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Resumo: A sindrome autoimune/inflamatéria induzida por adjuvantes (ASIA) constitui um
conjunto de doencas imunomediadas intimamente relacionadas, que compartilham sintomas
incluindo mialgia, artralgia, fadiga cronica e boca seca, além de manifestacdes neuroldgicas como
distarbios cognitivos, perda de memodria, disturbios do sono, depressio e deficiéncias
neuroldgicas, bem como uma historia de exposi¢do prévia a um agente adjuvante. O artigo tem
como objetivo avaliar os fatores envolvidos no desenvolvimento da ASIA em mulheres com
implante mamario de silicone. Nesta revisao, foram utilizadas as bases de dados bibliograficas
Biblioteca Virtual de Satilde (BVS); National Library of Medicine (PubMed, MEDILINE); Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO). Buscaram-se artigos publicados no periodo compreendido
entre 2018-2022, a partir do uso de termos especificos das fontes consultadas, relativos a
“Autoimmune/autoinflammatory syndrome induced by adjuvants”; “Autoimune disease”;
“Breast implants”; “Breast implants illness”; em portugués e inglés. Foram inicialmente
encontrados 75 artigos, mas, considerando-se os critérios adotados, foram selecionados 37
artigos, dos quais foram incluidos 15. Verificou-se que o desenvolvimento da ASIA compreende
uma combinagio de fatores genéticos, imunolégicos, bioquimicos e ambientais. E acentuada em
individuos imunologicamente predispostos, HLA-DR5 e HLA DQ2 positivos, bem como em
obesos e tabagistas. Concluiu-se que a falta de um rastreamento no pré-operatério para ASIA e
para outras doencas autoimunes corrobora para o desfecho negativo de alguns pacientes
suscetiveis a desenvolver a sindrome. Ademais, considerando os estudos recentes, o risco de
desenvolver rea¢ao autoimune é significativamente maior em pacientes com deficiéncia e/ou
insuficiéncia de vitamina D.
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INTRODUCAO

A sindrome autoimune/inflamatdria induzida por adjuvantes (ASIA) é uma
doenga que foi introduzida e descrita por Shoenfeld e Agon-Levin em 2011. Constitui
um conjunto de doencas imunomediadas intimamente relacionadas que compartilham
um quadro clinico comum, incluindo mialgia, artralgia, fadiga cronica e boca seca, além
de manifestacdes neuroldgicas como distarbios cognitivos, perda de memdria,
disturbios do sono, depressao e deficiéncias neuroldgicas, bem como uma histdria de
exposicao prévia a um agente adjuvante. Esses denominadores comuns foram
proeminentes em individuos que desenvolveram sindrome de miofasciite macrofagica,
fendmeno pds-vacinagao, sindrome da Guerra do Golfo e siliconose (WATAD et al., 2017;
AJMANI, 2019).

Watad et al. ainda referem que, assemelhando-se a outras doengas autoimunes,

80 | Anais do COMED, Patos de Minas - MG, v. 6, 2022.



— X CONGRESSO MINEIRO DE MEDICINA DO UNIPAM
C@M -_D 28 e 29 de outubro de 2022 | Patos de Minas, MG

CENTRO UNIVERSITARIO DE PATOS DE MINAS (UNIPAM)

a etiopatogenia da ASIA envolve uma intera¢ao multifatorial, como fatores ambientais e
predisposicao genética, conforme observado pela associagao com certos haplotipos
HLA.

Quanto ao adjuvante, é uma substancia estimulante nao especifica capaz de
aumentar a resposta celular ou humoral a presenca de um antigeno induzindo a
autoimunidade; como exemplos ha o silicone, sais de aluminio contidos em vacinas,
além de o6leos minerais, colageno e acido hialurdnico utilizados na area da estética e
cosmética (WOZNIAK-ROSZKOWSKA, 2020).

Para o diagnostico, foram propostos quatro critérios maiores e quatro menores.
A presencga de quaisquer dois critérios maiores ou um maior e dois menores € suficiente
para estabelecer o diagnostico (AJMANI, 2019).

