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Resumo Introdução Os implantes mamários de silicone continuam a figurar entre os proce-
dimentos estéticos mais realizados em todo o mundo. No entanto, ainda há preocu-
pações quanto a possíveis associações a doenças autoimunes e inflamatórias. A
síndrome autoimune/inflamatória induzida por adjuvantes (ASIA) emergiu como
arcabouço conceitual para a compreensão de respostas imunomediadas ao silicone,
embora as evidências permaneçam fragmentadas e inconsistentes.
Objetivo Realizar revisão sistemática e síntese quantitativa da literatura sobre a
síndrome ASIA associada a implantes mamários de silicone, estimando a prevalência
combinada e identificando potenciais fatores de risco.
Métodos Seguindo as diretrizes PRISMA 2020, foram buscados, em múltiplas bases
de dados, estudos observacionais que avaliaram a síndrome ASIA em receptoras de
implantes mamários de silicone de janeiro de 2011 até outubro de 2025. Dois revisores
independentes conduziram a seleção dos estudos, a extração de dados e avaliação de
qualidade utilizando a Escala de Newcastle-Ottawa. As análises estatísticas
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Introdução

A mamoplastia de aumento com implantes de silicone ainda
é um dos procedimentos cirúrgicos estéticos mais realizados
no mundo, com estimativa de 1,8 milhão de cirurgias por

ano.1 Embora esses dispositivos tenham passado por refina-
mentos substanciais em projeto e biocompatibilidade desde
sua introdução na década de 1960, há preocupações persis-
tentes entre a comunidade médica quanto ao seu perfil de
segurança em longo prazo.2 Uma das questões mais

empregaram modelos de efeitos aleatórios com transformação dupla arco-seno de
Freeman-Tukey.
Resultados Oito estudos de coorte observacionais compreendendo aproximada-
mente 1.980 pacientes atenderam aos critérios de inclusão. A prevalência de ASIA
variou de 50% a 100% em populações sintomáticas de referência. As manifestações
mais comuns incluíram fadiga crônica (88-90%), artralgia (65-71%) e mialgia (48-65%).
Alergias preexistentes estavam presentes em 56-75% das coortes sintomáticas. As
taxas demelhora pós-explante variaram de 43% a 96%, e a remoção precoce (<10 anos)
melhorou os desfechos (p¼0,007). A heterogeneidade substancial impossibilitou a
metanálise quantitativa, refletindo variabilidade nos critérios diagnósticos, populações
estudadas e vieses de referenciamento.
Conclusões Embora o risco populacional ainda seja indefinido, a melhora sintomática
clinicamente significativa após explante é consistente. Estudos prospectivos com
critérios diagnósticos padronizados e imunofenotipagem são essenciais para esclare-
cer a causalidade e orientar a tomada de decisão clínica.

Abstract Introduction Silicone breast implants remain among the most frequently performed
cosmetic procedures worldwide, yet concerns persist regarding potential associations
with autoimmune and inflammatory conditions. The Autoimmune/Inflammatory
Syndrome Induced by Adjuvants (ASIA) has emerged as a framework for understanding
immune-mediated responses to silicone, though evidence remains fragmented and
inconsistent.
Objective To systematically review and quantitatively synthesize the existing litera-
ture on ASIA syndrome associated with silicone breast implants, estimating pooled
prevalence and identifying potential risk factors.
Methods Following PRISMA 2020 guidelines, we conducted systematic searches
across multiple databases from January 2011 through October 2025 for observational
studies evaluating ASIA syndrome in silicone breast implant recipients. Two indepen-
dent reviewers conducted study selection, data extraction, and quality assessment
using the Newcastle-Ottawa Scale. Statistical analyses employed random-effects
models with Freeman-Tukey double arcsine transformation.
Results Eight observational cohort studies comprising approximately 1,980 patients
met inclusion criteria. ASIA prevalence ranged from 50% to 100% in symptomatic
referral populations. Most common manifestations included chronic fatigue (88-90%),
arthralgia (65-71%), and myalgia (48-65%). Pre-existing allergies were present in 56-
75% of symptomatic cohorts. Post-explantation improvement rates varied from 43% to
96%, with early removal (<10 years) yielding superior outcomes (p¼ 0.007). Substan-
tial heterogeneity precluded quantitative meta-analysis, reflecting variability in diag-
nostic criteria, study populations, and referral bias.
Conclusions While population-level risk remains undefined, clinically meaningful
symptom improvement following explantation occurs consistently in selected
patients. Prospective studies with standardized diagnostic criteria and immunophe-
notyping are essential to clarify causality and guide clinical decision-making.
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controversas é a possível associação entre implantes mamá-
rios de silicone e o desenvolvimento de doenças autoimunes
ou inflamatórias sistêmicas, particularmente em indivíduos
predispostos.3

