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Sindrome ASIA

Introducao

Sindrome ASIA é a abreviacdo em inglés de Sindrome Autoimune
Induzida por Adjuvantes. Adjuvantes sao todos os materiais
estranhos ao organismo que podem desencadear um processo
inflamatorio cronico, ou seja, que continua por um longo periodo.

Foi inicialmente descrito por um médico israelense chamado
Yehuda Shoenfeld em um artigo publicado em 2011.(1) Neste artigo
ele engloba doencas autoimunes que apresentavam sintomas
parecidos e eram desencadeadas por adjuvantes. As doencas
descritas e seu agente desencadeador eram: siliconoses (silicone),
sindrome da miofasciite macrofagica (hidroxido de aluminio),
Sindrome da Guerra do Golfo (esqualeno) e fen6menos p6s vacinacao
(hidréxido de aluminio). Outras substancias também podem ser
associadas a essa sindrome como iodo, mercurio, 6leo mineral,
titanio e outros.(2, 3)

O silicone foi primeiramente introduzido na medicina em 1947
no uso de curativos e desde entdo tem sido usado em diversos
materiais e proteses. Inicialmente foi considerado uma substancia
inerte, estavel, com consisténcia que imitava o tecido humano e
resistente a degradacao.(4, 5)

Apés o uso do silicone na medicina, alguns artigos mostraram
que o silicone injetavel desencadeava reagdes locais graves e que
apareciam em locais distantes da regido implantada, sugerindo que o
material ndo era imunologicamente inerte como se acreditava.(6, 7)

A associacdo entre inclusdo de prétese de mama e doencas
relacionadas com o implante tem sido sugerida desde a década de
1960, logo apds o uso das prdéteses mamarias de silicone em
reconstrugoes e cirurgias estéticas.(8)



Sintomas

Os sintomas mais comuns sdo artrites, mialgias, fadiga e
manifestacdes neuroldgicas. Na Tabela 1 estdo representados os
possiveis sintomas relacionados a Sindrome ASIA.(9) Outros

sintomas também podem estar relacionados.

Normalmente esses sintomas aparecem apos alguns anos da

inclusdo de protese de mama.

Tabela 1 - Sintomas na Sindrome ASIA

Mialgia, miosite, Disturbios do sono Alteracao do humor
fraqueza muscular
Altralgia ou artrite Vertigem Intolerancia
alimentar

Fadiga cronica Sensibiidade aluz e Sintomas de

som fibromialgia
Manifestacoes Dificuldade para Intestino irritavel
neurologicas engolir

Alteragdes cognitivas, Perda de cabelo
perda de memoéria

Febre Pele e cabelo secos
Boca e olhos secos Dor de cabeca
Ansiedade Depressao

Falta de ar

Transpiracao noturna
Infeccao genital
LesOes na pele




Diagndstico

Para se chegar ao diagnoéstico é necessario que haja ao menos 2
critérios maiores ou 1 critério maior e dois menores dos sintomas da
Tabela 2.(1) Por exemplo, uma paciente que tenha artrite apos
inclusao de protese de mama se enquadra no diagndstico de
Sindrome ASIA.

O diagnostico € essencialmente clinico, através de exame fisico e

histéria médica. Nao ha marcadores laboratoriais especificos para o
diagnéstico da Sindrome ASIA.

Tabela 2: Critérios diagnosticos da Sindrome ASIA

Critérios maiores

Esposicdo a estimulo externo (vacina, silicone) antes dos sintomas
Presen¢a de manifestacao clinica

-Mialgia, miosite ou fraqueza muscular

-Artralgia ou artrite

-Fadiga crénica, disturbios do sono

-Manifestagdes neuroldgicas

-Disturbios cognitivos, perda de memdria

-Febre, boca seca

Remocao do estimulo externo melhora os sintomas

Biopsia de 6rgaos envolvidos com alteracoes tipicas

Critérios menores

Presenca de anticorpos especificos contra o adjuvante (silicone)
Outras manifestacdes como sindrome do intestino irritavel

HLA especifico

Aparecimento de doencas autominues (ex. esclerodermia)




Pacientes de risco

Pode ocorrer em pacientes que tenham protese de mama
integras ou rompidas. O silicone da protese mamaria pode ser achado
em regides distantes da mama, como os linfonodos. Tém se
observado que quanto maior o tempo que a paciente esta com a
protese, maior o risco de desenvolver a doenca.

