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RESUMO
Introduc&o: A cirurgia de implante mamario € um dos procedimentos cirirgicos
estéticos mais realizados na atualidade. Entretanto, o desenvolvimento de sintomas
autoimunes em pacientes ap0s serem submetidos a cirurgia tem causado um alerta
na sociedade. A sindrome ASIA tem o silicone como um dos adjuvantes capazes de
desencadear respostas do sistema imune contra seus proprios antigenos e alguns
pacientes que se encaixam nos critérios da ASIA ja foram diagnosticos com doencas
autoimunes. Porém, a associagao entre implante mamario e doencga autoimunes ainda
precisa de mais estudos para melhor compreensdo do tema. Objetivo: Avaliar a
associacdo entre implante mamario e o desenvolvimento de doencas autoimunes.
Métodos: Este trabalho trata-se de uma reviséao sistematica que utilizou a metodologia
sistematizada a partir do protocolo PRISMA, com busca realizada nas bases de dados
PubMed e Scielo e com a qualidade dos estudos avaliada pela ferramenta STROBE.
Resultados: Dos 90 artigos encontrados na pesquisa, 5 preencheram os critérios de
elegibilidade para analise, sendo todos estudos de coortes, 4 prospectivas e 1
retrospectiva. Os estudos relataram o aparecimento de sintomas e/ou doencas
autoimunes em mulheres com implante mamario de silicone, além do surgimento de
autoanticorpos. Concluséo: Essa revisao sistematica constatou uma incerteza acerca
da acdo do silicone como causador de doencas autoimunes, mas observou uma

associacao entre implante mamario e o aparecimento de sintomas autoimunes.

Palavras-chave: Implante mamario. Doencgas autoimunes.



ABSTRACT
Background: Breast implant surgery is one of the most commonly performed surgical
procedures nowadays. However, the development of autoimmune symptoms in
patients after undergoing surgery has caused an alert in society. ASIA syndrome has
silicone as one of the adjuvants capable of triggering responses of the immune system
against its own antigens and some patients that fit the criteria of ASIA have already
been diagnosed with autoimmune diseases. Although, the association between breast
implant and autoimmune diseases still needs further studies to better understand the
topic. Objective: To evaluate the association between breast implant and the
development of autoimmune diseases. Methods: This work is a systematic review that
used the systematized methodology based on the PRISMA protocol, with a search
carried out in the PubMed and Scielo databases and with the quality of the studies
evaluated by the STROBE tool. Results: Of the 90 articles found in the research, 5
met the eligibility criteria for analysis, all of being cohort studies, 4 prospective and 1
retrospective. Studies have reported the appearance of symptoms and/or autoimmune
diseases in women with silicone breast implants, and also the appearance of
autoantibodies. Conclusion: This systematic review found an uncertainty about the
action of silicone as a cause of autoimmune diseases, but observed an association

between breast implants and the onset of autoimmune symptoms.

Keywords: Breast implant. Autoimmune diseases.
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1. INTRODUCAO

As cirurgias de implantes mamarios comecaram a ser realizadas em 1962,
perpetuando até os dias de hoje, tendo sido feitas por milhdes de mulheres ao redor
do mundo!. Entretanto, com a aparecimento da sindrome autoimune/inflamatéria
induzida por adjuvantes (sindrome ASIA), as informac¢des que diziam que o silicone
era biologicamente relativamente inerte passaram a ser contestadas?. Esta sindrome
foi primeiramente descrita por Shoenfeld® em 2011, no qual foi questionado uma
possivel relacdo entre uma exposicdo ao silicone e o aparecimento de uma possivel

sindrome néo definida.

Tais adjuvantes, que induzem tal sindrome, tem como agdo desencadear uma
resposta imune amplificada a um antigeno especifico e a duvida existente é se o
silicone é capaz de agir como um adjuvante e causar o surgimento da sindrome ASIA
em algumas mulheres que foram submetidas a cirugia de implante mamario*. Os
estudos em desenvolvimento sugerem a existéncia da sindrome de incompatibilidade
de implantes de silicone (SIIS), sendo essa considerada um subtipo da sindrome
ASIA>. Acredita-se que a SIIS é uma consequéncia da cirurgia de implante mamario
gue pode apresentar diversos sintomas, como mialgias, artralgias, fadiga cronica,

distUrbios do sono e até comprometimeneto cognitivo®.

Contudo, devido a multifatorialidade envolvida no desenvolvimemento da
autoimunidade e também de doencas autoimunes, ainda ndo foi comprovada a
relacdo definitiva entre o implante mamario e o desenvolvimento da sindrome ASIA%.
Mas, mesmo sem uma ligacdo comprovada entre implante de silicone e o
desenvolvimento de doencas autoimunes, a melhoria dos sinais clinicos apds o
explante em cerca de 50% dos pacientes, bem como o0 aparecimento de sintomas em
guase 75% dos casos que possuem alguma complicacdo (ruptura, derrrame,
encapsulamento, infeccdo), torna relevante o debate e uma possivel relacdo do
silicone com os sintomas é sugerida®. Diante do que foi exposto, percebe-se a

necessidade de mais estudos na area para poder compreender mais sobre o tema.



2. OBJETIVO
Avaliar a associacdo entre implante mamario e o desenvolvimento de doencgas

autoimunes.