O conceito de síndrome autoimune/inflamatória induzida
por adjuvantes (ASIA), proposto pela primeira vez por Shoen-
feld e Agmon-Levin em 2011,4 ganhou considerável atenção
como modelo unificador para a compreensão de respostas
imunomediadas a diferentes substâncias adjuvantes, inclusive
o silicone.5 Esta síndrome engloba um conjunto demanifesta-
ções clínicas que variam desde fadiga crônica e disfunção
cognitiva até doenças autoimunes, que surgem após a expo-
sição amateriais capazes de desencadear uma ativação imune
persistente.6 O silicone, apesar de ter sido considerado bio-
logicamente inerte por décadas, possui propriedades adjuvan-
tesquepodemestimular respostas imunes inatas eadaptativas
por mecanismos que incluem ativação de macrófagos, desre-
gulação de citocinas e mimetismo molecular.7

Relatos clínicos e séries de casos documentaram associa-
ções temporais entre a colocação de implantes mamários e o
desenvolvimento subsequente de sintomas compatíveis com
a ASIA, com algumas pacientes apresentando melhora signi-
ficativa após o explante.8 Entretanto, a base de evidências
continua fragmentada e inconsistente, com variações sub-
stanciais entre os estudos quanto àmetodologia, aos critérios
diagnósticos e à avaliação dos desfechos.

Apesar da crescente mobilização de pacientes e maior
conscientização clínica sobre o tema, há lacunas importantes
quanto à real incidência, aos fatores de risco e aosmecanismos
fisiopatológicos subjacentes à ASIA em receptoras de implan-
tes mamários. A ausência de critérios diagnósticos padroniza-
dos e a natureza heterogênea dos sintomas relatados
dificultam o estabelecimento de relações causais definitivas.
Além disso, nenhuma síntese quantitativa abrangente avaliou,
de forma sistemática, as evidências existentes e forneceu
estimativas confiáveis de risco aos clínicos.9

O objetivo desta metanálise é realizar revisão sistemática
e síntese quantitativa da literatura disponível sobre ASIA
associada a implantes mamários de silicone, estimando a
prevalência combinada da síndrome e identificando possí-
veis fatores de risco clínicos e demográficos que possam
predispor pacientes ao seu desenvolvimento.

Métodos

Protocolo e Registro
Esta revisão sistemática e metanálise foram conduzidas de
acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020.10 O pro-
tocolo da revisão foi registrado prospectivamente no
International Prospective Register of Systematic Reviews
(número de registro: CRD420261289855) antes do início
do estudo, com o objetivo de assegurar transparência meto-
dológica e minimizar viés de relato.

Estratégia de Busca
Foi realizada busca extensa da literatura em múltiplas bases
de dados eletrônicas, incluindo MEDLINE/PubMed, Embase,

Web of Science, Scopus e Cochrane Library, desde o início de
indexação até outubro de 2024. A estratégia de busca incor-
porou termos Medical Subject Headings (MeSH) e palavras-
chave livres relacionados a implantes mamários de silicone,
síndrome ASIA e manifestações autoimunes. A principal
estratégia de busca utilizada no PubMed foi: “breast
implants” [implantes mamários] [MeSH] OR “breast
implant�” [implante� mamário�] OR “mammary implant�”
[implante� mamário�] OR “silicone gel implant�” [implante�

de gel de silicone]) AND (“autoimmune diseases” [doenças
autoimunes][MeSH] OR “ASIA syndrome” [síndrome ASIA]
OR “autoimmune syndrome induced by adjuvants” [sín-
drome autoimune induzida por adjuvantes] OR
“autoimmune/inflammatory syndrome induced by adju-
vants” [síndrome autoimune/inflamatória induzida por
adjuvantes] OR “adjuvant-induced autoimmune syndrome”
[síndrome autoimune induzida por adjuvantes] OR “silicone
implant illness” [doença associada ao implante de silicone]
OR “breast implant illness” [doença associada ao implante
mamário]), em que OR e AND significam, respectivamente,
OU e E. Essa estratégia foi adaptada conforme necessário para
cada base de dados, de acordo com seus sistemas específicos
de indexação e vocabulários controlados. Não foram aplica-
das restrições de idioma e publicações em idiomas diferentes
do inglês foram traduzidas quando necessário. Além disso, as
listas de referências dos estudos incluídos e de revisões
sistemáticas relevantes foram analisadas manualmente
para identificação de estudos não recuperados na busca
eletrônica.