Os pacientes com maiores riscos de desenvolver Sindrome ASIA
sdo:(10)

-Pacientes que apresentam o gene LLA-DRB1
-Pacientes com deficiéncia da vitamina D.(11)
-Relato de reagdo autoimune a adjuvantes (silicone, vacinacao)

-Pacientes com condi¢des autoimunes diagnosticadas (ex. artrite
reumatoide, esclerodermia)

-Pacientes com historia de alergia e doencas atdpicas

-Pacientes com predisposicio a desenvolver doenca autoimune
(histéria familiar de doencas autoimunes).(12)



Mecanismo da doenca

A doenca ocorre devido a presenca de materiais estranhos no
corpo, os adjuvantes, que desencadeiam uma inflamacao crénica e a
liberacao de substancias inflamatoérias.(12)

Essa substancias inflamatérias desencadeadas pela presenca
de corpo estranho irdo ocasionar os sintomas relacionados da
doenca, como artralgia, fadigas e febre, dentre outros.

Controveérsias

A maior critica em relacdo a Sindrome ASIA se relaciona aos
critérios diagnosticos, que sao poucos especificos e muito
abrangentes. Dessa forma, os critérios diagnodsticos incluem muitos
pacientes com outras doencas autoimunes bem como uma grande
populacdo que possui esses sintomas sem ter alguma doenga
autoimune.(13)

Uma outra controversa se refere ao proprio mecanismo da
doenga. Ha artigo que defende que o mecanismo da doenca ocorra
pela toxicidade do proéprio silicone no organismo e nao pela resposta
autoimune desencadeada pelo corpo estranho.(14)



Tratamento

O tratamento pode ser somente cirurgico ou associado a
medicacdo que diminua o processo inflamatoério, como corticéides,
imunossupressores e medicagdes bioldgicas (ex. Adalimumabe).
Raramente o tratamento sera somente medicamentoso.

O tratamento cirurgico preconizado para paciente que
apresente os sintomas é a retirada da préotese em conjunto com a sua
capsula, chamado de explante em bloco. Ao longo dos anos, o
organismo cria uma capsula em torno da protese, sendo este um
processo normal. Porém, é necessario retirar a capsula nestes casos
pois ela pode apresentar resquicios da prétese de silicone.

Ha muita confusdo em relacao aos termos utilizados na cirurgia
de retirada do implante e cdpsula. As definicoes mais comumente
utilizadas sao:

Capsulotomia: a capsula é incisada para que haja aumento do
tamanho da loja, do espaco em que estava a protese prévia. Neste
caso a capsula nao é retirada.

Capsulectomia parcial: retirada de parte da capsula.

Capsulectomia total: retirada total da capsula. Muitos
cirurgioes utilizam capsulectomia total e explante em bloco como
sinbnimos, mas na capsulectomia total ndo estd necessariamente
implicito que a capsula e a protese serdo retirados em bloco. Na
capsulectomia total o cirurgido pode abrir a capsula e retirar a
protese para posteriormente realizar a retirada de toda a capsula.

Explante em bloco: retirada da prétese e da cdpsula em uma
Unica peca, sem rompimento da capsula e sem contaminacdo do
silicone no campo cirargico. Ea cirurgia preconizada no tratamento
de doengas associadas ao implante de silicone (Figural).
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Figural: Explante em bloco (foto da esquerda implantes com capsula,
foto da direita implantes sem capsula)

A capsulectomia em bloco ndo é garantia de tratamento da
Sindrome ASIA. Ha& pacientes cujos sintomas melhoram
definitivamente apdés o explante, ha outros que os sintomas
melhoram temporariamente e outros que os sintomas nao
melhoram.(12)

Pacientes com queixa relacionada a aspectos mecanicos da
protese, como por exemplo dor nas mamas, sensacao de mamas
duras por conta da contratura, tém melhora das queixas em 75% dos
casos.

Por outro lado, pacientes que ja desenvolveram doengas
autoimunes devido ao silicone, é necessario o tratamento
medicamentoso em conjuntos com a cirurgia. E importante notar que
somente o explante da prétese pode ndao melhorar os sintomas da
Sindrome ASIA.

O mecanismo pelo qual pode haver melhora dos sintomas apds o
explante se da pela diminuicdo da resposta inflamatéria por nao
haver mais o estimulo desencadeado pela presenca do silicone.