3. REVISAO DE LITERATURA

Segundo dados de uma pesquisa global de 2019 da Sociedade Internacional de
Cirurgia Plastica Estética (International Society of Aesthetic Plastic Surgery, ISAPS),
a mamoplastia de aumento é o procedimento cirGrgico cosmético mais comum,
totalizando 15,8% de todos os procedimentos, apesar de ter apresentado uma notavel
reducdo no Ultimo ano®. A cirurgia de implante de silicone pode ser indicada tanto por
guestbes unicamente estéticas, a exemplo do aumento do seio, como por
necessidade de uma cirurgia reparadora, a exemplo dos casos de reconstrucéo
mamaria, que ajudam mulheres que passaram por problemas de salde, como o

cancer de mama, e tiveram que ser mastectomizadas’.

Com relacéo a protese mamaria, esta é preenchida com silicone ou com solucéo
salina e envolta por uma capsula de um polimero soélido de silicone, podendo esta
capsula ser lisa ou texturizada’. Enquanto a superficie lisa permite que a capsula se
mova com relativa liberdade, a texturizada adere melhor aos tecidos, minimizando a
movimentagdo’. Sobre a escolha da prétese, é importante analisar alguns fatores,

como a anatomia do paciente, o resultado estético desejado e os tecidos adjacentes’.

Buscando reduzir complicacGes e melhorar a estética das mamas, os implantes
mamarios evoluiram nos ultimos anos, entretanto os riscos ainda existem, tanto da
cirurgia em geral, quanto relacionado ao proprio implante’. E, apesar dos principais
problemas relacionados ao implante mamario serem a contratura capsular e o
rompimento da capsula’, o desenvolvimento de doengas autoimunes também tem sido

guestionado como uma possivel complicacéo associada ao silicone3.

A doenca autoimune € uma condicdo crénica em que o corpo passa a produzir
anticorpos que atacam seus proprios antigenos®. Entretanto, diagnosticar tal doenca
€ um desafio, devido as suas mdultiplas causas e diversidade de expressdo em
humanos e, apesar de terem diversos tipos de doencas autoimunes, cada uma com

suas caracteristicas diferentes, mais de uma delas pode acometer o mesmo paciente?,

Por muitos anos a exposicao ao silicone e sua relacdo com o aparecimento de
sintomas autoimunes tem sido motivo para debate®. Isso porque, de acordo com a
sindrome ASIA, o silicone seria capaz de agir como um adjuvante, causando uma
amplificacdo da resposta imunoldgica aos antigenos do proprio corpo, podendo ser,

assim, um desencadeador de doencas autoimunes*. E, como um subtipo da sindrome
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ASIA, estuda-se a possivel existéncia da SIIS, que seria uma consequéncia do
implante mamario e que cursa com diversos sintomas clinicos relacionados a doengas

autoimunes, como mialgia, artralgia e fadiga croénica®.

Para Shoenfeld e Agmon-Levin (2011), os primeiros descritores dessa sindrome,
o diagndstico da sindrome ASIA baseia-se nos sinais clinicos, que sao separados em
critérios maiores e menores, sendo sugerido o diagndstico caso sejam preenchidos

dois critérios maiores ou um maior e dois menores (Figura 1)3.

Suggested criteria for the diagnosis of "ASIA'.

Major Criteria:

« Exposure to an external stimuli (Infection, vaccine, silicone, adjuvant)
prior to clinical manifestations,
« The appearance of 'typical’ clinical manifestations:
— Myalgia, Myositis or muscle weakness
— Arthralgia and/for arthritis
— Chronic fatigue, un-refreshing sleep or sleep disturbances
— Neurological manifestations (especially associated with demyelination)
— Cognitive impairment, memory loss
— Pyrexia, dry mouth
« Removal of inciting agent induces improvement
« Typical biopsy of involved organs

Minor Criteria:

« The appearance of autoantibodies or antibodies directed at the suspected
adjuvant

« Other clinical manifestations (i.e. irritable bowel syn.)

« Specific HLA (i.e. HLA DRB1, HLA DQB1)

« Evolvement of an autoimmune disease (i.e. MS, SSc)

Figura 1 — Critérios sugeridos para diagnostico de ASIA.

No estudo de Cohen Tervaert e Kappel (2013), 32 participantes que preenchiam
os critérios para sindrome ASIA foram avaliados e 17 foram diagnosticados com
doencas autoimunes, dentre elas esclerose sistémica, lUpus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, sindrome antifosfolipide, vasculite necrosante, esclerose

mltipla, sarcoidose e doenca de Chron °.

Colaris et al realizou um estudo comparativo entre duas coortes, a Maastricht
(2014) e a Baylor College (1994), nas quais pessoas foram expostas ao silicone,
sendo a maioria pelo uso do implante'®. Na coorte Maastricht, composta por 100
participantes, 0os sintomas clinicos mais presentes foram artralgia e fadiga crbnica e

34 pessoas foram diagnosticados com doencgas autoimunes, como artrite reumatoide,
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esclerose sistémica, sindrome de Sjogren, sindrome antifosfolipide, lUpus eritematoso
sistémico, doenca de Crohn, sarcoidose, esclerose multipla, tireoidite de Hashimoto,
policondrite recidivante, anemia perniciosa, liquen plano e amiotrofia neuralgica®.
Além disso, 54 dos participantes tiveram o explante realizado, mostrando uma melhora

dos sintomas clinicos em 50% (27) das pessoas®.