Sao critérios maiores: exposicao a estimulos externos (infecgao, vacina, silicone
e adjuvante) antes das manifestagoes clinicas; presenga de manifestagdes clinicas tipicas;
remogao do agente incitante leva a melhoria; achados tipicos de biopsia de érgaos
envolvidos; e critérios menores: aparecimento de autoanticorpos ou anticorpos contra o
adjuvante suspeito; outras manifesta¢des clinicas (como sindrome do intestino irritavel);
HLA especifico (ou seja, HLA DRB1, HLA DQBL1); progressao de uma doenga autoimune
(por exemplo, esclerose multipla, sindrome de Sjogren). Entretanto, tais critérios ainda
sofrem criticas por ndo serem especificos (SHOENFELD, 2011 apud AJMANI, 2019).

Os implantes mamarios sao feitos de silicones, que sao um grupo de polimeros
sintéticos. Ha trés formas comuns de silicone: elastomero (silicone), liquido e gel. Apds
a implantac¢do nas mamas, forma-se um invdlucro fibroso com miofibroblastos,
macréfagos e células multinucleares ao redor do implante. No caso de rotura da prétese
de gel de silicone implantada e extravasamento do contetdo, constata-se granuloma de
silicone, inflamacgao local e linfadenopatia regional. Ainda que nao ocorra ruptura do
silicone, a difusdo da substancia através do envelope para os tecidos circundantes pode
ser uma complicagdo (MAKAREWICZ et al., 2019; ARMENTEROS et al., 2017).

Devido a pobreza de estudos cientificos e dificuldade em encontrar trabalhos
sobre a sindrome ASIA, este artigo ¢ fundamental por promover maiores informacgoes e
esclarecimentos a respeito dessa tematica complexa e desafiadora para profissionais de
saude, bem como para pacientes. Logo, objetivamos avaliar os fatores envolvidos no
desenvolvimento da ASIA em mulheres com implante mamadrio de silicone a fim de
contribuir com a comunidade cientifica.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa de literatura sobre os
fatores envolvidos no desenvolvimento da sindrome autoimune/autoinflamatoria
induzida por adjuvantes (ASIA) pelo silicone, em mulheres, com implantes mamarios.
A busca foi realizada nos meses de agosto e setembro de 2022. Foram considerados
estudos publicados no periodo compreendido entre 2018 e 2022.

Para elaboragao da questao de pesquisa da revisao integrativa, utilizou-se a
estratégia PICO (Acromio para Patient, Intervention, Comparation e Outcome). Assim, a
questao de pesquisa delimitada foi “Em mulheres com implante mamario, quais fatores
estao envolvidos no desenvolvimento da sindrome autoimune/inflamatoria induzido
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por adjuvantes (ASIA) pelo silicone em relacao as mulheres saudaveis com implante”?
Nela, temos P= mulheres com implantes; I= silicone; C= mulheres saudaveis com
implante mamadrio e O= desenvolvimento da sindrome ASIA. A partir do
estabelecimento das palavras-chave da pesquisa, foi realizado o cruzamento dos
descritores “Autoimmune/autoinflammatory syndrome induced by adjuvants”;
“Autoimune disease”; “Breast implants”; “Breast implants illness”; em portugués e
inglés, nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS); National Library
of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO).

A estratégia de selecao dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases
de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusao
daqueles que nao abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura
na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores.

Foram encontrados 75 artigos, dos quais foram lidos os titulos e resumos
daqueles publicados entre os anos de 2018 e 2022, com texto completo, no idioma
portugués ou inglés. Sendo desses, selecionados 37 artigos para a leitura na integra.

Como critérios de inclusdao, foram considerados artigos originais, que
abordassem o tema pesquisado e permitissem acesso integral ao contetido do estudo,
sendo excluidos aqueles estudos que nao obedeceram aos critérios de inclusao
supracitados. Ap0s leitura criteriosa das publicagdes, 22 artigos nao foram utilizados
devido aos critérios de exclusdao. Dessa forma, 15 artigos foram selecionados para a
analise final e construgao da revisao bibliografica acerca do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme o relatdrio de estatisticas de cirurgia plastica da American Society of
Plastic Surgeons de 2020, a mamoplastia de aumento com implantes de silicone estd
entre as cinco cirurgias estéticas mais realizadas nos Estados Unidos, com
aproximadamente 200.000 operagdes por ano. Assim como no Brasil, esse procedimento
estético foi o mais realizado de acordo com o censo da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Plastica de 2018.