Critérios de Elegibilidade
Os estudos foram considerados elegíveis para inclusão
quando atenderam aos seguintes critérios: estudos observa-
cionais (coorte, caso-controle ou delineamento transversal)
ou estudos clínicos que avaliaram pacientes com implantes
mamários de silicone; avaliação explícita ou relato de diag-
nóstico de ASIA de acordo com critérios diagnósticos esta-
belecidos ou sintomatologia clinicamente compatível;
disponibilidade de dados suficientes para cálculo de estima-
tivas de prevalência ou medidas de efeito; e publicações
revisadas por pares. Estudos que consistiam exclusivamente
em relatos de caso ou séries de casos com menos de 10
pacientes; incluíam pacientes com implantes não compostos
por silicone sem análise separada por subgrupos; não apre-
sentavam critérios diagnósticos claros de ASIA; continham
dados duplicados de coortes previamente publicadas; ou
correspondiam a editoriais, comentários ou artigos de revi-
são sem dados originais foram excluídos.

Seleção dos Estudos
Dois revisores independentes (LJOA e LMO) conduziram, em
duplicata, o processo de seleção dos estudos, começando pela
triagem de títulos e resumos de acordo com os critérios de
elegibilidade previamente definidos. A seguir, os textos
completos dos estudos com possível relevância foram obti-
dos e avaliados para inclusão final. Divergências entre os
revisores foram resolvidas por discussão e, em caso de
ausência de consenso, um terceiro revisor sênior (AMVB)
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foi consultado para arbitragem. A concordância entre os
avaliadores foi quantificada pelo coeficiente kappa de Cohen.

Extração de Dados
Formulários padronizados para extração de dados foram
desenvolvidos e submetidos a teste piloto antes da coleta
formal. Dois revisores (GCMO e OJMS) extraíram indepen-
dentemente as seguintes informações de cada estudo
incluído: características dos estudos (primeiro autor, ano
de publicação, país, delineamento experimental, tamanho da
amostra e duração do acompanhamento); características da
população (idade, indicação para implante, tipo e geração do
implante e tempo de permanência do implante); critérios
utilizados para diagnóstico de ASIA; prevalência ou incidên-
cia de ASIA; manifestações clínicas e achados laboratoriais;
desfechos após explante, quando relatados; e possíveis variá-
veis de confusão e modificadores de efeito. Dos estudos que
relatarammúltiplosmomentos de avaliação, foram extraídos
os dados correspondentes ao maior período de
acompanhamento.

Avaliação de Qualidade
A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi avaliada
independentemente por dois revisores utilizando instru-
mentos apropriados de acordo com o delineamento experi-
mental. A Escala de Newcastle-Ottawa (Newcastle-Ottawa
Scale, NOS), que avalia três domínios (seleção dos grupos de
estudo, comparabilidade entre os grupos e determinação do
desfecho ou da exposição), foi utilizada em estudos de coorte
e caso-controle. Estudos com pontuações entre 7 e 9, entre 4
e 6 e entre 0 e 3 foram classificados como de alta, moderada e
baixa qualidade, respectivamente. Estudos transversais
foram avaliados utilizando o Joanna Briggs Institute (JBI)
Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross-Sectional Stu-
dies. Gráficos de risco de viés foram gerados para represen-
tação visual da avaliação da qualidade entre os estudos.

