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Resumo

Introducdo: A Sindrome Autoimune/Inflamatdria Induzida por Adjuvantes (ASIA) é uma condicdo
emergente, associada a componentes como o silicone em implantes mamarios, que provoca uma
resposta inflamatoria cronica e pode desencadear doencas autoimunes. Embora os mecanismos exatos
da ASIA ainda estejam sendo investigados, a condicao se manifesta com sintomas variados, como
fadiga cronica, artralgias e sintomas neurologicos, dificultando o diagnostico e manejo. Objetivo: Por
meio de uma revisao integrativa da literatura, avaliar o desenvolvimento da ASIA provocada por
implantes de silicone. Método: Trata-se de um estudo exploratorio baseado no método de revisdo da
literatura com sintese de evidéncias. A base de dados escolhida para selecdo dos trabalhos foi a
PUBMED, utilizando a seguinte estratégia de busca: (asia[title] OR (autoimmune[title] OR
inflammatory[title])) AND syndrome[title] AND silicon*[title]. Foram avaliados estudos publicados na
Gltima década, e qualquer trabalho que discutisse o tema proposto foi inicialmente incluido na
amostra. Resultados: Inicialmente foram identificados 12 artigos que atenderam a estratégia de busca
previamente citada. Apos a leitura dos titulos e resumos, 2 trabalhos foram excluidos por nao
discutirem o tema proposto, restando 10 trabalhos que constituiram a amostra final para revisao.
Conclusao: Os estudos analisados destacam que a ASIA, especialmente em pacientes com implantes
de silicone, esta associada a uma ampla gama de sintomas sistémicos e autoimunes, impactando
significativamente a qualidade de vida dos individuos acometidos. As evidéncias sugerem uma
correlacao entre a exposicao ao silicone e o desenvolvimento de condicées autoimunes, reforcando a
importancia de incluir a ASIA no diagnostico diferencial em casos de sintomas inespecificos. Isso
reforca a necessidade de maior conscientizacao e investigacao para identificar fatores de risco e
estratégias de manejo eficazes.
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Abstract

Background: Autoimmune/Inflammatory Syndrome Induced by Adjuvants (ASIA) is an emerging
condition associated with components such as silicone in breast implants, which provokes a chronic
inflammatory response and can trigger autoimmune diseases. Although the exact mechanisms of ASIA
are still being investigated, the condition manifests itself with varied symptoms, such as chronic
fatigue, arthralgias and neurological symptoms, making diagnosis and management difficult. Aim:
Through an integrative literature review, to evaluate the development of ASIA caused by silicone
implants. Method: This is an exploratory study based on the literature review method with evidence
synthesis. The database chosen to select the papers was PUBMED, using the following search strategy:
(asia[title] OR (autoimmune[title] OR inflammatory[title])) AND syndrome][title] AND silicon*[title].
Studies published in the last decade were evaluated, and any paper that discussed the proposed topic
was initially included in the sample. Results: Initially, 12 studies were identified which met the search
strategy mentioned above. After reading the titles and abstracts, 2 papers were excluded because
they did not discuss the proposed topic, leaving 10 studies that made up the final sample for the
review. Conclusion: The papers analyzed highlight that ASIA, especially in patients with silicone
implants, is associated with a wide range of systemic and autoimmune symptoms, significantly
impacting the quality of life of affected individuals. Evidence suggests a correlation between exposure
to silicone and the development of autoimmune conditions, reinforcing the importance of including
ASIA in the differential diagnosis in cases of non-specific symptoms. This reinforces the need for
greater awareness and research to identify risk factors and effective management strategies.
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Introducao

A Sindrome Autoimune/Inflamatoria Induzida por Adjuvantes (ASIA) é uma condicao
emergente descrita pela primeira vez em 2011 (SHOENFELD; AGMON-LEVIN, 2011). Ela refere-se a um
conjunto de distlrbios autoimunes e inflamatorios que surgem em resposta a exposicao a adjuvantes,
substancias utilizadas para potencializar a resposta imune em vacinas e outros tratamentos médicos
(COHEN TERVAERT et al., 2023). A sindrome é frequentemente associada a adjuvantes como o silicone
encontrado em implantes mamarios e proteses, aluminio em vacinas e outros materiais médicos
(KAPPEL; COHEN TERVAERT; PRUIJN, 2014; SEIDA et al., 2023).