Porém, muitos pacientes, mesmo apds o explante, ainda
apresentam sintomas. Isso ocorre pela presenca de silicone nos
linfonodos e outros 6rgaos do corpo, devido a migracao de células
contendo o silicone. Nestes casos o silicone ainda se mantém
presente e o estimulo inflamatoério continua mesmo apds o explante.

Por isso, o cirurgido plastico deve informar a paciente que o
explante por si s6 pode ndao melhorar definitivamente os sintomas.
Além disso, ha implicacbes na retirada da proétese, como perda do
resultado estético da mama, a possibilidade de cicatrizes adicionais e
as complicag¢des relacionadas a qualquer cirurgia.(15)
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Alternativas de reconstrucdao da mama apés o explante devem
ser discutidas entre cirurgido e paciente. A decisdao da reconstrugdo
ird depender da queda da mama, chamada de ptose, e do volume que
a mama terd ao retirar a protese. A queda da mama se baseia na
altura da aréola em relacio a dobra da mama, chamada de sulco
mamario. Como demonstrado na Tabela 3 e Figura 2, pode ser
classificado em trés graus, leve, moderado e grave.

Tabela 3: Classificagdo de ptose mamaria

Grau de ptose  Posicao da aréola

I aréola na altura do sulco mamario
II aréola abaixo do sulco mamario
111 aréola na parte mais baixa da mama

Figura 2: Classificagdo de ptose mamaria

b) V) b) Y, b Y, b) Y/ b) ) b) Y,
/ / / / /
3 & o ‘- 7
V
Y
Normal Grau | Grau |l Grau Il Parcial Pseudoptose
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Levando em consideracdo a queda e o volume da mama, as
opg¢oes cirurgicas incluem:

Explante em bloco somente, utilizando a prépria incisao
prévia. Essa cirurgia é reservada as pacientes com pouca ou nenhuma
flacidez nas mamas.

Explante em bloco mais enxerto de gordura. Indicada em
pacientes que apresentem gordura suficiente para fazer o enxerto. O
enxerto de gordura ira dar algum volume a mama, mas nao o
suficiente para se chegar ao volume que se obtém com o uso da
protese. Além disso, parte da gordura é absorvida, podendo ser
necessario mais de uma sessao de enxerto de gordura.

Explante em bloco mais mastopexia. Indicada em pacientes
com moderada a grande flacidez mamaria. As incisdes utilizadas
podem ser em torno da aréola, no sulco inframamario ou a incisao
em T invertido, nos casos de maior flacidez (Figura 3).

Figura 3 - Incisdes utilizadas na mastopexia.
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Muitas vezes quando o implante esta debaixo do musculo, nao é
possivel realizar explante em bloco, pois a capsula é muito aderida a
caixa toracica. Porém, é realizado a capsulectomia total, ou seja,
mesmo que o implante ndo saia em bloco, as capsulas que ficaram
aderidas aos musculos e costelas sdo retiradas em sua totalidade
(Figura4).

Além disso, nos casos de implante submuscular, pode ser
necessario um reparo do musculo, reinserindo-o na sua posicao
original.

Figura 4: Explante de prétese em posigdo submuscular. Proteses com
capsula (esquerdo), proteses com capsula removida (direita). Note
pedacos menores da capsula em ambas as fotos.
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Pré-operatorio

E importante se preparar para a consulta com o seu cirurgido
plastico. Anote as perguntas que queira fazer. Além disso, sempre
cheque se o profissional é especialista em cirurgia plastica pelo site
do Conselho Regional de Medicina (CRM) ou da Sociedade Brasileira
de Cirurgia Plastica (SBCP).

A seguir algumas sugestdes de como se preparar para a consulta.

1-0 cirurgiao plastico é especialista com formacdo adequada e
membro da Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica?

Checar as credenciais e curriculo do médico
2-0 cirurgiao tem experiéncia em retirada da protese em bloco?

O cirurgido deve ter familiaridade com o procedimento. Procurar por
referéncias.

3-Quais exames serao feito na capsula ou liquido resultantes do
explante?

Normalmente a cdpsula é enviada para anatomia patolégica. Havendo
liquido ou suspeita de linfoma esse material é enviado para andlise
imunohistoquimica de CD30 e cultura de bactérias e pesquisa de

fungos.

4-Quanto tempo ira durar a cirurgia, qual o tipo de anestesia e
quais incisoes serao utilizadas? Quanto tempo de internacao e o
periodo de afastamento do trabalho e das atividades fisicas.