Na Baylor College, também composta de 100 participantes, houve uma
compatibilidade entre os sintomas clinicos mais presentes, que também foram
artralgia e fadiga crénica, entretanto néo foi descrito o diagnostico ou ndo de doencas
autoimunes nos participantes'®. Dessas 100 pessoas, 97 foram submetidas ao
explante de silicone, porém se teve uma melhora ou ndo dos sintomas clinicos,

também n&o foi descritol°.

Logo, percebe-se que mesmo que o silicone ndo haja diretamente no sistema
imune, a questado levantada seria a sua acdo enquanto adjuvante. Mesmo que néo
exista uma resposta imunologica especifica do sistema imune ao silicone, este pode
promover uma reacdo a outros antigenos e, por conseguinte, causar o0
desenvolvimento de doencas autoimunes em individuos predispostos

geneticamente®!.

Diante do exposto, parece legitima e de extrema relevancia a avaliacdo sobre a

associacao entre implante mamario e o desenvolvimento de doencas autoimunes.
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4. METODOLOGIA
4.1 Estratégia de busca

A busca dos artigos foi realizada a partir do dia 20 de agosto de 2021 até 20 de
setembro de 2021 na base de dados eletronica PubMed, SciELO e Cochraine, sendo
feita por meio da combinagédo de descritores, incluindo termos do Medical Subject
Headings (MeSH), dos Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e contracdes de
descritores. A revisdo sistematica se restringiu a publicacdes em inglés. Ademais, 0
protocolo PRISMA foi utilizado para nortear a presente revisdo sistematica. As
palavras-chave foram: autoimmune diseases; breast implant. Os termos usados para
a identificacdo dos artigos que foram analisados eram relacionados a populacédo de
interesse e ao objeto de estudo, assim: ("autoimmune diseases"[MeSH Terms] OR
("autoimmune"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "autoimmune diseases"[All
Fields]) AND ("breast implants"[MeSH Terms] OR ("breast'[All Fields] AND
"implants”[All Fields]) OR "breast implants"[All Fields] OR ("breast"[All Fields] AND
"implant"[All Fields]) OR "breast implant"[All Fields] OR "breast implantation"[MeSH
Terms] OR ("breast[All Fields] AND “implantation"[All Fields]) OR "breast
implantation"[All Fields] OR ("breast"[All Fields] AND “implant[All Fields])).
Referéncias presentes nos artigos identificados pela estratégia de busca também

foram procuradas manualmente, como forma de enriquecer o trabalho.

4.2 Critérios de incluséo

Os critérios de incluséo foram: estudos com mulheres, com idade maior ou igual a
18 anos, que tenham realizado cirurgia de implante mamario e que tenham avaliado
o desenvolvimento de doencas autoimunes. Artigos publicados a partir de 2010.

Artigos publicados até setembro de 2021. Estudo do tipo coorte.

4.3 Critérios de excluséo
Os critérios de exclusao foram: mulheres que apresentaram sintomas de doencas
autoimunes previamente ao silicone; estudos envolvendo mulheres em periodo

gestacional, cartas, resumos, anais de congresso e descricdes de casos clinicos.

4.4 Identificacéo e selecéo de estudos
Dois autores foram responsaveis pela leitura dos titulos e dos resumos de cada
trabalho pré-selecionado, a fim de identificar somente os estudos que preenchiam

corretamente os critérios de inclusdo. Prosseguiram com a leitura dos artigos, para
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assegurar os critérios da revisao sistematica. Quaisquer divergéncias entre os autores

foram resolvidas por meio de discusséo e dialogo.

4.5 Extracao de dados

Os autores coletaram os dados por meio de um formulério de coleta pré-definido
e revisaram os dados extraidos. As caracteristicas dos estudos extraidos incluiram:
autores, ano de publicacdo, origem geogréfica, nimero de participantes, idade média
dos participantes, desenho do estudo, tempo médio entre a implantacao do silicone e
aparecimento dos sintomas, motivo da cirurgia e duracdo do estudo. Além disso, foram
registrados dados sobre os sintomas apresentados, critérios e métodos diagnésticos
e doencas autoimunes diagnosticadas. Para avaliar os estudos de coortes
selecionados, foi utilizado o Formulario de Avaliagcdo de Qualidade de Newcastle-
Ottawa (NOS). O risco de viés foi analisado pontuando-se os dominios (selecéo,
comparabilidade e resultado/desfecho). Apds a soma das pontuacfes, os estudos

foram classificados em (boa qualidade, qualidade justa e ma qualidade).



5. RESULTADOS

5.1 Identificacéo e selecao dos estudos

14

Dos 90 estudos reunidos pela estratégia de busca, 12 textos completos foram

obtidos para leitura. Destes, 4 artigos foram excluidos devido ao desenho do estudo.

2 foram excluidos por ndo abordarem o tema desta revisdo. 1 foi excluido por eleger

mulheres com doenca autoimune prévia ao silicone. Finalmente 5 atingiram o0s

critérios de incluséo propostos para a revisao sistemética (figura 2).