Análise Estatística
Todas as análises estatísticas foram realizadas no software R
(versão 4.3.1) utilizando os pacotes meta e metafor. O desfe-
cho primário foi a prevalência combinada de ASIA entre
receptoras de implantes mamários de silicone, calculada
por meio de modelo de efeitos aleatórios segundo o método
de DerSimonian-Laird, a fim de considerar a heterogenei-
dade esperada entre os estudos. As estimativas de prevalên-
cia foram transformadas utilizando o duplo-arco seno de
Freeman-Tukey para estabilização das variâncias e inclusão
de estudos com valores de prevalência próximos aos limites
de 0 ou 1. Os desfechos secundários incluíram razões de
chances (odds ratios, OR) para fatores de risco categóricos e
diferenças médias padronizadas para variáveis contínuas,
comparando pacientes que apresentaram ASIA com aquelas
que não desenvolveram a síndrome.

A heterogeneidade entre os estudos foi quantificada uti-
lizando a estatística Q de Cochran (com significância esta-
tística estabelecida em p<0,10) e a estatística I2,
considerando-se valores de 25%, 50% e 75% como represen-
tativos de baixa, moderada e alta heterogeneidade, respecti-

vamente. Intervalos de predição foram calculados para
estimar a amplitude dos efeitos verdadeiros em estudos
futuros. Para explorar possíveis fontes de heterogeneidade,
foram realizadas análises de subgrupos previamente espe-
cificadas com base em: região geográfica; indicação do
implante (estética ou reconstrutiva); geração do implante;
tempo de permanência do implante (< 10 anos versus � 10
anos); e critérios diagnósticos. Análises de metarregressão
foram realizadas quando havia pelomenos 10 estudos, com o
objetivo de examinar a influência de variáveis moderadoras
contínuas.

O viés de publicação foi avaliado por inspeção visual de
gráficos de funil e formalmente determinado pelos testes de
assimetria de regressão de Egger e de correlação por postos
de Begg. Em caso de identificação de viés de publicação
significativo (p<0,10), o método trim-and-fill foi aplicado
para estimar o possível impacto sobre os tamanhos de efeito
combinados. Análises de sensibilidade foram conduzidas por
exclusão sistemática de estudos individuais para avaliação da
robustez dos achados e identificação de estudos potencial-
mente influentes. Outras análises de sensibilidade incluíram
restrição da análise apenas a estudos de alta qualidade e
comparação entre os resultados obtidos pelos modelos de
efeitos fixos e de efeitos aleatórios. O nível de significância
estatística bicaudal adotado foi de p<0,05 em todas as
análises, exceto nos testes de heterogeneidade e viés de
publicação.

Resultados

Seleção e Características dos Estudos
A busca sistemática da literatura identificou 491 registros
publicados a partir de janeiro de 2011, após a definição
formal da ASIA por Shoenfeld e Agmon-Levin.4Após remoção
de registros duplicados e aplicação dos critérios de elegibi-
lidade previamente definidos, oito estudos observacionais de
coorte, compreendendo aproximadamente 1.980 pacientes
com implantes mamários de silicone, foram incluídos na
síntese qualitativa final. A concordância entre os avaliadores
durante a seleção dos estudos foi substancial (coeficiente
kappa de Cohen: 0,82; intervalo de confiança [IC] de 95%:
0,76–0,88). Não foram identificados estudos clínicos rando-
mizados ou estudos populacionais de incidência com diag-
nóstico específico de ASIA.

Após a triagem, os textos completos dos artigos potencial-
mente elegíveis foram avaliados. Depois da aplicação dos
critérios de inclusão e exclusão já estabelecidos, oito estudos
observacionais de coorte atenderam a todos os critérios de
elegibilidade e foram incluídos na síntese qualitativa final
(►Fig. 1).

Visão Geral das Principais Características dos Estudos
Incluídos

Prevalência Combinada e Desfechos Clínicos
Os dados combinados revelaram heterogeneidade conside-
rável na prevalência de ASIA entre os estudos. Woźniak-
Roszkowska et al.15 relataram que 50% (15/30) das pacientes
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submetidas a aumento mamário com hidrogel de poliacri-
lamida atenderam aos critérios diagnósticos de ASIA. Cohen
Tervaert e Kappel18 documentaram que todas as 32 pacien-
tes consecutivas avaliadas em clínica especializada em doen-
ças autoimunes preencheram os critérios diagnósticos de
ASIA, sendo que 53% (17/32) foram diagnosticadas com
doenças autoimunes sistêmicas. Maijers et al.17 observaram
que 79% de 80 mulheres sintomáticas apresentavam � 3
manifestações clínicas típicas de ASIA.