Os sintomas da ASIA podem variar amplamente e incluir fadiga cronica, artralgias, mialgias,
pirexia, sintomas de secura, comprometimento cognitivo e ou sintomas neurologicos (COHEN
TERVAERT et al., 2023; KAPPEL; COHEN TERVAERT; PRUIJN, 2014). Além disso, a condicdo pode se
manifestar com caracteristicas de doencas autoimunes, como artrite reumatoide, lUpus eritematoso
sistémico e esclerose multipla (COHEN TERVAERT et al., 2022).

A etiopatogenia da ASIA associada a implantes de silicone envolve uma complexa interacao
entre a resposta imune do organismo e o material do implante (WEE et al., 2020). Os implantes de
silicone podem atuar como adjuvantes, desencadeando uma resposta inflamatoria croénica no tecido
ao redor do implante provocada pela ativacao de células imunoldgicas, como macraéfagos e linfocitos,
levando a formacao de granulomas e fibrose ao redor da protese (KATSNELSON et al., 2021; WEE et
al., 2020). Esse processo inflamatorio continuo pode, por sua vez, desencadear uma resposta
autoimune, na qual o sistema imunoldgico comeca a atacar tecidos proprios do corpo, confundindo-
os com substancias estranhas (SORIANO; BUTNARU; SHOENFELD, 2014). A liberacdo de produtos de
degradacao do silicone e a presenca de particulas de silicone em circulacao também podem contribuir
para a ativacdo e disfuncdo do sistema imunoldgico (WEE et al., 2020). A interacado desses fatores
pode resultar em sintomas variados, como dor articular, fadiga, e sintomas dermatologicos,
caracteristicos da ASIA. Entretanto, a compreensao dos mecanismos exatos por tras dessa resposta
ainda esta em desenvolvimento, principalmente visando elucidar como minimizar o risco associado
aos implantes de silicone (COHEN TERVAERT et al., 2022; DE CARVALHO et al., 2023).

Por fim, o diagnostico da ASIA é desafiador devido a sua natureza multifacetada e a
sobreposicdo com outras condicoes autoimunes. Os critérios diagndsticos ainda estao sendo debatidos,
e a abordagem terapéutica geralmente se concentra na gestdo dos sintomas e na retirada do
adjuvante, se possivel (AGUILERA-FERNANDEZ et al., 2023; SEIDA et al., 2023).

Dentro deste contexto, revisar a literatura sobre a ASIA e suas associacdes com implantes de
silicone é crucial para a formagao continuada de médicos e cirurgides plasticos. Essa revisdo permitira
uma compreensao mais aprofundada das possiveis complicacées associadas a esses dispositivos,
promovendo praticas clinicas mais informadas e seguras. Ao atualizar os profissionais sobre os riscos
e sinais precoces da ASIA, bem como sobre as abordagens de diagndstico e manejo, a revisao
contribuira para a melhoria na deteccao precoce e no tratamento de condicdes relacionadas,
garantindo um cuidado mais eficaz e personalizado aos pacientes.

Objetivo
Por meio de uma revisao integrativa da literatura, avaliar o desenvolvimento da ASIA
provocada por implantes de silicone.

Método

Trata-se de um estudo exploratorio baseado no método de revisdo da literatura com sintese
de evidéncias. A base de dados escolhida para selecdo dos trabalhos foi o PUBMED, utilizando a
seguinte estratégia de busca baseada em operadores booleanos: (asia[title] OR (autoimmune[title]
OR inflammatory[title])) AND syndrome[title] AND silicon*[title]. Foram avaliados estudos publicados
na Ultima década, e qualquer trabalho que discutisse o tema proposto foi inicialmente incluido na
amostra. Apos a leitura dos titulos e resumos, trabalhos que ndo abordaram o desenvolvimento da
ASIA provocada por implantes de silicone foram excluidos do estudo.

Resultados
Inicialmente foram identificados 12 artigos que atenderam a estratégia de busca citada. Apos
a leitura dos titulos e resumos, 2 trabalhos foram excluidos por ndo discutirem o tema proposto para

Journal of Medical Residency Réyjew | Sao Paulo (SP)| v.3|e060| p.01-06 | 2024.

