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RESUMO

A Sindrome de Autoimunidade Induzida por Adjuvante (ASIA), proposta por Yehuda Shoenfeld em 2011, caracteriza-se
como um conjunto de doengas autoimunes que se manifestam apds a exposicao a adjuvantes, incluindo o silicone, usado
em proteses mamarias. Desde a década de 1960, o silicone é amplamente utilizado em medicina e era considerado
biologicamente inerte. No entanto, estudos recentes levantaram a possibilidade de que ele possa desencadear respostas
imunes adversas, gerando preocupagdes sobre sua seguranca. Este estudo objetiva avaliar a correlacdo entre implantes de
silicone e a ASIA, através de uma revisao sistemética de artigos nas bases de dados PubMed e LILACS, publicados a
partir de 2018. Dos 233 artigos inicialmente encontrados, 12 foram selecionados para andlise final, segundo critérios de
inclusdo e exclusdo. Verificou-se que o silicone, ao agir como adjuvante, pode intensificar respostas imunoldgicas,
especialmente em pacientes com predisposi¢do a doengas autoimunes. Os sintomas da ASIA incluem fadiga, dores
articulares e disturbios neuroldgicos, frequentemente sobrepostos a outras condi¢des autoimunes, o que dificulta o
diagnostico. A remogdo das préteses tem sido associada a diminuicdo dos sintomas em alguns casos, embora a correlagéo
entre ASIA e implantes de silicone ainda ndo seja plenamente aceita na literatura. Conclui-se que, embora a baixa
incidéncia e a inespecificidade dos sintomas dificultem a defini¢cdo de um vinculo direto entre ASIA e silicone, os dados
disponiveis indicam a necessidade de mais investigagdes para subsidiar o manejo clinico adequado e orientar futuras
pesquisas sobre essa relagéo.
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CORRELATION BETWEEN THE DEVELOPMENT OF AUTOIMMUNE SYNDROME INDUCED BY
ADJUVANTS (ASIA) AND SILICONE BREAST IMPLANT: A SYSTEMATIC REVIEW UPDATE.

ABSTRACT

The Adjuvant-Induced Autoimmune Syndrome (ASIA), proposed by Yehuda Shoenfeld in 2011, is characterized as a set
of autoimmune diseases that manifest after exposure to adjuvants, including silicone, which is used in breast implants.
Since the 1960s, silicone has been widely used in medicine and was considered biologically inert. However, recent studies
have raised the possibility that it may trigger adverse immune responses, leading to concerns about its safety. This study
aims to evaluate the correlation between silicone implants and ASIA through a systematic review of articles from the
PubMed and LILACS databases, published since 2018. Of the 233 articles initially found, 12 were selected for final
analysis according to inclusion and exclusion criteria. It was found that silicone, acting as an adjuvant, may enhance
immune responses, especially in patients with a predisposition to autoimmune diseases. Symptoms of ASIA include
fatigue, joint pain, and neurological disorders, often overlapping with other autoimmune conditions, making diagnosis
difficult. Removal of the implants has been associated with symptom relief in some cases, although the correlation
between ASIA and silicone implants is not yet fully accepted in the literature. In conclusion, although the low incidence
and nonspecificity of symptoms make it challenging to define a direct link between ASIA and silicone, the available data
suggest the need for further investigations to support proper clinical management and guide future research on this
relationship.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Autoimunidade Induzida por Adjuvante (ASIA), definida em 2011 pelo médico
Yehuda Shoenfeld, se trata de um grupo de doencas imunomediadas que se manifestam apds a
exposicao a adjuvantes, como o silicone (CASTANEDA; SEPULVEDA; MARQUEZ, 2023). Desde
a década de 1960, o silicone tem sido amplamente utilizado na medicina em diversas aplicacdes,
incluindo implantes mamarios, sendo inicialmente considerado um material biologicamente inerte
(WATAD et al., 2018). Entretanto, ainda ndo existe uma relacdo direta estabelecida pela sociedade
médica na literatura entre as duas condic¢des, gerando preocupagdes sobre possiveis reaces adversas,
incluindo a ASIA.

Nesse sentido, foi objeto de estudo a correlacdo entre o implante mamario de silicone e o
desenvolvimento da Sindrome de Autoimunidade Induzida por Adjuvante (ASIA). Buscando
responder ao problema proposto, foi objetivo geral desse estudo, avaliar se ha associacdo entre o
desenvolvimento da Sindrome de Autoimunidade Induzida por Adjuvantes e o implante mamario de
silicone.