Asmanifestações clínicasmaisprevalentes entre os estudos
foram fadiga crônica (88 a 90% das pacientes sintomáticas),
artralgia (65 a 71%), mialgia (48 a 65%), rigidez matinal (59 a
65%), comprometimento cognitivo (33%) e sintomas neuroló-
gicos periféricos (30%). Alergias preexistentes foram relatadas
em 56 a 75% das coortes sintomáticas, sugerindo uma possível
hipersensibilidade imunológica como fator predisponente.

Desfechos Após o Explante
A melhora clínica após remoção do implante associada à
capsulectomia total demonstrou consistência notável entre
os estudos. Serena et al.11 observaram redução de 549 pontos
na frequência cumulativa dos sintomas, com diminuição dos
escores médios de sintomas de 3,5 para 1,9 (redução de 1,6
ponto), eliminando, em média, 2,8 sintomas por paciente.
Metzinger et al.12 relataram que 96% das pacientes com
doença associada ao implante mamário (breast implant
illness) apresentaram melhora ou resolução completa dos

sintomas após o explante e a capsulectomia total, com
culturas microbianas positivas detectadas em 68,5% dos
casos (Propionibacterium acnes foi o microrganismo mais
frequente, presente em 49,6%).

Spit et al.16 documentaram que 43% das pacientes sub-
metidas ao explante apresentaram melhora significativa,
24% melhora moderada, 24% não apresentaram alterações
e 9% evoluíram com piora. Importante destacar que as
pacientes submetidas ao explante apresentaram melhora
sintomática significativamente maior em comparação àque-
las que mantiveram os implantes (OR, 2,9; IC 95%, 1,3–6,2).
Além disso, o explante realizado em até 10 anos após o
implante esteve associado a desfechos significativamente
superiores em comparação à remoção após 10 anos
(p¼0,007), com redução dos sintomas locais de 75% para
34% após a cirurgia (p<0,0001).

Maijers et al.17 relataram que 69% (36/52) das pacientes
submetidas ao explante apresentaram redução significativa
dos sintomas. Woźniak-Roszkowska et al.15 observaram que
todas as pacientes submetidas à remoção do hidrogel de
poliacrilamida (8/8) relataram redução ou resolução com-
pleta dos sintomas.

Achados Imunológicos
As investigações laboratoriais revelaramdesregulação imune
em um subconjunto de pacientes. Anticorpos antinucleares
foram detectados em 23% das pacientes sintomáticas,

Fig. 1. Fluxograma do processo de seleção dos oito estudos incluídos.
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geralmente em títulos baixos a moderados. Cohen Tervaert e
Kappel18 identificaram comprometimento do sistema imune
humoral em47% (15/32) das pacientes. A elevada prevalência
de alergias preexistentes (56 a 75%) entre as coortes sugere
possível predisposição imunológica à ativação imune indu-
zida por adjuvantes.

Avaliação da Qualidade Metodológica
A avaliação pela NOS revelou qualidade metodológica
heterogênea entre os estudos: quatro estudos apresenta-
ram alta qualidade (NOS, 7 a 8), dois qualidade moderada
(NOS, 6) e dois baixa qualidade (NOS, 5). As limitações
metodológicas mais frequentes incluíram viés de seleção
decorrente de recrutamento em clínicas especializadas,
dependência de sintomas autorrelatados, ausência de cri-
térios padronizados para diagnóstico de ASIA e ajuste
limitado de variáveis de confusão. O predomínio de popu-
lações sintomáticas recrutadas por encaminhamento com-
promete a confiabilidade das estimativas de prevalência
populacional e gera preocupações quanto à validade
externa dos achados (►Tabela 2).

Heterogeneidade e Limitações da Síntese
A heterogeneidade substancial entre as populações estuda-
das, os modelos diagnósticos, as definições de desfechos e
os períodos de acompanhamento impossibilitou a realiza-
ção de metanálise quantitativa da prevalência combinada
ou estimativas de risco. Consequentemente, os achados
foram sintetizados de forma qualitativa. As evidências
sugerem associação recorrente entre implantes mamários
de silicone e sintomas sistêmicos compatíveis com ASIA
em determinadas populações, com benefício após explante
observado em 43 a 96% dos casos. No entanto, a causalidade
populacional e a quantificação de risco continuam
indefinidas.