As geragOes iniciais de implantes mamadrios de silicone (IMS) apresentavam
altas taxas de ruptura e a suspeita de sua relagdo com doencas do coladgeno fez com que
a Food and Drug Administration (FDA) norte-americana suspendesse seu uso em 1992.
Ainda que tenha sido revogada em 2006, apds melhorias feitas pelos fabricantes e a
auséncia de evidéncias conclusivas da associacao entre implantes e doencas do colageno.
No entanto, a associagao de IMS com patologias sistémicas, como linfoma, ASIA e outras
doengas autoimunes, tem sido questionada em alguns estudos (SANTIAGO et al., 2021;
ONAGA et al. 2020).

Especula-se que o silicone em implantes mamadrios representa um estimulo
externo, cronico, que pode causar hiper-reacao do sistema imunologico, especialmente
em uma populacdo geneticamente predisposta. Eventualmente, essas reagoes
inflamatorias resultam em reagdes alérgicas aumentadas, doencas autoimunes,
deficiéncia imunoldgica e/ou linfomas (YANG et al.,, 2021). Além das complicagdes
sistémicas, ha as complica¢des locais do IMS, que sao dor, inchago, vermelhidao,
infec¢Oes, contratura capsular e/ou ruptura do implante. Como resultado, podem ser
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notadas alteragdes no formato das mamas, assimetria mamaria, endurecimento e
aumento das mamas (TERVAERT, 2018).

Verifica-se que a cdpsula em torno destes IMS possui células inflamatdrias
predominantemente do tipo Th1/Th17, ao passo que células T reguladoras (Treg) sao
ineficazes em suprimir essas células T intracapsulares. Esses achados sugerem que o
equilibrio Th17/Treg esta alterado, o que pode resultar no desenvolvimento de doengas
inflamatdrias/autoimunes. Além disso, as células T, por estarem em contato direto com
a capsula de silicone, tendem a sintetizar interleucina 17, interleucina 6, interleucina 8 e
fatores de crescimento, intensificando essas reagdes imunes especificas (TERVAERT,
2018; ATIYEH et al., 2021; YANG et al., 2021).

Além do mais, essa inflamagao cronica pelo IMS na capsula também pode
resultar na progressao da estimulacdo de linfocitos policlonais para estimulacao de
linfocitos monoclonais, que resultara na formagao de linfomas como o linfoma
anaplasico de grandes células T (ALCL) (TERVAERT et al., 2017).

O estudo de Wee et al. demonstrou fortemente essa relacao ASIA induzida por
IMS (ASIA-IMS), abordando a associacdo do explante do silicone e a melhora
significativa, e sustentada, de sintomas comuns, sendo demonstravel nos primeiros 30
dias de pds-operatorio e mantida por mais de 30 dias. Colaris et al. também evidenciaram
em um estudo de coorte que, dentre 200 pacientes, 54 foram submetidas a remogao do
implante mamario de silicone, sendo que 50% apresentaram melhora das queixas apos
o explante.

Em um outro estudo, Halpert et al. avaliaram o nivel circulante de
autoanticorpos contra os receptores acoplados a proteina G (GPCRs) do sistema nervoso
autonomo (receptores adrenérgicos, muscarinicos, endotelina e angiotensina) em
mulheres sintomaticas com IMS que procuraram uma clinica devido a varias
manifestagdes, como fadiga cronica grave, comprometimento cognitivo, dor
generalizada, distarbios do sono, palpitagdes, depressdao. Observou-se reducdo
significativa no mnivel sérico do receptor adrenérgico anti-betal, receptor
antiangiotensina II tipo 1 e autoanticorpos antirreceptor de endotelina tipo A em
mulheres com IMS em comparagdo com mulheres saudaveis pareadas com idade. E
importante ressaltar que o autoanticorpo do receptor adrenérgico anti-betal se
correlacionou significativamente com manifestagdes autondmicas, como: distarbios do
sono e depressao em mulheres com IMS.