Artigos encontrados por busca
manual

(n=4)

v

Artigos excluidos apés
leitura dos titulos e resumos

(n=78)

e 29 nao abordam o tema

e 25 relatos de caso

e 17 revisdes de narrativa

o 3forado periodo
estabelecido

e 2 resumos

e 1 em espanhol

e 1 carta ao editor

PUBMED =79
SCIELO =1
3 COCHRAINE = 6
O
S
2 (n=86)
1=
()
o
—
O .
‘g Artigos encontrados com a
= estratégia de busca
S
> -
< (n— 90)
—
()
©
S
= Artigos selecionados para
=2 leitura integral
o
m (n=12)
—
Qo
(T
(n . . , . ~
=) Artigos incluidos na revisao
E sistematica
(n=5)
—

\ 4

Artigos excluidos apés
leitura na integra

(n=7)

e 4 desenho do estudo

e 2 nao aborda o tema

e 1 histérico prévio
doenga autoimune

Figura 2 — Fluxograma dos estudos avaliados nesta revisao.
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5.2 Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

As caracteristicas principais dos estudos incluidos na revisdo sistematica estdo
relatadas na Tabela 1. As amostram variam de 30 a 23.847 (n total = 24.208 ), sendo
todas mulheres e com média de idade de 48.2 anos. O tempo médio entre a
implantacdo da protese e o0 aparecimento de sintomas segundo os estudos que
evidenciaram esse dado foi de 9.77 anos (variou de 4.5 a 16.1). A média de duracdo
das coortes foi de 6.62 anos, variando entre 1 ano e 18 anos, sendo que um estudo
nao relatou sua duragdo. A qualidade dos estudos com o Formulario de Avaliacdo de
Qualidade de Newcastle-Ottawa (NOS) esté relatada na figura 2.

Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos de coorte presentes na revisado sistematica.

Autores Pais Ano N Média Desenho Tempo médio Duragao
Idade do entre (anos)
s estudo implantagéo e
(anos) aparecimento de
sintomas
(anos)
Lee et al.*? EUA 2011 23.847 (total) 56.75 Coorte NI 55
3.950(ClI) Prospectiva
19.897(SI)
Tervaert Holanda 2013 32 (Cl) 49 Coorte 10 2
et al.’® Prospectiva
Maijers et Holanda 2013 80 (CI) 47 Coorte 4.5 1
al.l Prospectiva
Khoo et al.*® Australia 2019 30 (CI) 47.9 Coorte 16.1 18
90(Sl) Retrospectiva
Halpert et Israel 2021 129 (total) 40.5 Coorte 12 (A) NI
al.® 93 (CI) Prospectiva 5(R)
36 (SI)

Legenda - A:aumento; R: reconstrugdo; O: outros; NI: ndo informado; Cl: com implante; SI: sem
implante.

Através dos estudos que trouxeram dados acerca do motivo para a realiza¢do do
implante mamario, podemos ver uma prevaléncia de cirurgias estéticas com objetivo
de aumento mamario. Das 3.954 pessoas com implante mamario com motivos
especificados, 2.011 (50.9%) foram para aumento, 1.230 (31.1%) foram para

reconstrucao e 713 (18%) alegaram outros motivos.

Tabela 2 — Relag&o entre o nimero de cirurgias e 0 motivo para o implante.

Autores Reconstrugéo Aumento (estética) Outros Total

Lee et al.*? 1.202 1.866 713 3.781
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Tervaert et al.®® NI NI NI 32
Maijers et al.** 9 71 0 80

Khoo et al.®® NI NI NI 30
Halpert et al.*® 19 74 0 93

5.3 Metodologia dos estudos incluidos

Lee et al*? investigaram a associacdo entre implantes mamarios e o risco para
doencas do tecido conjuntivo (DTC). Foram avaliadas 23.847 mulheres, sendo 3.950
com implante mamario e 19.897 sem. Os métodos diagndsticos foram um questionario
de triagem de DTC validado (CSQ) para sinais e sintomas e registros médicos.
Dividiram as DTCs em trés niveis de diagnostico, do menos para o mais preciso: DTCs
autorreferidas, DTCs que satisfazem o processo de triagem no CSQ e DTCs
confirmadas por meio de registros médicos.

Tervaert et al'® analisaram o impacto dos implantes mamarios de silicone no
sistema imunolégico. 32 mulheres encaminhadas ao JWCT (Clinica de Imunologia da
Universidade de Maastricht) tinham implante e foram avaliadas e preencheriam os
critérios para a sindrome de incompatibilidade de implantes de silicone (SIIS) se
apresentassem sinais ou sintomas de alergia ao silicone, contratura capsular e/ou
manifestacdes sistémicas, como fadiga cronica, artralgia, mialgias, astenia e/ou febre.
Foram classificadas como sofrendo de ASIA quando preenchessem os critérios de
Shoenfeld (Figura 1). Para diagnostico de DTCs e sindrome anti-fosfolipideo foram
usados critérios padrdao. O diagnostico de linfoma n&o-Hodgkin foi feito baseado na
evidéncia da doenca ljnfoproliferativa da medula éssea.