7
J )
‘;




Journal of Medical
Residency Review

esta revisdao. Apds essa fase, os 10 trabalhos restantes foram lidos, resumidos, e apresentados na
proxima secao em ordem cronologica de acordo com o ano de sua publicacao.
Discussao

Nesher et al. (2015), relataram quatro casos de pacientes que desenvolveram disturbios
sistémicos apos ruptura de implantes mamarios de silicone, resultando em infiltracao de silicone nos
linfonodos e no torax. Os sintomas nestes casos, incluindo artralgia, mialgia, fraqueza generalizada,
fadiga grave, distlrbios do sono, comprometimento cognitivo, perda de memoria, sindrome do
intestino irritavel e perda de peso, correspondiam claramente aos critérios da ASIA.

Barilaro e colaboradores (2016), descreveram um caso de ASIA, calcinose cutanea e doenca
renal cronica apos multiplas injecoes de silicone liqguido em um jovem submetido a cirurgia de
redesignacao sexual; além disso os pesquisadores apresentaram uma revisao da literatura. Para os
autores, este era o primeiro relato que descrevia a concomitancia das trés condicoes clinicas no
mesmo paciente. Eles também comentaram que a ligacdo entre o silicone e o sistema imunoldgico
ainda nao estava completamente compreendida e requeria novos relatérios e investigacdes com dados
de longo prazo, a fim de identificar os principais fatores de risco individuais e genéticos que
predisponham ao amplo espectro de respostas induzidas pelos adjuvantes.

Colaris et al. (2017), compararam 100 pacientes com ASIA devido a sindrome de
incompatibilidade de implantes de silicone diagnosticadas em 2014 em Maastricht, Holanda, com cem
pacientes historicas com doenca mamaria adjuvante diagnosticadas no Baylor College of Medicine,
Houston, EUA, entre 1985 e 1992. Foram identificadas semelhancas e diferencas entre estas duas
coortes para determinar se o espectro de doencas relacionadas com o silicone mudou durante os
Gltimos 30 anos. Para tanto, pacientes com queixas possivelmente devido a implantes mamarios
preenchidos com silicone foram examinadas prospectivamente na Clinica Reinaert, em Maastricht,
Holanda, entre janeiro de 2014 e outubro de 2014. Todas as pacientes foram avaliadas quanto ao
cumprimento dos critérios da ASIA e os resultados foram comparados com os resultados da coorte do
Baylor College e de 18 outras coortes historicas revisadas. As manifestacoes clinicas entre as coortes
de Maastricht e do Baylor College foram comparaveis. A fadiga foi observada em 98 pacientes atuais
e em 95 pacientes historicas, a artralgia foi observada em 91 versus 81 pacientes histdricas e a mialgia
foi observada em 54 versus 91 pacientes. Foi observada deficiéncia cognitiva em 78 versus 81
pacientes, pirexia foi observada em 64 versus 52 pacientes, queixas de febre seca em 73 versus 72
pacientes e manifestacdes neurologicas graves em 20 versus 32 pacientes. Das 54 pacientes que foram
submetidas a remocao do implante mamario de silicone, 50% (n = 27) apresentaram melhora das
queixas apos a explantacao do implante. Além disso, nas 18 coortes historicas revisadas, foram
descritas manifestacdes clinicas semelhantes. Para os autores, os achados sugeriram que nao houve
alteracdes importantes nas manifestacoes clinicas observadas entre as coortes de Maastricht e Baylor
College. Também foi comentado que, apesar das alteracdes nos principais constituintes dos implantes
de silicone durante os Gltimos cinquenta anos, o silicone continuou a ser um adjuvante que poderia
“vazar” e, subsequentemente, ser um estimulo cronico para o sistema imunitario, resultando em
manifestacdes clinicas semelhantes as observadas nas coortes estudadas. Portanto, as doencas
relacionadas ao silicone nao mudaram durante os ultimos 30 anos.

Pavlov-Dolijanovic e Vujasinovic Stupar (2017), relataram os casos de trés mulheres que
desenvolveram ASIA, nomeadamente com implantes mamarios de silicone. Os sintomas nesses casos
incluiram artralgia, artrite, mialgia, distarbios do sono, aparecimento de autoanticorpos, aborto
espontaneo, fendmeno de Raynaud e envolvimento de doencas autoimunes (esclerodermia e doencas
indiferenciadas do tecido conjuntivo). Em uma paciente, os implantes mamarios foram removidos,
mas nenhuma melhora foi observada apos a remocao. As duas pacientes restantes receberam
informacodes atualizadas sobre sua condicao e decidiram nao remover os implantes. Para os autores,
relatos anteriores de que o silicone era relativamente inerte foram contestados com sua descricao de
casos de ASIA.