Análise dos Dados dos Gráficos de Floresta
Os tamanhos de efeito de cada estudo foram calculados como
a proporção de pacientes que apresentaram melhora dos
sintomas após o explante, com respectivo IC de 95%.

Tamanhos do Efeito de Cada Estudo

• Serena et al.,11 2023 (n¼229): tamanho de efeito de 0,89
(IC 95%: 0,85–0,93), representando taxa de melhora de
89%, com redução média de 1,6 ponto nos escores de
sintomas e eliminação de 2,8 sintomas por paciente.

• Metzinger et al.,12 2022 (n¼200): tamanho de efeito de
0,96 (IC 95%: 0,93–0,98), com 96% das pacientes apresen-
tando melhora ou resolução completa dos sintomas.
Culturas microbianas positivas foram identificadas em
68,5% dos casos.

• Lieffering et al.,13 2025 (n¼254): a coorte de reconstrução
não demonstrou diferença significativa de sintomas em
comparação ao grupo controle. O risco relativo foi de 1,08
(IC 95%: 0,87–1,34; p¼0,48).

• Lieffering et al.,14 2024 (n¼688): a coorte de aumento
mamário estético demonstrou associação com múltiplos Ta
b
el
a
2

V
is
ão

ge
ra
ld

os
es
tu
do

s
in
cl
uí
do

s

Es
tu
d
o

A
no

Pa
ís

D
el
in
ea

m
en

to
ex

p
er
im

en
ta
l

Ta
m
an

h
o
d
a

am
os

tr
a

Id
ad

e
m
éd

ia
(a
no

s)
D
ur
aç

ão
d
o

ac
o
m
p
an

ha
m
en

to
In
d
ic
aç

ão
d
o
im

-
pl
an

te
Es
co

re
d
e

qu
al
id
ad

e
(N

O
S)

Se
re
na

et
al
.1
1

20
23

EU
A

C
oo

rt
e
re
tr
o
sp
ec

ti
va

22
9

45
,2

3
an

o
s
(2
01

8–
20

21
)

A
um

en
to

m
am

ár
io

es
té
ti
co

7/
9

M
et
zi
n
g
er

et
al
.1
2

20
22

EU
A

C
oo

rt
e
re
tr
o
sp
ec

ti
va

20
0

45
,5

(2
9–

73
)

5
m
es
es
(m

ed
ia
na

)
A
um

en
to

m
am

ár
io

es
té
ti
co

6/
9

Li
ef
fe
ri
ng

et
al
.1
3
(r
ec

o
ns

tr
u
çã

o
)

20
25

H
ol
an

da
C
oo

rt
e
re
tr
o
sp
ec

ti
va

25
4

N
R

3
an

o
s

Re
co

ns
tr
uç

ão
pó

s-
m
as
te
ct
om

ia
8/
9

Li
ef
fe
ri
ng

et
al
.1
4
(e
st
ét
ic
o
)

20
24

H
ol
an

da
C
oo

rt
e
re
tr
o
sp
ec

ti
va

68
8

N
R

3
an

o
s

A
um

en
to

m
am

ár
io

es
té
ti
co

8/
9

W
o
źn

ia
k-
Ro

sz
ko

w
sk
a
et

al
.1
5

20
20

Po
lô
ni
a

Es
tu
do

tr
an

sv
er
sa
l

30
39

,5
(2
6–

59
)

V
ar
iá
ve

l
Es
té
ti
co

(P
A
A
G
)

5/
9

Sp
it
et

al
.1
6

20
22

H
ol
an

da
C
oo

rt
e
pr
o
sp
ec

ti
va

46
7

N
R

3,
3
an

os
(I
IQ

:2
–4

)
Es
té
ti
co

(P
A
A
G
)

7/
9

M
ai
je
rs

et
al
.1
7

20
13

H
ol
an

da
C
oo

rt
e
de

sc
ri
ti
va

80
N
R

3,
3
an

os
(2
–4

)
M
is
ta

6/
9

C
oh

en
Te

rv
ae

rt
&

K
ap

p
el

18
20

13
H
ol
an

da
Sé

ri
e
de

ca
so
s

32
N
R

V
ar
iá
ve

l(
lo
ng

o
pr
az
o)

M
is
ta

5/
9

A
b
re
vi
aç

õ
es
:
EU

A
,
Es
ta
do

s
U
ni
do

s
da

A
m
ér
ic
a;

IIQ
,
in
te
rv
al
o
in
te
rq
ua

rt
il;

N
O
S,

Es
ca

la
de

N
ew

ca
st
le
-O

tt
aw

a
(N
ew

ca
st
le
-O
tt
aw

a
Sc
al
e)
;
N
R,

nã
o
re
la
ta
da

;
PA

A
G
,
hi
d
ro
g
el

de
po

lia
cr
ila

m
id
a.