De modo especifico, esse estudo buscou analisar os artigos selecionados, observando a
associacao entre o desenvolvimento da sindrome e o implante de mamario de silicone, reunir os dados
coletados e expor nessa pesquisa as conclusdes obtidas, a fim de fornecer dados que possam contribuir
para uma melhor compreensdo acerca do tema, para assim, auxiliar no manejo adequado dessa

condicdo, orientando também, futuras pesquisas na area.

2. DISCUSSOES

O silicone tem sido um material amplamente utilizado na medicina desde a década de 1960, em
diversas areas de aplicacdo, como: proteses articulares, valvulas cardiacas, lentes intraoculares,
cateteres, procedimentos de reconstrucéo e estética (MIRANDA, 2020; PERADOTTO et al., 2023).
Devido a sua ampla aplicabilidade, por muito tempo foi considerado um material biologicamente
inerte, ou seja, que ndo reagia quimicamente com 0 organismo e seu meio, sendo incapaz de gerar
respostas imunes e inflamatdrias (GREENBAUM; HALPERT; DOTAN, 2023). No entanto, devido
ao crescente aumento das cirurgias de implante mamario de silicone, estudos mais recentes foram
realizados, levantando preocupacdes acerca da possibilidade de reagdes adversas, incluindo a
Sindrome de Autoimunidade Induzida por Adjuvantes (ASIA) (GIACOMAZZO et al., 2022). A
ASIA foi definida pela primeira vez em 2011, como pertencente a um grupo de doengas
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imunomediadas caracterizadas por apresentar sintomas semelhantes ap0s a exposi¢do a algum
adjuvante (CASTANEDA; SEPULVEDA; MARQUEZ, 2023; WATAD et al., 2018).

Os adjuvantes, por sua vez, sdo substancias que podem induzir o sistema imunologico,
potencializando uma resposta sem exercer qualquer efeito antigénico especifico. Em contrapartida,
as sindromes relacionadas a esses adjuvantes sdo condi¢fes imunomediadas que podem surgir apos
uma estimulacgdo crénica do sistema imunoldgico, em individuos geneticamente predispostos, por
agentes com caracteristicas adjuvantes (GIACOMAZZO et al., 2022; BORBA et al., 2020; ZAHDI
et al., 2023). Nos implantes mamarios, o silicone pode atuar como adjuvante, aumentando a
suscetibilidade a desregulagbes imune/inflamatorias. Isso ocorre devido ao fato de que “sdo
compostos poliméricos que compartilham uma cadeia de silicio-oxigénio com varios grupos laterais
organicos que podem ser ligados para formar materiais semelhantes a borracha [...]” (WATAD et al.,
2018, p.1847). Estudos demonstraram que particulas de silicio podem extravasar através da capsula
externa da protese de silicone ap6s ruptura e, até mesmo, através da membrana integra (gel bleed)
(WATAD et al., 2018).

No entanto, ainda ndo ha um consenso entre os pesquisadores ao estabelecer uma correlacdo
entre a ASIA e os implantes mamarios de silicone, tendo em vista a baixa incidéncia, ja que as
manifestacdes clinicas variam fortemente em graus de intensidade, periodo de apari¢do dos sinais e
sintomas e, até mesmo, da caracteristica de apresentacdo de cada paciente, podendo, na maioria das
vezes, ser sobrepostos com outras condi¢des autoimunes ou inflamatérias. Os pacientes com maior
predisposicdo para desenvolver a sindrome ASIA sdo aqueles que tém histdrico ou relatos familiares
de doencas autoimunes, além de condi¢cdes como alergias, doencas atipicas e deficiéncia de vitamina
D. Esses fatores podem aumentar a suscetibilidade do individuo a uma resposta imunol6gica
exagerada ap0s a exposicao a adjuvantes, facilitando o aparecimento da sindrome (MIRANDA, 2020;
ZAHDI et al., 2023).