Maijers et al** avaliaram 80 mulheres com implante mamarios e sintomas
sisttmicos no Centro médico da Universidade Livre de Amsterdd. Obtiveram um
historico médico detalhado, caracteristicas dos implantes e sintomas apresentados.
Exame fisico com foco em mama e linfonodo axilares, além disso, todas as mulheres
fizeram radiografia de térax e exames como PCR, hemoglobina, trombdcitos,
leucdcitos com diferenciacao, funcéo renal, enzimas hepéticas e FAN. Dados também
foram obtidos por meio de questionario e analisados pelo SPSS. Os sintomas foram
comparados com os critérios de ASIA (Figura 1).

Khoo et al'® pesquisaram nos arquivos eletrdnicos do Hospital Royal Adelaide
entre 2000 e 2017 pacientes que haviam recebido implante mamario de silicone antes

do diagnostico de doenca reumatologica. Registraram dados demograficos,
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diagnoéstico reumatologico, detalhes do implante, comorbidades e alergias.
Selecionaram controles da mesma clinica, pacientes com lUpus eritematoso sistémico
ou esclerose sistémica que n&o tinham recebido implante de silicone para comparar
com o grupo de casos. A comparacao de casos com controles foi feita usando o teste
exato de Fisher.

Halpert et al*® estudaram mulheres no Centro Médico Sheba que possuiam
sintomas que associavam aos implantes. 129 mulheres foram eleitas, 93 com implante
e 36 sem. Foram avaliados o nivel circulante de autoanticorpos contra receptores
acoplados a proteina G nas mulheres sintomaticas com implante. E p<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

5.4 Andlise da qualidade dos estudos

Com relacdo aos estudos, apenas 1 foi classificado com boa qualidade
metodoldgica. Observou-se que o critério de comparabilidade foi 0 menos pontuado
dentre os estudos, sendo que, 2 deles ndo possuiam grupo controle e grupo
tratamento. Lee et al*? foi classificado como qualidade justa, somando um total de 6
pontos, apresentando falhas na verificacdo da selecdo e exposicdo, com perda de
seguimento maior que 20%. Tervaert et al'® foi classificado como ma qualidade
metodolégica, somando um total de 2 pontos, apresentando falhas na selecao,
comparabilidade e exposicdo. Maijers et al** foi classificado como ma qualidade
metodolégica, somando um total de 4 pontos, apresentando falhas na selecéo,
comparabilidade e exposicdo. Khoo et al*® foi classificado como boa qualidade
metodolégica, somando um total de 8 pontos, apresentando falha na selecao. Halpert
et al'® foi classificado como ma qualidade metodolégica, somando um total de 6

pontos, apresentando falha na selecéo e exposicéo.

Referéncia Selecgao Comparabilidade Desfecho Total

Lee et al.*? 2 2 2 6
Tervaert et al.®® 1 0 1 2
Maijers et al.* 2 0 2 4

Khoo et al.*® 3 2 3 8
Halpert et al.® 3 2 1 6

Tabela 3 — avaliacao da qualidade dos estudos selecionados, com base nos itens
do Formulario de Avaliagdo de Qualidade de Newcastle-Ottawa (NOS).
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5.5 Resultado individual dos estudos

Lee et al*? compararam a presenca de doencas do tecido conjuntivo (DTCs) em
mulheres com ou sem implante mamario. 113 mulheres do grupo de implantes
reportaram a presenca de alguma DTC, enquanto 377 sem implantes o fizeram. Dos
CTDs, RA foi o CTD mais comumente relatado, numerando 54 e 218 casos,
respectivamente, nos dois grupos. Artrite reumatoide (AR) foi a doenca mais
prevalente, seguida por lipus eritematoso sistémico (LES), esclerodermia, sindrome
de Sjogren, dermatomiosite/polimiosite e outras doencas. Para todas as DTCs
confirmadas pelo prontuario médico, os implantes mamarios foram associados a um
aumento de 39% no risco na andlise por idade.

Tervaert et al*® avaliaram 32 pacientes, todas apresentavam sindrome de
incompatibilidade de implantes de silicone (SIIS) e histéria de implantes de silicone.
Além disso, todas preencheram os critérios diagnosticos para ASIA (Figura 1). 2
pacientes foram diagnosticados com linfoma n&o-Hodgkin. 17 pacientes foram
diagnosticados com doenca autoimune sistémica. 6 das 17 tinham uma DTC: 1
esclerose sistémica, 1 llpus eritematoso sistémico, 2 sindrome de Sjogren e 2
sindrome antifosfolipide. 6 de 17 foram diagnosticados com vasculite necrosante
sistémica. 1 paciente tinha esclerose multipla, 3 tinham sarcoidose e 1 doenca de
Crohn. 7 pacientes tinham doenca autoimunes especificas de 6rgaos, sendo 4 anemia
perniciosa e 3 tireoidite autoimune. 15 dos 32 pacientes tinham imunodeficiéncia.