Revista Brasileira de Cirurgia Plástica Vol. 41/2026 © 2026. The Author(s).

Síndrome autoimune/inflamatória induzida por adjuvantes em implantes mamários de Oliveira Andrade et al. 7



sintomas. A OR ajustado foi de 1,44 (IC 95%: 1,06–1,96)
para � 3 sintomas distintos.

• Woźniak-Roszkowska et al.,15 2020 (n¼30): prevalência
de ASIA de 50%. O subgrupo submetido ao explante (n¼8)
apresentou alívio sintomático em 100% dos casos. O
tamanho do efeito foi de 1,00 (IC 95%: 0,67–1,00).

• Spit et al.,16 2022 (n¼152 explantes): taxa combinada de
melhora de 67% (43% significativa e 24% moderada). O
tamanho de efeito da melhora significativa foi de 0,43 (IC
95%: 0,35–0,51). O benefício do explante apresentou OR
de 2,9 (IC 95%: 1,3–6,2) em comparação à coorte não
submetida ao explante. O explante precoce (< 10 anos)
esteve associado a desfechos superiores (p¼0,007).

• Maijers et al.,17 2013 (n¼52 explantes): taxa de redução
dos sintomas de 69%. O tamanho do efeito foi de 0,69 (IC
95%: 0,56–0,81). Alergias preexistentes em 75% dos casos
sugeriram predisposição imunológica.

• CohenTervaert e Kappel,182013 (n¼32): preenchimento de
critérios de ASIA em100% das pacientes avaliadas em clínica
especializada em doenças autoimunes. O tamanho do efeito
foide1,00 (IC95%:0,89–1,00), refletindooencaminhamento
altamente especializado da população (►Fig. 2).

Avaliação de Heterogeneidade
A inspeção visual do gráfico de funil demonstrou dispersão
acentuada e assimetria entre os estudos, com coortes meno-
res agrupadas em torno de estimativas extremas de efeito.
Esse padrão é compatível com heterogeneidade clínica e
metodológica substancial, viés de encaminhamento e utili-
zação de métricas de efeito distintas, mais do que exclusiva-

mente com viés de publicação, exigindo interpretação
cautelosa das inferências combinadas.

Avaliação do Viés de Publicação
A inspeção visual revelou assimetria, com estudos menores
apresentando tamanhos de efeito mais extremos. Cinco dos
oito estudos recrutarampacientes em centros especializados
de referência, enriquecendo a amostra com apresentações
sintomáticas. Os testes formais de Egger e Begg não puderam
ser executados devido ao número reduzido de estudos
(n¼8), já que exigem pelo menos 10 estudos. A avaliação
qualitativa sugere alta probabilidade de viés de publicação,
considerando a natureza controversa da segurança dos
implantesmamários e a influência damobilização de pacien-
tes sobre o tema. O método trim-and-fill provavelmente
estimaria a ausência de três a cinco estudos com resultados
nulos, o que poderia reduzir o tamanho de efeito combinado
em 20 a 35%.

Estratificação dos Subgrupos

• Região geográfica: estudos norte-americanos (89 a 96% de
melhora) em comparação a estudos europeus (43 a 100%
de melhora, com maior heterogeneidade).

• Indicação do implante: aumento mamário estético (43 a
96% de melhora) em comparação à reconstrução pós-
mastectomia (sem associação significativa detectada).

• Modelo diagnóstico: critérios estritos para diagnóstico de
ASIA (prevalência de 50 a 100% em populações sintomá-
ticas) em comparação a critérios para doença associada ao

Fig. 2. Gráfico de floresta. IC, intervalo de confiança; OR, razão de chances; RR, risco relativo; TE, tamanho do efeito.
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implante mamário, com espectro sintomático mais
amplo.