Considerando essa complexidade na identificagdo dessa condicdo e dos fatores predisponentes,
é crucial compreender os sintomas clinicos associados a sindrome ASIA. Para uma melhor
compreensao, os achados clinicos foram separados de acordo com suas localizagdes, “os sintomas
sisttmicos podem ser subdivididos em trés categorias: manifestacfes neuroldgicas/musculo-
esqueléticas, manifestacdes imunologicas e manifestagoes vasculares” (TERVAERD et al., 2024,
p.2). Os sintomas relatados com maior frequéncia séo: fadiga, distarbio do sono, mialgias e artralgias,
sinais de disautonomia, sindrome do intestino irritavel, pirose, xerostomia, xeroftalmia, inchago e
sensibilidade nos linfonodos, sintomas alérgicos, alopecia, manifestagdes neuroldgicas, depresséo,
problemas de memdria, palpitacdes e hipotensdo ortostatica (TERVAERD et al., 2024; HALPERT;
AMITAL; SHOENFELD, 2022; WATAD et al., 2019).
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Dada a diversidade desses sintomas, a defini¢do de critérios diagnosticos foi proposta por
Shoenfeld. Estes sdo divididos em maiores e menores e pode-se considerar um diagndstico positivo
quando a paciente apresenta dois dos critérios maiores ou um critério maior e mais dois critérios
menores, com base no quadro apresentado a seguir (ZAHDI; TREVISANI; DE SOUZA, 2023).

Quadro 2 — Critérios para Diagndsticos de Shoenfeld
Critérios maiores:

o Exposicdo a um estimulo externo (infeccéo, vacina, silicone, adjuvante) antes
das manifestacdes clinicas
o Aparecimento de uma das manifestacdes clinicas abaixo:

- Mialgia, miosite ou fraqueza muscular;

- Artralgia e/ou artrite;

- Fadiga cronica, sono ndo reparador ou disturbio do sono;

- ManifestacGes neuroldgicas (especialmente associadas com desmilienizacao);
- Alteragdo cognitiva, perda de memdria;

- Febre, boca seca.

o A remocdo do agente iniciador induz melhora

o Bidpsia tipica dos 6rgaos envolvidos

Critérios menores:

Aparecimento de autoanticorpos dirigidos contra o adjuvante suspeito

Outras manifestacdes clinicas (ex.: sindrome do célon irritavel)

HLA especificos (ex.: HLA DRB1, HLADQB1)

Surgimento de uma doenca autoimune (ex.: esclerose multipla, esclerose
sistémica)

Fonte: Adaptado de Zahdi et al. (2023).

No que se refere ao tempo de desenvolvimento das manifestacdes clinicas, hd uma divergéncia
entre autores. Segundo Zahdi et al. (2023), de modo geral, os estudos demonstraram que 0s sintomas
tém inicio de 1 més a 39 anos apds a cirurgia de implante de silicone. A mesma autora reforca o
argumento, afirmando em seu estudo que os sintomas tém seu aparecimento no intervalo de 1 semana
até 60 meses ap0s a cirurgia de implante. Os resultados de exames de rotina realizado com pacientes
sintomaticas foram considerados normais. No entanto, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética apresentaram acumulo de componentes do silicone nos ganglios linfaticos. (ZAHDI,
TREVISANI; DE SOUZA, 2023).

O tratamento dependera de qual tipo de manifestagéo clinica a paciente vird apresentar, podendo
ser medicamentoso, langando méo de farmacos como corticosteroides, hidroxicloroquina,
minociclina e doxiciclina, que auxiliam na redu¢do dos sintomas, mas ndo na cura, e o tratamento
cirurgico, recomendado as pacientes com multiplas queixas e que ndo obtiveram melhora com o
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tratamento medicamentoso (GIACOMAZZO; SAKAI; DE ARAUJO, 2022). Relatos indicam que
cerca de 14 meses apOs a retirada da protese de silicone, os sintomas tendem a diminuir
consideravelmente ou até desaparecer. Esse processo, conhecido como ‘desinibi¢cdo’, € um sinal
relevante no diagnostico da ASIA (Sindrome de Resposta Autoimune/Inflamatdria Induzida por
Adjuvantes). A reducdo da resposta autoimune ocorre porque 0 agente desencadeante da reagéo
anormal, no caso a protese, foi removido. Assim, a melhora ou desaparecimento dos sintomas apos a
remocdo da protese desempenha um papel fundamental na identificacdo da causa da sindrome.
(ZAHDI; TREVISANI; DE SOUZA, 2023; TERVAERT et al., 2023).