Vera-Lastra et al. realizaram um estudo para avaliar a prevaléncia de doengas
autoimunes (DAI) e fatores de risco associados dentre 45 pacientes com ASIA-IMS,
sendo relatado o desenvolvimento de esclerose sistémica (ES) em 10 pacientes, artrite
reumatoide (AR) em 8, sindrome do tecido conjuntivo indiferenciado (SCTDS) em 6,
fibromialgia (FM) em 5, lapus eritematoso sistémico (LES) em 4, sindrome de Sjogren
(SS) em 3, angioedema/urticaria em 3, sindrome de sobreposi¢ao em 2 e um de cada um
dos seguintes: arterite de Takayasu, doenga de Still, sindrome do tunel do carpo e
sindrome antifosfolipide. Foi observado também historia familiar de doenga reumatica
autoimune em 42%, historia de alergia em 37,5% e tabagismo em 35,5% das pacientes.

Tervaert et al. afirmaram que pacientes com histdrico de alergia e/ou doenca
autoimune estabelecida e aqueles que possuem uma predisposi¢ao familiar para doencga
autoimune também sdo propensos a desenvolver sintomas apos IMS; provavelmente
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também fatores ambientais, como tabagismo e obesidade (ATIYEH et al., 2021). O fator
genético se explica em pacientes ASIA-IMS que eram mais propensas a possuir certos
haplétipos genéticos, incluindo HLA-DR5 e HLA DQ?2, quando comparados a mulheres
com implantes mamarios que nao apresentavam sintomas (CARAVANTES-CORTES et
al., 2020).

Colaris et al. realizaram um estudo de coorte com pacientes ASIA positivo apos
IMS para avaliar o risco de desenvolvimento de autoimunidade relacionado aos niveis
de vitamina D, executada a sua medicdo; assim, 18% testaram positivo para
autoanticorpos, dos quais 78% tinham deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D (nivel
médio de vitamina D 60,5 mmol/L), enquanto o restante tinha niveis de vitamina D
suficiente. Concluiu-se por meio do estudo que o risco de desenvolver autoanticorpos
foi significativamente aumentado em pacientes com deficiéncia e/ou insuficiéncia de
vitamina D.

Embora ainda sejam necessarios estudos para elucidar o papel da vitamina D
na autoimunidade, sabe-se que ela atua como um agente regulador para o sistema imune
inato e adaptativo; as células do sistema imunolégico demonstraram ser alvos diretos
dos metabdlitos da vitamina D (ROSEN et al., 2016).

CONCLUSAO

O desenvolvimento da ASIA compreende uma combinacdo de fatores
genéticos, imunoldgicos, bioquimicos e ambientais. Os implantes mamarios de silicone
sao biocompativeis, mas nao sao imunologicamente inertes. Sendo assim, tendo em vista
as reacdes imunomediadas por células do tipo Th1/Th17, o IMS promove um risco maior
aqueles individuos HLA-DR5 e HLA DQ2 positivos, bem como obesos e tabagistas.

Nesse sentido, a falta de um rastreamento no pré-operatério para ASIA e outras
doengas autoimunes corrobora para o desfecho negativo de alguns pacientes suscetiveis
a desenvolver a sindrome. Conforme o estudo, o ideal seria que houvesse uma avaliagao
clinica e laboratorial minuciosa para autoanticorpos, principalmente em pacientes
previamente portadoras de doenga autoimune e/ou historico familiar positivo.

Ademais, considerando os estudos recentes, o risco de desenvolver reacao
autoimune é significativamente maior em pacientes com deficiéncia e/ou insuficiéncia
de vitamina D. Logo, a andlise quantitativa dessa vitamina por meio de exames
laboratoriais, assim como sua reposicao, se necessario, antes do procedimento cirtrgico,
¢ fundamental para diminuir a incidéncia da manifestacido de ASIA em pacientes
imunologicamente predispostos ou nao.
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