicone. Conclusao: Sabe-se que a cirurgia plastica de colocacdo de préteses de
silicone nas mamas é muito prevalente no mundo, por isso é necessario ampliar a discussao e
estudos acerca da sindrome de ASIA. Ademais, é importante estar a par para as abordagens
cirargicas de explante, caso necessario e requerido pelos pacientes.

Palavras-chave: Implantes de silicone, Doenga autoimune, Explante.
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ASIA syndrome and the explant of silicone breast prosthesis
ABSTRACT

Objective: The present study aimed to compile current evidence on the relationship between
breast implants and the development of ASIA syndrome - autoimmune syndrome induced by
adjuvants. As it is a plastic surgery commonly performed in Brazil and around the world, it is
important to study the possible complications and consequences of breast augmentation
using silicone implants, and in some cases it is necessary to explant the prosthesis.
Methodology: 16 articles were evaluated during the period of September and October of 2023
to produce the bibliographic review in question, considering those in which the study was
directed towards the autoimmunity reaction and inflammation resulting from silicone
bleeding in patients who sought medical care after a certain surgery time with complaints of
local signs in the breasts and systemic symptoms such as myalgia and arthralgia; Articles that
addressed the development of neoplasms after silicone implants were excluded. Results and
Discussion: The results obtained from the research were that despite recent evidence pointing
to a correlation between the appearance of systemic symptoms of autoimmune disease in
some patients after silicone implant placement surgery, there is in fact no evidence validated
by the academic environment of ASIA syndrome, however, there are several symptoms that
may arise in individuals with risk factors, which point to an inflammatory and immune-
mediated syndrome as a result of silicone breast implants. Conclusion: It is known that plastic
surgery to place silicone implants in the breasts is very prevalent in the world, which is why it
is necessary to expand the discussion and studies about ASIA syndrome. Furthermore, it is
important to be aware of surgical explant approaches, if necessary and required by patients.

Keywords: Silicone implants, Autoimmune disease, Explant.
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INTRODUCAO

O uso cosmético de dispositivos como préteses para aumentar o volume das
mamas ndo é novidade. Calcula-se que milhdes de pessoas foram expostas ao silicone
de diversas formas, incluindo implantes mamarios, e desde 1964 existe incerteza quanto
a sua seguranca. Inclusive houve a retirada do silicone do mercado norte-americano

pelo FDA (Food and Drug Administration) entre 1992 e 2006.

ASIA é a sigla em inglés da Sindrome Autoimune Induzida por Adjuvantes que foi
descrita como uma sindrome autoimune desencadeada por agentes externos, como o
silicone das préteses mamdrias, entre outras substancias. Uma série de sintomas
inespecificos relatados por mulheres que fizeram o implante foi associado a ele como
fator desencadeante. Entretanto, ndo ha evidéncias na literatura médica da real relagao
entre o silicone e as reacdes autoimunes identificadas em individuos que o implantou
em préteses mamarias, além de nao haver bases cientificas e estudos randomizados de
casos-controle que comprovem o surgimento de doenca imunoldgica que ocorreu apds
o implante de silicone desencadeando a sindrome autoimune/inflamatéria induzida por

adjuvantes (ASIA).

Atualmente existem diversas teorias sobre o efeito do silicone no organismo,
alguns estudos o associam a reacOes alérgicas e ao desenvolvimento de doencas
autoimunes, porém ha estudos que negam essa relagao. Dessa forma, a divergéncia na
literatura estimula a revisdo bibliografica do presente estudo, que tem por objetivo
explicitar as principais evidéncias que associam o implante de silicone com reac¢des
autoimunes em pacientes geneticamente predispostos a isso. Contudo, a variedade de
sintomas que ocorrem nos pacientes que desenvolvem estas patologias leva a duvidas
sobre a relacdo entre os efeitos adjuvantes que uma protese de silicone pode ter com
uma doenca autoimune especifica ou uma mistura destas doencas. A falta de consenso
sobre este tema, e a ampla divulgacdo em redes sociais da chamada “doenca do silicone”
sdo suficientes para causar inseguranca nas pacientes que possuem o desejo estético ou
reparador de realizar a cirurgia de aumento mamario. Essa nova realidade desperta a
necessidade de se estudar sobre as autoimunidades geradas pelo implante e de

desenvolver novas técnicas cirurgicas de mamoplastia de aumento.