3. METODOLOGIA

A estratégia de pesquisa utilizada neste trabalho € a Revisdo Sistematica que consiste na reunido
e andlise de artigos com as tematicas de autores distintos, objetivando a sintese das evidéncias
disponiveis sobre um tema especifico. Além disso, a revisdo sistemética permite uma maior
abrangéncia de resultados relevantes, reduzindo a limitacdo da conclusdo a somente poucos artigos
(SAMPAIO; MANCINI, 2007). A coleta de dados foi realizada a partir de pesquisa em quatro bases
de dados: PubMed e LILACS, utilizando como palavras-chaves os termos “Sindrome ASIA” e
“Sindrome Shoenfeld Silicone”.

Em relacdo aos critérios de inclusdo, foram incluidos na pesquisa os artigos que abordaram o
tema ASIA e sua relacdo com implantes mamarios de silicone e que estejam disponiveis nos idiomas:
portugués, espanhol e inglés. A busca foi limitada para artigos publicados e disponiveis a partir do
ano de 2018 até a conclusdo desta pesquisa. Em se tratando dos critérios de exclusdo, foram excluidos
da pesquisa artigos que abordavam o tema ASIA, mas que ndo estavam relacionados a implantes
mamarios de silicone. Alem disso, estudos ndo publicados, em fase de pré-publicacdo ou que ndo

estejam disponiveis nos idiomas selecionados, também foram excluidos da pesquisa.

4. ANALISES E DISCUSSOES DOS RESULTADOS

A primeira etapa desta Revisdo Sistemética foi a formulagdo da pergunta de pesquisa que, no
escopo desta pesquisa foi: H& uma correlacdo entre o implante mamario de silicone e o
desenvolvimento da Sindrome de Autoimunidade Induzida por Adjuvante (ASIA)? Na
sequéncia, foi realizada a localiza¢do dos artigos e detalhamento do processo de busca. Apds essas
duas etapas, foi realizada uma avalia¢do critica dos estudos, a fim de selecionar os artigos mais
relevantes para possibilitar um melhor refino a coleta dos dados. Por fim, foi realizada a analise e
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discussao dos dados para possibilitar a interpretacdo e analise critica, que foi utilizada para estabelecer
0 debate sobre o tema. O quadro a seguir apresenta um resumo do processo de busca e selecdo de
artigos sobre "Sindrome ASIA" e "Sindrome de Shoenfeld Silicone” nas duas bases de dados

selecionadas:

Quadro 1 — Processo de busca e quantidade obtida
LILACS PubMed

Busca Sindrome ASIA Sindrome Shoenfeld
Silicone

Artigos encontrados 167 resultados 66 resultados

Selecdo a partir do titulo 157 artigos excluidos 30 artigos excluidos

Artigos pagos - 19 artigos excluidos

Artigos retratados - 3 artigos excluidos

Selegdo a partir do ano de 3 artigos excluidos 5 artigos excluidos

publicacdo

Selegéo a partir da leitura do - 1 artigo excluido

resumo

Selecdo a partir da leitura do 2 artigos excluidos 1 artigo excluido

artigo na integra

Artigos selecionados 5 artigos selecionados 7 artigos selecionados

TOTAL: 12 artigos

Fonte: Elaborado pela autora (2024)

Apds todas essas etapas de refinamento, restaram 12 artigos considerados relevantes para o
tema, sendo 5 provenientes da LILACS e 7 da PubMed. Esse processo de selecédo foi importante para
garantir que apenas artigos que possuissem relevancia e qualidade fossem incluidos na reviséo,

excluindo aqueles que ndo atendiam aos critérios ou tinham algum tipo de restrigéo.
4. CONSIDERA(;@ES FINAIS

Esta pesquisa buscou avaliar se ha correlagdo entre o desenvolvimento da Sindrome de
Autoimunidade Induzida por Adjuvantes (ASIA) e o implante mamario de silicone. Descobriu-se que
o silicone, amplamente utilizado em implantes mamarios, pode atuar como um adjuvante,
aumentando a suscetibilidade a reagcdes imunologicas adversas. Os sintomas da ASIA séo diversos e
podem se manifestar anos apds a exposicao, dificultando o diagndstico. No entanto, a dificuldade em
estabelecer uma correlacdo entre a ASIA e os implantes de silicone reside principalmente na baixa
incidéncia da sindrome e na inespecificidade dos sintomas apresentados. Muitos dos sinais clinicos,
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como fadiga, dor articular e distdrbios neurolégicos, sdéo comuns a diversas condi¢des autoimunes e

inflamatorias, o que torna o diagnoéstico desafiador.
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