Maijers et al'* avaliaram 80 mulheres com implante mamario de silicone e 79%
destas apresentaram sintomas locais como dor e contratura capsular. Todas as
mulheres reportaram sintomas sistémicos, sendo o mais frequente fadiga (89%),
seguido por neurastenia (74%), artralgia (69%), mialgia (65%), rigidez matinal (65%),
suor noturno (63%), dispneia (45%), problemas cognitivos (35%), sintomas
dermatolégicos (31%), desordem do trato digestivo (30%) e alopecia (23%). Todas
tiveram ao menos dois critérios maiores dos critérios para ASIA e 79% preencheram
> 3 critérios (Figura 1). 11 das 80 mulheres foram diagnosticadas com doenca
autoimune: sindrome antifosfolipide (n=1), esclerodermia (n=1), LES (n=1), sindrome
de Sjogren (n=2), colite ulcerativa (n=1), doenca de Crohn (n=1), artrite psoriatica
(n=2), hepatite autoimune (n=1), anemia perniciosa (n=2) e liquen escleroatroéfico
(n=2).
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Khoo et al*® identificaram 30 pacientes que haviam recebido implante mamario de
silicone e posteriormente passaram a apresentar sintomas autoimune. 9 tiveram
ruptura da capsula, 4 foram submetidos a remocdo do implante sem ruptura
documentada. Os diagnosticos reumatoldgicos foram: esclerose sistémica (n=7),
sindrome de Sjogren (n=4), fibromialgia (n=3) e artrite reumatoide (n=3). 12 foram
diagnosticados com depressao, 6 com fibromialgia e 3 com sindrome da fadiga
cronica. Comparando com os controles de LES, néo teve diferenca na incidéncia de
depresséo, fibromialgia, sindrome da fadiga crénica. Alergias medicamentosas foram
mais comuns nos controles de LES (55.6% x 16.7%, p=0,0008). Ja comparando com
os controles de ES, tiveram mais casos do que controles diagnosticados com
fibromialgia e/ou sindrome da fadiga crénica (20% x 2.2%, p=0,01). Nao teve diferenca

estatistica entre alergias atopicas ou medicamentosas.

Halpert et al'® utilizaram testes ELISA para 11 autoanticorpo e encontraram uma
reducdo no nivel sérico do receptor adrenérgico anti-i-B1 (p<0,001), receptor anti-
angiotensina Il tipo 1 (p < 0,001) e autoanticorpos do receptor de antiendotelina do
tipo A (p = 0,001) em mulheres com implantes mamarios de silicone em comparagao
com mulheres saudaveis pareadas com idade. Os sintomas clinicos mais comuns
relatados por mulheres com implante de silicone foram fadiga crénica (84,7%), dor
generalizada (62,7%), comprometimento da memoaria (57,2%), disturbios do sono
(56,1%) e boca seca (51,7%). 45,2% das mulheres com SBIs tinham uma histéria
familiar positiva de doengas autoimunes. O autoanticorpo anti-receptor adrenérgico 1
se correlacionou negativamente com um maior numero de manifestagdes clinicas em
comparagao com todos 0s outros autoanticorpos, logo seu desequilibrio do nivel

circulante pode ser forte indicador de disautonomia em mulheres com implantes de

silicone.
Referéncias Artrite reumatoide LES ES Sindrome de
Sjogren

Lee et al.*? 272 27 12 62
Tervaert et al.®® NI 1 1 2
Maijers et al.* NI 1 1

Khoo et al.*® 3 NI 7 4
Halpert et al.® NI NI NI NI

Tabela 4 — Doencgas mais prevalentes nos estudos avaliados
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6. DISCUSSAO

O debate acerca da relagdo entre implante mamario e o desenvolvimento de
doencas autoimunes existe desde o inicio das cirurgias de protese de silicone,
sugerindo este como o responsavel por uma resposta inflamatéria e/ou autoimune.
Nesta revisdo sistematica composta por cinco estudos, envolvendo uma amostra de
24.208 participantes do sexo feminino, avaliamos a associagdo entre implante
mamario e o desenvolvimento de doencas autoimunes. O principal achado desta
revisdo sistematica inclui o aparecimento de um padrdo de sintomas sistémicos em
mulheres que passaram pela cirurgia de implante maméario, bem como o diagndstico
de doencas autoimunes.

Quanto as doencas autoimunes diagnosticadas em mulheres ap0s a cirurgia de
implante mamario, observou-se que artrite reumatoide (275 casos), sindrome de
Sjogren (70 casos), lUpus eritematoso sistémico (29 casos) e esclerose sistémica (21
casos) foram as doencas mais prevalentes nos estudos incluidos nesta revisao
sistematica. Ademais, outras doencas foram diagnosticadas, como sindrome
antifosfolipide vasculite necrosante sistémica, esclerose multipla, sarcoidose,
dermatomiosite, doenca de Chron, colite ulcerativa, artrite psoriatica, hepatite
autoimune, liquen escleroatréfico, anemia perniciosa, tireoidite autoimune e
fibromialgia. As doencas mais prevalentes: artrite reumatoide, sindrome de Sjogren,
lupus eritematoso sistémico e esclerose sistémica acometeram, respectivamente,
apenas 1,13% (275 casos), 0,28% (70 casos) 0,12% (29 casos) e 0,09% (21 casos)
da amostra total de 24.208 pacientes, nesse sentido, os desfechos autoimunes foram
poucos entre as pacientes. Na literatura € ressaltado o fato de o desfecho estudado,
doencas autoimunes, ser raro, ou seja, com baixas incidéncias; as taxas de incidéncia
de esclerose sistémica, sindrome de Sjogren, artrite reumatoide e lUpus em mulheres
gue vivem nos Estados Unidos sao cerca de 0,6, 0,7, 5,4 e 5,4, respectivamente, por
10.000 pessoas-ano'’. Desse modo, é sugerido um aumento no risco de esclerose
sistémica, artrite reumatoide e sindrome de Sjogren, mas com incerteza entre a
causalidade da exposicdo das pacientes ao implante mamario de silicone e o
surgimento da doenca autoimune?®.