A falta de consenso acerca do tema proposto fez-se necessario compilar estudos
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que tiveram esse enfoque para integrar o conhecimento e propor um direcionamento
para novas pesquisas sobre este assunto. Para tal, foi realizado uma busca durante os
meses de setembro e outubro de 2023 com os seguintes descritores: “complicacdes da

”», u ”, «

cirurgia do implante de silicone mamario”; “explante de silicone”; “rea¢des autoimunes

”», u

relacionadas ao silicone”; “sindrome autoimune induzida por adjuvantes (ASIA)”.

O tratamento da sindrome de ASIA é cirurgico a partir da remog¢ao dos implantes;
o uso de medicagBes imunossupressoras pode ser concomitante, mas ndo isolado - em

alguns casos, o tratamento farmacoldgico por si s6 é suficiente.

Por ser a cirurgia plastica mais realizada no Brasil, as complica¢des desta e as
reacoOes tardias do efeito do implante no organismo se tornam amplamente relevantes
para a comunidade médica em geral. Sabe-se que nenhum tipo de silicone estd isento
de reagdes de corpo estranho e que também ndo possuem durabilidade infinita. Desse
modo, sindromes desenvolvidas em decorréncia dele devem ser estudadas para que se

possam tomar as devidas precaugdes nos cuidados de saude dos pacientes.

METODOLOGIA

A metodologia empregada consiste em uma revisao bibliografica em que foram
reunidos cerca de 16 artigos durante os meses de setembro e outubro de 2023 que
tiveram como enfoque o tema de complicacdes relacionadas ao implante de silicone
mamario, principalmente a reag¢des autoimunes que caracterizam a sindrome
autoimune induzida por adjuvantes (ASIA); foram selecionados artigos que associam
essa sindrome a realidade do Brasil, sendo um artigo definido como relato de caso de
uma paciente brasileira, outros que refletem a tendéncia mundial do tema exposto,
além do artigo que descreveu a sindrome pela primeira vez. Foram incluidos estudos
com os temas de técnicas de implante mamadrio como alternativas ao silicone em

pacientes que desejaram realizar o explante de suas préteses.

Para a revisdo critica da literatura coletada, preferiu-se artigos de lingua inglesa
e lingua portuguesa; sendo excluidos da pesquisa aqueles que associavam os implantes
mamarios ao desenvolvimento de neoplasias do tipo linfoma e outras subsequentes a
cirurgia. Os critérios de sele¢do dos artigos foram a partir dos titulos que evidenciaram

o estudo dos temas de doencgas imunolégicas seguidas do implante de silicone,
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complicagdes da cirurgia de colocagdo das proteses e a necessidade e/ou vontade da

paciente de se realizar o explante.

A triagem e a selecdo dos artigos foram feitas em bases de dados de pesquisa
médica: Scielo, PubMed, ScienceDirect, Springerlink, Journal of The American Society of
Plastic Surgeons, Revista Brasileira de Cirurgia Plastica, Food and Drug Administration
(FDA).

Por se tratar de um estudo de revisao bibliografica ndo houve necessidade de
um parecer do Comité de Etica e aplicacio de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido; O presente estudo nao foi realizado a campo com contato direto dos

autores com os pacientes.

RESULTADOS

O médico israelense Yehuda Shoenfeld, pesquisador de doencas autoimunes,
descreveu pela primeira vez em 2011 no artigo intitulado “ASIA -
Autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants” a sindrome imunoldgica
associada a agentes externos ao organismo, como o silicone dos implantes mamarios.
Definiu em seu estudo que quatro doencas podem estar associados por apresentarem
padrdes semelhantes de sinais e sintomas, sdo elas a siliconose, a sindrome da Guerra
do Golfo (GWS), a sindrome da miofascite macrofagica (MMF) e os fendbmenos pds-
vacinais - estes estdo relacionados a exposi¢do prévia a um adjuvante. Para Schoenfeld,
adjuvante seria uma substancia externa ao corpo humano capaz de causar uma reacao
inflamatdria cronica . Esses adjuvantes sdo, segundo o pesquisador, indutores de

autoimunidade.