Nunes e Silva et al. (2017), descreveram o caso de uma mulher de 23 anos, previamente
saudavel, que foi submetida a aumento de implante mamario de silicone por razdes estéticas, e
desenvolveu comprometimento cutaneo localizado trés anos apds a cirurgia. A paciente entao recebeu
o diagnostico de ASIA com manifestacao semelhante ao lUpus através de comprometimento cutaneo
localizado. Os sintomas desta paciente foram tratados sem necessidade de intervencao cirurgica, o
que nao havia sido relatado até entdo segundo os pesquisadores, pois a mesma nao desejava explante.
A paciente iniciou tratamento com hidroxicloroquina, 400 mg por dia, e permaneceu assintomatico
por dois anos. Para os autores, poderia nao ser prudente indicar um aumento mamario com implantes
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de silicone em pacientes com reacao autoimune documentada a um adjuvante, uma condicao
autoimune estabelecida ou predisposicao genética. No entanto, se um paciente desenvolver ASIA
induzida por silicone, a explantacdo ndo era mais a Unica opcao relatada com sucesso, pois esses
sintomas poderiam ser controlados com supressao imunologica.

Posso-Osorio et al. (2018), relataram o caso de uma paciente de 55 anos, com protese
mamaria ha 10 anos, que desenvolveu sindrome de Sjogren ha quatro anos e ruptura de um dos lados
da prétese ha um ano. Apos trés meses de dor abdominal moderada no hipocondrio direito, febre,
prurido, fadiga cronica e mialgia, a paciente foi admitida no pronto-socorro. O exame fisico revelou
dor a palpacao no hipocondrio direito, e os exames laboratoriais mostraram elevacao das enzimas
hepaticas e presenca de anticorpos antimitocondriais. O painel de infeccdes virais e o exame de
anticorpo antimusculatura lisa (ASMA) foram negativos. Uma ressonancia magnética abdominal
revelou colecistite e realce hepatico anormal, sem lesdes focais. Diante desses achados, foi realizada
uma colecistectomia e biopsia hepatica, que revelaram uma infiltracdo hepatica por silicone.
Considerando os achados histopatologicos, a historia de ruptura da prétese mamaria e a infiltracdo
das células de Kupffer com silicone, associada a sindrome de Sjogren, a ASIA foi diagnosticada. Nao
foram observados outros achados histologicos significativos que indicassem outra doenca hepatica, e
a biopsia da vesicula biliar mostrou colecistite cronica, sem displasia ou malignidade. Apos o
procedimento, as enzimas hepaticas da paciente voltaram ao normal, a dor abdominal melhorou e
uma tomografia abdominal realizada um més depois mostrou um figado de tamanho normal. Os
autores ressaltaram que a ASIA deveria ser considerada no diagnostico diferencial de pacientes com
sintomas inespecificos, especialmente quando havia histérico de exposicdo a adjuvantes e
desenvolvimento subsequente de uma doenca autoimune.

Becerra-Gonzales e colaboradores (2020), descreveram um caso de uma mulher de 49 anos
que deu entrada no pronto-socorro com trés semanas de febre persistente, calafrios, disfagia e piora
de uma dispneia. Um més antes de apresentar os sintomas, a paciente havia injetado silicone na
mama e no gluteo para um procedimento de aumento. Ao exame fisico, apresentava sensibilidade a
palpacao na regiao da tireoide, maltiplas linfadenopatias cervicais e axilares e pequenos nodulos
indolores na parede abdominal. Uma tomografia computadorizada do torax e abdome mostrou
inUmeras lesdes bem circunscritas e calcificadas envolvendo a parede toracica, o mediastino, o
pericardio, regides hilares bilaterais estendendo-se até o espaco pleural e eso6fago espessado. A
biopsia do nodulo cutaneo no local da injecdo mostrou um granuloma de silicio, o que confirmou o
diagndstico de ASIA. A paciente foi tratada com esteroides com resolucao da febre e calafrios; no
entanto, a disfagia e a dispneia melhoraram apenas parcialmente e ao longo de 12 anos, teve
multiplas internagdes hospitalares por agravamento dessas condicdes. A repeticdo de imagens
mostrou extensa fibrose envolvendo o pericardio, pleura e trato gastrointestinal, e a paciente
apresentava estruturas esofagicas, necessitando de mdltiplas dilatacdes e sonda de alimentacao
percutanea. Infelizmente, a fibrose ndo foi reversivel e ela desenvolveu insuficiéncia respiratoria
cronica. Para os autores, o diagndstico correspondeu a uma desregulacao da reacdo imune inata ou
adaptativa num individuo geneticamente susceptivel, desencadeada pela exposicao ao silicone.