Dentre os sintomas apresentados por essas mulheres, os mais frequentes foram
fadiga crbénica, neurastenia, artralgia, mialgia, comprometimento da memoria,
disturbios do sono e dispneia. Outras manifestacdes também observadas abrangeram

diversos sistemas do corpo humano, como problemas cognitivos, dermatolégicos e
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gastrointestinais. Maijers et al** relataram 80 mulheres, das quais 60% apresentaram
alguns destes sintomas. Tervaert et al'®* descreveram 32 pacientes também
apresentando sintomas autoimunes, tais como fadiga, artralgia, mialgia, astenia e
febre. Alem disso, Halpert et al'® sugerem como explicacdo para tais manifestacdes
clinicas a presenca de autoanticorpos contra o sistema nervoso autbnomo em
mulheres com implante mamario de silicone. Uma vez que a ruptura da capsula
representa uma maior exposicado ao silicone, seria importante estudar se nesses 0
desfecho (desenvolvimento de sintomas/doencgas autoimunes) aconteceria em menor
tempo.

Com relacédo a cirurgia de explante de silicone, Maijers et al** relataram uma
diminuicdo significativa dos sintomas em aproximadamente 70% das mulheres
submetidas ao explante de silicone e o0 desaparecimento completo dessas
manifestacdes em 18%. A literatura traz dados semelhantes, Boer et al'® relataram
uma melhora das queixas relacionadas ao silicone em 75% das pacientes, enquanto
gue a doencas autoimunes melhoraram em 56%, contudo, ressaltou o0 uso de terapia
imunossupressora combinada ao explante na maioria desses pacientes, isso porque
particulas de silicone podem ja ter migrado para os tecidos e linfonodos, o que
esclarece o fato de autoanticorpos permanecerem no corpo mesmo apos o explante.
Boer et al'® sugerem uma diminuicdo da resposta autoimune apds o explante e/ou
uma reducdo dos sinais nociceptivos como a causa da melhora dos sintomas,
entretanto, mais pesquisas devem ser realizadas.

O fator idade também €& importante a ser analisado nas mulheres que
manifestaram sintomas e/ou doencgas autoimunes. Lee et al'? apresentaram uma
média de idade de 56.75 anos, Tervaert et al'® de 49 anos, Maijers et al** de 47 anos,
Khoo et al'® de 47.9 anos e Halpert et al'® de 40.5 anos. Com isso podemos observar
a semelhanca entre as médias de idades obtidas pelos estudos e o aparecimento de
de sintomas autoimunes, o que sugere uma prevaléncia das manifestacdes clinica em
mulheres com média de 48.2 anos. A literatura discorda e ndo traz idade como fator
de risco, mas Goren et al?® pontua quatro grupo de mulheres que possuem risco de
desenvolvimento de ASIA: pessoas com autoimunidade associada a algum adjuvante
anteriormente, individuos com doencgas autoimunes prévias, pacientes com historico
de alergias ou disturbios atdpicos e pessoas propensas a desenvolver doencas

autoimunes por predisposi¢cao genética.
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Lee et al'? tiveram como limitacdo a taxa baixa de respostas dos questionarios,
mas utilizou varios niveis de apuracdo para a DTC, utilizando desde autorretato até
0s prontudrios. Tervaert et al*® tiveram como limitagdo uma amostra pequena,
entretanto fez uma nova descoberta que metade de seus pacientes com implante
mamario tem uma imunodeficiéncia humoral. Maijers et at'* tiveram como limitacdo
nao ter um grupo controle, mas notaram uma melhora significativa em muitos
pacientes apés o explante. Khoo et al*® tiveram como limitacdo o fato de ser um estudo
retrospectivo, ndo acompanhando as pacientes apds o explante mamario mas
concluiram que fibromialgia e fadiga crénica séo mais comuns em pacientes com
implante de silicone do que os controles. Halpert et al'® tiveram como limitacdo o
peqgueno numero de soro de controles saudaveis usados para medir o nivel circulante
de autoanticorpos contra os receptores do sistema nervoso autbnomo, entretanto
encontraram diferencas importantes nos niveis circulantes de autoanticorpos em
mulheres com implante em comparacdao com mulheres sem implante.