Assim, mais especificamente a siliconose, descrita como uma doencga que cursa
como uma reacdo scleroderma like, é causada em resposta a uma reacdo de
hiperimunidade ao implante de silicone em pacientes geneticamente predispostos,

acarretando em um processo inflamatério cronico.

Anteriormente, nos anos de 1990, pensava-se que o silicone era um material
inerte que ndo interagia ao organismo humano e portanto ndo era capaz de causar
reacao. Porém, na mesma década um abrangente estudo de coorte definiu que existe

um risco relativo de desenvolver doencas do tecido conjuntivo apds a colocacdo de
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proteses mamarias de silicone. Contrapondo tal estudo, Janowsky et al em 2000 definiu
que esse risco ndo é de fato relevante - causando divergéncias na literatura médica que

se perpetuam até a atualidade.

Mas em contrapartida, a teoria mais aceita pela comunidade cientifica é que
realmente ha uma sindrome que se desenvolve no tecido conectivo que se associa a um
corpo estranho adicionado ao organismo e que cursa com diversos sintomas que nao
sdo tipicos de outra doenca ja identificada, sdo eles dores no corpo, dores nas

articulagOes, mialgia, fadiga, comprometimento cognitivo entre outros (Vasey et al).

Isto posto, corrobora com a andlise da agéncia estadunidense Food and Drug
Administration (FDA) de que existe uma ligacdo estatisticamente significativa entre a

fibromialgia e a ruptura dos implantes de gel de silicone.

Assim, para fins diagndsticos da sindrome decorrentes de reacao inflamatdria
aos implantes mamarios de silicone (IMS) agrupou-se diversos sintomas inespecificos a

uma doenga imunomediada.

A observagao de determinados sintomas conduziu a identificagdo de uma
condicdo inédita chamada "siliconose". Esta condicdo abrange uma variedade de
sintomas, tais como dores no corpo, fadiga, comprometimento cognitivo, depressao,
ressecamento dos olhos e da boca, problemas na pele, sensa¢des anormais (parestesia),
inchaco e sensibilidade nas glandulas axilares, febre, perda de cabelo, cefaleia e rigidez
matinal.lsso sugere que a conexao entre o silicone e a resposta autoimune nao deve ser
restrita aos limites de condi¢des médicas claramente definidas, mas sim pode estar

relacionada a sintomas indefinidos que sao relativamente comuns.(SCHOENFELD, 2011)

A analise deste conjunto especifico de manifestacGes levou a definicdo de
uma nova entidade denominada “siliconose” que inclui a presenca de dores
no corpo, fadiga anormal, cognicéo prejudicada, depresséo, olhos secos, boca
seca, anomalias na pele, parestesia, inchago e sensibilidade glandulas
axilares, febre inexplicavel, perda de cabelo, dor de cabega e rigidez matinal.
Assim, parece que a ligacéo entre o silicone e a autoimunidade ndo deve ser
limitada pelas restri¢des de doengas definidas, mas sim relacionar-se com 0s
sintomas indefinidos relativamente prevalentes (SCHOENFELD, 2011)

Nesse sentido, a pesquisa de Schoenfeld teve como objetivo reunir padrdes de
manifestacOes sistémicas para definir critérios diagndsticos de ASIA - mesmo ndo sendo

uma sindrome identificada propriamente dita pela classificacdo internacional de
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doengas, esses critérios contribuem para detectar a sindrome e corroboram para

fomentar a pesquisa e os relatos de caso futuros.

Apds eliminar outras possiveis explicacdes, foi identificado um padrado evidente
de manifestacdes. A maior parte das mulheres apresentaram alergias prévias, o que
sugere que a intolerancia ao silicone ou a outras substancias nos implantes poderia ser
a origem dos sintomas. Em 69% dos casos, a remogdo dos implantes resultou na redugao
dos sintomas. Portanto, é crucial que os médicos reconhecam esse padrdo e considerem
encaminhar os pacientes para a cirurgia de retirada das préteses. (MAIJERS MC,2013).

Os critérios propostos sao:

Quadro 1 - Critérios sugeridos por Schoenfeld para o diagnostico de ASIA
Critérios maiores:

* Exposicao a um estimulo externo (infecgao, vacina, silicone,
adjuvante) antes das manifestagGes clinicas.