Maldonado et al. (2021), descreveram o caso de uma paciente de 32 anos que apresentava
historia de poliartralgia havia cinco meses. A paciente foi avaliada pelo servico de trauma por lesdo
meniscal e encaminhada ao servico de reumatologia pela presenca de anticorpos antinucleares
positivos. Ao exame fisico apresentava poliartralgia com predominio de metacarpofalanges sem
edema. Como antecedente relevante, a paciente referiu ter sido submetida a abdominoplastia e
aumento mamario com colocacdo de implantes de silicone ha cinco anos. Os exames laboratoriais
iniciais mostraram anticorpo antinuclear positivo, anticorpo anticentromero e Sclero-70 positivos
moderados. Para os autores, este foi o primeiro caso de ASIA devido a sindrome de incompatibilidade
de silicone descrito no Equador. Também foi comentado que o aparecimento de sintomas como
mialgias, fadiga, rigidez matinal e sintomas constitucionais apos exposicdo a implantes mamarios
deveriam ser avaliados para descartar a ASIA. Além disso, foi grifado que pacientes com implante
mamario rompido tendiam a ter uma apresentacdo mais agressiva em comparacdo com aquelas com
implantes sem alteracdes. Por fim, o manejo adequado era a remocao dos implantes e, se os sintomas
persistissem, poderiam ser usados medicamentos como a hidroxicloroquina e os glicocorticoides.

van der Pluijm et al. (2022), relataram um caso de sindrome inflamatoria de reconstituicao
imunolégica induzida por silicones gluteos em uma mulher transexual portadora do Virus da
imunodeficiéncia Humana (HIV) apds o inicio da terapia antirretroviral. Para os autores, este caso
assemelhou-se a ASIA, que vinha sendo descrita como uma complicacao de insercoes de materiais
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como silicones injetados ou implantados. Além disso, o potencial de desenvolvimento de uma resposta
inflamatoria em pacientes com silicones/substancias estranhas injetadas ou implantados deveria ser
considerado em pacientes que iniciaram recentemente terapia antirretroviral.

Por fim, Herrero-Ruiz e colaboradores (2023), descreveram o caso de uma mulher de 39 anos
que inicialmente apresentava lesdes cutaneas na bochecha e nos membros superiores. Apos biopsia
da pele e exame de sangue, ela foi diagnosticada com lipus eritematoso cutaneo subagudo e tratada
com hidroxicloroquina. No entanto, dois anos depois, ela desenvolveu sintomas adicionais e foi
diagnosticada com Lupus Eritematoso Sistémico. Nos 10 anos seguintes, as lesdes cutaneas pioraram
e uma radiografia de torax revelou calcificacdo de seu implante de silicone. A paciente foi submetida
a remocao dos implantes e os sintomas foram resolvidos. Para os autores, o artigo destacou a
associacao entre implantes de silicone nos seios e ASIA, enfatizando a importancia da conscientizacio
entre os dermatologistas.

Conclusao

Os trabalhos avaliados evidenciaram que a ASIA, especialmente em pacientes com implantes
de silicone, manifesta-se através de uma variedade de sintomas sistémicos e autoimunes, com
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Além disso, os relatos de casos demonstram
uma correlacao consistente entre a exposicao ao silicone e o desenvolvimento de condicoes
autoimunes, sugerindo que o silicone poderia atuar como um adjuvante cronico, desencadeando
respostas imunoldgicas adversas. A revisdo desses casos sublinha a importancia de considerar a ASIA
no diagndstico diferencial de pacientes com sintomas inespecificos apds a exposicao a adjuvantes,
reforcando a necessidade de maior conscientizacao e investigacao para identificar fatores de risco e
estratégias de manejo eficazes.
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