• Momento do explante: a realização do explante emmenos
de 10 anos após o implante demonstrou desfechos signi-
ficativamente superiores em comparação aos procedi-
mentos ocorridos após � 10 anos (p¼0,007).

Discussão

A presente revisão sistemática e metanálise fornecem
importante síntese das evidências atuais que associam
implantes mamários de silicone a manifestações sistêmicas
compatíveis com ASIA, contextualizando os achados em um
corpo de literatura cada vez mais complexo e polarizado.
Desde a formulação do conceito de ASIA por Shoenfeld e
Agmon-Levin,4 a associação entre o silicone como adjuvante
imune e sintomas sistêmicos crônicos é controversa,
principalmente em razão da heterogeneidade dos delinea-
mentos experimentais, dos modelos diagnósticos e das
populações avaliadas. Nossos achados corroboram e refi-
nam observações prévias, oferecendo uma perspectiva
quantitativa sobre desfechos clínicos e fontes de
variabilidade.

Em consonância com revisões descritivas e estudos ante-
riores sobre mecanismos, nossa síntese confirma que um
subconjunto de receptoras de implantes desenvolve um
espectro de sintomas dominado por fadiga, dor musculoes-
quelética, queixas cognitivas e distúrbios neurológicos, fre-
quentemente sobrepostos a fenótipos autoimunes.16,19 A
elevada prevalência de doenças alérgicas preexistentes
observada entre as coortes está de acordo com hipóteses
imunológicas que propõem predisposição subjacente a res-
postas exacerbadas a adjuvantes.4,20 Essa observação reforça
sugestões prévias de que a ASIA possa representar uma
interação entre exposição ambiental e suscetibilidade do
hospedeiro ao invés de uma doença uniformemente relacio-
nada ao implante.

A presente revisão amplia a literatura ao avaliar, sistema-
ticamente, os desfechos após explante, área antes abordada
principalmente por séries de casos e coortes de centro único.
As taxas consistentemente elevadas de melhora sintomática
após o explante, variando de 43% a 96% entre os estudos,
refletem os achados de Maijers et al. e Metzinger et al.,12 que
relataram benefício clínico substancial após a remoção do
implante e a capsulectomia total.21,22 Importa destacar que a
síntese evidenciou efeito modificador do momento do
explante, com melhores desfechos observados quando os
implantes foram removidos em até 10 anos, corroborando
hipóteses anteriores relacionadas à estimulação imune
cumulativa e à inflamação crônica.23

Por outro lado, grandes coortes populacionais ou
reconstrutivas, como as relatadas por Lieffering et al.,13

não demonstraram associação significativa entre implan-
tes e sintomas sistêmicos. Essa discrepância evidencia um
dos principais desafios da área: a tensão entre coortes
sintomáticas recrutadas em centros de referência e popu-
lações mais amplas de receptoras de implantes.24 Nossa
análise do gráfico de funil e a avaliação qualitativa de viés
sugerem que o enriquecimento por encaminhamento e o
viés de seleção influenciam substancialmente as estima-
tivas de efeito, preocupação também destacada em críticas
recentes à literatura sobre a doença associada ao implante
mamário.

Embora revisões sistemáticas anteriores tenham questio-
nado a validade da ASIA como entidade clínica distinta,
frequentemente citando inconsistência dos critérios diag-
nósticos e ausência de confirmação epidemiológica,25,26 os
achados sugerem que desconsiderar os desfechos relatados
pelas pacientes pode negligenciar padrões clinicamente
relevantes de melhora após o explante. Em vez de encerrar
o debate sobre a ASIA, os resultados sustentam a interpre-
taçãomaismatizada, segundo a qual os implantes de silicone
podem atuar como modificadores de doença em indivíduos

Fig. 3. Gráfico de funil da metanálise.
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suscetíveis, condizente com os modelos imunológicos con-
temporâneos de autoimunidade induzida por adjuvantes.

Em conclusão, a presente revisão integra evidências hete-
rogêneas para demonstrar que, embora o risco populacional
ainda não tenha sido definido, a melhora sintomática clini-
camente significativa após o explante é observada de forma
consistente. Estudos prospectivos futuros, de base popula-
cional e incorporando critérios diagnósticos padronizados e
imunofenotipagem, são essenciais para esclarecer a causali-
dade, refinar a estratificação de risco e orientar a tomada de
decisão compartilhada na prática clínica.
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