* Aparecimento de uma das manifestacGes clinicas abaixo:

— Mialgia, miosite ou fraqueza muscular;

- Artralgia e/ou artrite;

- Fadiga cronica, sono ndo repousante ou disturbios do sono;

- Manifestagdes neurologicas {especialmente associadas
com desmielinizagao);

- Alteracio cognitiva, perda de memoria;

- Febre, boca seca;

* A remog¢ao do agente iniciador induz melhora.

* Biopsia tipica dos 6rgaos envolvidos.

Critérios menores:

* Aparecimento de autoanticorpos dirigidos contra o adjuvante suspeito.
¢ Outras manifestacoes clinicas (ex.: sindrome do colon irritavel).
* HLA especificos (ex.: HLA DRB1, HLA DQB1).
 Surgimento de uma doenga autoimune (ex.:
esclerose multipla, esclerose sistémica)

Para o diagndstico de ASIA: pelo menos a presenga de dois criténios maiores ou
um critério maior e dois menores

Fonte: Editorial « Rev. Bras. Reumatol. 50 (5) * Out 2010

Portanto, para fins diagndsticos é necessario que a paciente apresente 1 critério
maior e 2 critérios menores ou 2 critérios maiores dos apresentados no Quadro 1. Vale
ressaltar que o diagndstico é clinico e ndo hd marcadores laboratoriais especificos de

confirmacdo da doenca.

Comumente, as pacientes que foram diagnosticadas com a siliconose tiveram

manifestacdes clinicas de mialgia e fadiga cronicas; disturbios do sono sdo frequentes
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que se associam a diminuicdo da memdria e cogni¢cdo. Somado a isso, artralgia, artrite,

rigidez matinal e fraqueza muscular sao sintomas relatados.

Entre 50% a 80% das pacientes relatam manifestacdes alérgicas, tais como
coceira no nariz e nos olhos, corrimento nasal, espirros, tosse e manifestacdes cutaneas.
Ja febre, sintomas respiratérios, infec¢cdes recorrentes do trato urindrio, padrdo de
marmorizacao na pele, perda de cabelo e disturbios gastrointestinais sdao sintomas
menos comuns associados a Sindrome Autoimune Induzida por Adjuvantes (ASIA).

(Giacomazzo CM et al.2022).

Sinais flogisticos locais tipicos de inflamacdo sdo sinais que aparecem nas mamas

comprometidas de mulheres que apresentam reag¢ao ao silicone como apresentado na

figura 1.

Figura 1 - sinais flogisticos em mamas comprometidas

Fonte: Plastic and Reconstructive Surgery — Global Open5(9):1487, September 2017.

Por conseguinte, a fisiopatologia da doenca dos implantes mamarios ainda nao
é definitivamente esclarecida e reconhecida, porém sabe-se que citocinas inflamatadrias

e producdo de autoanticorpos estdao envolvidos na elucidacdo da sindrome.

Entende-se que a patogénese da doenca estd relacionada ao silicone bleeding -

fendbmeno em que microparticulas de silicone atravessam os limites da capsula e passam

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 5 (2023), Page 2640-2652.



A sindrome de asia e o explante de proteses de silicone mamdrio
Villar et. al.

a circular pelo corpo da paciente, mesmo a prétese nao apresentando rompimentos ou
algo semelhante. A integridade da capsula ndo impede o espalhamento do seu contetdo

para o organismo. (Miranda RE et al, 2020)

A ocorréncia de "silicone bleeding" pode alterar a reagao comum do corpo, que
¢é esperada durante a formacgao da cdpsula periprotética apds a introdugado do implante,

convertendo-a em um processo inflamatério cronico. (Miranda RE et al, 2020).

Assim, as moléculas de silicone que foram extravasadas sdo fagocitadas por
macrofagos circulantes iniciando a cascata de inflamacao e defesa. Os macréfagos entao
liberam espécies reativas de oxigénio (EROS) e interleucinas do tipo IL-17, que atraem
muitos neutrdfilos. Além disso, ocorre a liberagdao de TNF-a (fator de necrose tumoral
o) e TGF-PB (fator de crescimento tecidual) - esses fatores induzem a formacao da cdpsula
periprétese, por estimularem o depdsito de matriz extracelular e a reacgao fibrética dos
fibroblastos locais. Outro fendmeno que se observa, primordialmente em individuos
geneticamente predispostos, é o predominio da acdo de linfécitos Th1l7 sobre os
linfdcitos do tipo Treg - essa alteracdo se relaciona diretamente com a autoimunidade e
cronicidade da inflamagdo, caracteristica da sindrome resultante dos implantes

mamarios (Giacomazzo CM et al.2022).