Esta revisdo sistematica tem como desafio a raridade do desfecho estudado, isto
faz com que os estudos tenham que acompanhar muitas mulheres e por um intervalo
de tempo consideravelmente longo para que possa ser detectada uma associacéo
com o risco de desenvolvimento de doenca autoimunes. Outra limitacao foi nao ter
relacionado a ruptura capsular e se isso seria capaz de aumentar tais riscos. No geral,
apesar dessas limitacdes, podemos destacar nessa revisdo sistematica que nao foi
possivel excluir uma associacdo entre implante mamario e o desenvolvimento de
doencas autoimunes. Fadiga cronica, mialgia e artralgia foram sintomas comumente
reportados pelas pacientes. Contudo o desfecho de doencas autoimunes foi baixo e

necessita de mais estudos para predizer este risco.
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7. CONCLUSAO

No presente momento, permanece a incerteza acerca da agéo do silicone como
adjuvante em doencas autoimunes, assim como sua concreta associacdo com a
sindrome ASIA. De acordo com os estudos analisados, uma correlagdo entre implante
mamario e o desenvolvimento de doencas autoimunes foi observada. Sintomas como
fadiga cronica, mialgia e artralgia foram frequentemente relatados pelas usuarias do
implante mamario, além disso, a melhora dos sintomas ap0s a cirurgia de explante
também foi relatada pelas pacientes que se submeteram ao procedimento,
ressaltando a importancia de manter os individuos que consideram colocar silicone
informados sobre o assunto. Devido a isso e como forma de elucidar esse
guestionamento, faz-se necessario mais estudos sobre o tema e mais dados s&o

necessarios sobre a seguranca do implante mamario.
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Protocolo PRISMA

Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisdo sistematica, meta-andlise, ou ambes.

Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicivel: referencial tedrico; objetivos; fonte de dades; critérios de
Resumo estruturado 2 elegibilidade; participantes e intervencdes; avaliagao do estado e sintese dos métodes; resultados; limitagoes;
concluses e implicacbes dos achades principais; numero de registro da reviso sistematica.

INTRODUCAD
Racional 3 Descreva ajustificativa da revisio no contexto do que ja é conhecido.
sobee abordadas com referéncia

Objetivos 4mmdﬁuﬂo.uﬂlh :‘M om apartidpantes, intervengdes,

Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde acessado (ex. endereqo eletrénico), e, se disponivel,
Protecleeregishs. 5 mm-ﬁ:momauaurn?—mn&n i
(ritérios de 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PIC0S, extensdo do sequimento) e caracteristicas dos refates (ex. anos
elegibilidade considerados, idioma, a situacho da publicacio) usadas come critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

Descreva todas as fontes de informacdo na busca (ex.: base de dades com datas de cobertura, contato com autores
Fontes deinformagio 7 oo dentificacao de estudos adicionais) e data da Gitima busca.

o 8 Apresente 2 estratégia completa de busca eletronica para pelo menos uma base de dados, incluindo os limites

utilizados, de forma que possa ser repetida.
Selegio dos estudos ,mopum:.amu.mumammwummgg
Processo de coleta de 10 Descreva o método de extragdo de dados dos artigos (ex.: formularios piloto, de forma independente, em
dados duplicata) e todos os processes para obtengdo e confirmagio de dados dos pesquisadores.

Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados (ex.; PICOS, fontes de financamentol e quai igDes ou
Ustadosdadss 11 oo realizadas RO

Risco de viés em cada n Descreva os métodes usades para avaliar o risco de viés em cada estudo (induindo a espedificagao se foi feito no
estudo nivel dos estudes ou dos resultados), e como esta informacdo foi usada na analise de dados.

m 13 Defina as principais medidas de sumarizagio dos resultados (ex.: risco relativa, diferenca média).
Descreva os métodos de andlise dos dados e combinacio de resultados dos estudos, se realizados, incluinde
Sintese dos resultados 14 s de consisténda (por exemplo, ) para cada meta-andlise.
Risco de viés entre 15 Especifique qualquer avaliacao do risco de viés que possa influendiar 2 evidéncia cumulativa (ex.: viés de publica-
estudos 4o, relato seletivo nos estudos).
Andlisesadicienals 16 Descreva métodos de andlise adicional (ex.: andlise de sensibilidade ou andlise de subgrupos, metarregressio), se
realizados. indicando quais foram oré-especificades,

RESULTADOS

5o de estud 7 Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na revisao, razoes para
Selegie excluso em cada estigio, preferencialmente por meio de gréfico de fluxo.
Caracteristicas dos 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragio dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS, periodo de
estudos acompanhamento) e apresente as citagoes.
Risco de viés em cada 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliagdo em resultados
estudo (veritem 12).
Resultados de estudos MW«&MWMuanw&MNMMh

20 dados para cada de intervengao e (b) efeitos estimados e de confianga, preferencialmente por

ndiridnls mamﬂ:cm
Sintese dos resultades 21 Apresente resultados para cada meta-analise feita, induindo intervalos de confianga e medidas de consisténcia.

Risco deviéS€le 32 Apresente resultados da avaliagio de risco de viés entre os estudos (ver item 15).

. Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex.: analise de sensibilidade ou subgrupos,
Andlises adiclonais 23 metarregressao [ver item 16]).
DISCUsSAD

Sumdtio da evidéndia 24 Sumarize os resultados principais, incluindo a forga de evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia
para grupos-chave (ex.: profissionais da satide, usuarios e formuladores de politicas).

Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.: risco de viés) e no nivel da revisao (ex.: obtengio
o 25 incompleta de pesquisas identificadas, viés e relato).
Conclusdes 26 Apresente a interpretacao geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implicagoes para futuras pesquisas.
FINANCIAMENTO
i 27 Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel

dos financiadores na revisao sistematica.
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