A cirurgia pode levar de 2 a 4 horas, sob anestesia geral. Podem ser
utilizadas incisdées em cicatrizes prévias da mama ou incisbes novas em
torno da aréola ou em T invertido. A internacdo pode ser de 12 a 24
horas e o periodo de afastamento do trabalho varia de 15 a 30 dias.

5-Quais os riscos no pos operatorio?

Os riscos podem estar relacionados a reagbes alérgicas da anestesia e
aos riscos da cirurgia como hematoma, infecgdo, abertura de pontos e
trombose.
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6-E possivel tirar fotos das préteses com a capsula e as proteses
apos retirada das capsulas?

Sim, é possivel, mas deve ser conversado previamente com o cirurgido
pldstico.

7-Posso ficar com as proteses?

Sim, desde que respeitado as normas estabelecidas pelo hospital em
que a cirurgia foi realizada.

16



Pos-operatorio

O pds-operatoério ira depender muito da cirurgia realizada,
podendo ser um explante em bloco da proétese isoladamente ou
associado a cirurgias de elevacdo da mama, como mastopexia.

Em caso de explante em bloco sem mastopexia, é orientado
repouso por 15 dias, evitando dirigir, pegar conducdo, trabalhar,
levantar ou fazer esforco com os bracos. Apés 15 dias é liberado
atividades da rotina e ap6s 30 dias a retornar a exercicios leves.

Nos casos de explante com mastopexia, o repouso deve ser por
30 dias, retorno as atividades rotineiras ap6s 30 dias e retorno as
atividades fisicas mais intensas em 60 dias.

Na primeira semana o paciente devera tomar remédios que
podem incluir antibiéticos e medicag¢des para aliviar a dor.

Caso seja usado dreno, ele é retirado em torno de 7 dias.

O sutia ciruargico é usado por 60 dias e a indicacdo de drenagem
das mamas fica a critério de cada cirurgiao plastico.

Os retornos no consultorio normalmente ocorrem com 1
semana, 1 més, 2 meses e 3 meses, onde serd verficado a evolucao da
cirurgia e realizado fotografias das mamas.
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Riscos associados a cirurgia

Toda cirurgia apresenta riscos que serdao minimizados se todos
os cuidados forem tomados. Os riscos podem estar relacionado com a
anestesia ou com a cirurgia.

Os riscos relacionados com a anestesia inclue reacdes alérgicas
devido as medicacoes administradas.

Os riscos mais comuns relacionadas a cirurgia sdo: infeccao,
hematoma, seroma, abertura de pontos, trombose venosa profunda e
tromboembolismo.

As medidas de cautela incluem uma adequada avaliacao pré-
operatoria, cuidados com assepsia e antissepsia, uso de meias anti-
trombo e repouso do paciente.
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Linfoma Anaplasico de Células
Grandes

Introducao

O linfoma anaplasico de células grandes associado ao implante
de proétese de silicone é um tumor que foi descrito had mais de duas
décadas mas que somente a partir de 2016 comecou a receber a
atencao dos médicos e da midia.(16)

E considerado um tumor raro e se apresenta normalmente
como uma colecao de liquidos em volta da prétese ou da capsula.
Ocorre em proteses texturizadas, ou seja, que tém a superficie
rugosa. Nao foi encontrado associagdao com proteses lisas.(17)

Sintomas

O principal sintoma é a presenca rapida e espontdnea de
liquido em torno da protese ou da capsula, em média de 8 a 10 anos
depois da cirurgia. (18)

Sintomas menos frequentes incluem vermelhiddes na pele,
endurecimento das mamas por contratura capsular e presenca de
ndédulos no corpo por aumento dos linfonodos.(19)

A presenca de liquido nas mamas, também conhecido como
seroma, é um sintoma tdo importante que qualquer seroma que
ocorra apos 1 ano do inclusdo de protese de mama deve ser suspeito
para linfoma anaplasico de células grandes. Nos seromas que
ocorrem menos de um ano apds a cirurgia de implante, outras causas
devem ser levantadas como trauma ou infec¢ao.(20)
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Diagndstico

Os exames mais comumente solicitados visam a identificar
liquido em torno da proétese e tumoracdes na mama. Para identificar
a presenca de liquido a ultrassonografia € um exame adequado. A
ressonancia nuclear magnética é utilizada para se avaliar melhor a
protese e eventuais tumores nas mamas.(21)

O liquido em torno da protese deve ser aspirado através de
uma punc¢do auxiliada por ultrassonografia. Esse procedimento pode
ser realizado em clinica. No caso de tumoracdao na mama, deve ser
realizado bidpsia e enviado para analise na anatomia patologica.