Vale salientar que a patogénese da doenca associa-se com a expressao dos
antigenos HLA-DRB1 e HLA-DQB1 que parecem desencadear a autoimunidade - esses
alelos sdo comumente observados em doencas reumatolégicas. Somado a isso, em
relacdo a achados laboratoriais, o fator antinuclear (FAN) é visto em quase 60% dos
casos, e os anticorpos anti-dsDNA, anti cardiolipina, anti-La, anti-Ro e fator reumatéide,
embora em menores propor¢des também podem ser encontrados; além disso, foram
detectados deficiéncia de vitamina D em metade das pacientes portadoras da sindrome

(Giacomazzo CM et al.2022)

Quanto ao tratamento, o explante do silicone mamario é necessario nos casos
em que a paciente nao responde bem ao tratamento medicamentoso - que pode ser
feito com corticoides, hidroxicloroquina, doxiciclina e minociclina. A recorréncia dos
sintomas mesmo com o uso dessas medicacdes é derivada do espalhamento de
microparticulas de silicone pelo corpo; por esse motivo, o explante é recomendado, para

minimizar esse efeito e retirar do corpo a substancia que esta causando esse
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extravasamento. Com a retirada do agente adjuvante, ha melhora da mialgia e artralgia

em 60-80% das pacientes (Giacomazzo CM et al.2022).

Em um estudo publicado na Revista Brasileira de Cirurgia Plastica em 2022
conduzido por Borghese B et al. - exemplificando a realidade brasileira, foram
selecionadas 20 pacientes para a cirurgia de explante mamadrio que apresentavam
critérios diagndsticos de ASIA, com objetivo de demonstrar opgdes cirurgicas de retirada
e reparo das mamas, mantendo o aumento desejado com o implante e harmonia

estética, além de tratar a sindrome instalada. As técnicas descritas sdo:
1. Explante isolado
2. Explante associado a lipoenxertia
3. Mastopexia com ou sem retalho de pediculo inferior
4. Mastopexia associada a lipoenxertia

A escolha da técnica é baseada em varidveis como tamanho dos implantes a
serem removidos, presenca de flacidez/ptose mamaria, volume mamdrio residual apds
explante, lipodistrofia em outras dreas do corpo (disponibilidade de area doadora),
expectativa da paciente e aceitacdo de cicatrizes. (Borghese B et al. 2022). Neste estudo,
a escolha da cirurgia foi feita pela vontade das pacientes em retirar a prétese devido a
insatisfacdo decorrentes do implante tanto por razdes estéticas, quanto por queixas de
dor, sintomas sistémicos semelhantes aos supracitados, rotacdo e ruptura da prétese,

além de contratura capsular.

Por fim, os pacientes mais propensos a desenvolver a sindrome autoimune
inflamatdria induzida por adjuvantes, sdo aqueles portadores de doencas autoimunes
e/ou com histérico familiar destas, assim como pacientes com doencas atdpicas,

histérico de alergias e deficiéncia de vitamina D.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora raros, os casos de ASIA induzida por silicone sdo cada vez mais
frequentes - apesar de ainda ndo ser uma sindrome com a fisiopatologia bem esclarecida
e ser um assunto ainda com divergéncias na literatura médica, entende-se que as mais

atuais evidéncias sugerem que de fato hd uma reacdo de autoimunidade em alguns
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individuos predispostos. Dessa forma, de acordo com as atuais evidéncias, a doenga é

causada pela reac¢do de inflamagdo crénica em razao dos implantes de silicone mamario

em pessoas com tendéncia a desenvolver autoimunidade. Por ser uma cirurgia plastica

muito frequente no Brasil, seja por motivos estéticos, seja por repara¢cdao de mamas, se

faz necessario estudar a sindrome que pode surgir em decorréncia dos implantes. Cabe

ressaltar que os critérios diagndsticos propostos por Schoenfeld ndo sdo totalmente

validados no meio académico sendo necessdrios maiores comprovacdes para a

completa elucidagdo da patogénese da Sindrome de ASIA.
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