O liquido ou o tumor deve ser enviando ao laboratério para
exames especificos e direcionados ao diagnostico do linfoma
anaplasico de células grandes. O liquido tem um aspecto amarelado e
sanguinolento, como observado na Figura 5. O exame especifico para
diagnéstico da doenca é o exame de imunohistoquimica para
pesquisa de CD 30.(17)

Figura 5: Retirada de liquido da mama auxiliado por ultrassonografia
(foto esquerda). Aspecto do liquido retirado.

Figuras do artigo Gidengil CA, Predmore Z, Mattke S, van Busum K, Kim B. Breast implant-
associated anaplastic large cell lymphoma: a systematic review. Plast Reconstr Surg.
2015;135(3):713-20
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Mecanismo da doenca

Ha diversas teorias e muitos estudos sendo conduzidos para
melhor esclarecimento da relacio entre a protese de mama
texturizada e o linfoma.

A teoria mais aceita é que a protese de mama estimulo um
processo inflamatério crénico que leva a proliferacao de células
especificas, células T, e ao desenvolvimento do tumor em pacientes
geneticamente susceptiveis.(22)

Pré-operatorio

Depois da confirmacdo, é recomendado passar em consulta
com oncologista e, em alguns casos, com cirurgido oncolégico. Pode
ser que outros exames de imagem ou laboratorial sejam solicitados
para definir melhor o tumor ou excluir tumores em outros locais.

A maioria dos casos o tumor € limitado a capsula.
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Tratamento

Na maior parte dos casos, o procedimento cirurgico é o
suficiente para o tratamento do linfoma. O tratamento cirurgico
consiste na retirada da protese e de toda a capsula e de eventuais
tumores aderidos a capsula.

O ideal é realizar o explante em bloco, ou seja, retirar a prétese
e toda a capsula em uma s6 peca. Em alguns casos, principalmente
naqueles que a protese esta atras do musculo, é retirado toda a
capsula, chamado de capsulectomia total, porém ndao em bloco tUnico.
Pode ser necessario retirar linfonodos e tumores aderidos a capsula.

Deve ser considerado a retirada da protese e da capsula na
mama sem doenga, ja que hd um risco aumentando de linfoma na
outra mama também.

Nos casos com a doenca avancada, que apresente metastase
nos linfonodos, sera necessario além da cirurgia o uso de
quimioterapia.(23)

Pos-operatorio

O p6s operatorio ira envolver repouso por 2 a 4 semanas, uso
de sutia cirurgico por 2 meses e acompanhamento com o cirurgido
plastico.

Serd necessario realizar um acompanhamento em conjunto
com oncologista, na qual sera feito um monitoramento para verificar
se a recidiva do tumor. Pacientes terao que ser acompanhados a cada
6 meses por 2 anos e depois anualmente por pelo menor 5 anos.
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Contratura capsular

A formacao de uma capsula em torno da prétese é uma reacao
esperada do organismo frente um corpo estranho desencadeando um
processo inflamatério cronico. Esse processo inflamatério leva a uma
migracdao de células que depositam colageno e outras substancias
criando a capsula e isolando a prétese do organismo.(18)

Algumas dessas células responsaveis pela criagdo da capsula
adquirem caracteristicas de células musculares, possuindo a
capacidade de se contrair. Ao longo dos anos essas células
modificadas sdo responsaveis pela contracao da cdpsula, levando as
contraturas capsulares.(24)

A contratura pode ser classificado segundo sua gravidade. A
classificacdo de Baker é a mais utilizada e estadia a contratura em
graus de I a IV (Tabela 4).(25)

Tabela 4: Classificacao de Baker de contratura capsular

Grau Contracdo Aparénciada Mama

I Nenhuma  semelhante a de uma mama nao operada

I1 Leve endurecida quando comparada a mama
normal, prétese palpavel mas nao visivel

II1 Moderado ainda mais endurecida, a prétese facilmente
palpavel e distorc¢ao visivel

IV Grave muito endurecida e dolorosa, importante

distor¢do da anatomia da mama

Os graus mais leves, I e I, ndo precisam de tratamento. Os
graus mais avancados, principalmente o grau IV, necessitam de
tratamento cirurgico, envolvendo a retirada da protese em bloco ou a
capsulectomia total. A necessidade ou ndo da mastopexia ira
depender da flacidez mamaria.
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