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RESUMO

Uma recente sindrome foi descrita
pela primeira vez por um médico
israelense em 2011 e a partir desta, varias
observacdes foram acrescentadas pela
comunidade cientifica. A  sindrome
autoimune e inflamatdéria induzida por
adjuvantes (ASIA - Autoimmune and
Inflammatory =~ Syndrome Induced by
Adjuvants), também conhecida como
Sindrome de Shoenfeld, engloba varias
condi¢des ou fendmenos autoimunes que
sdo induzidos apds exposi¢do a substancias
com atividade adjuvante. O espectro da
doenga ¢ heterogéneo em relagdo a
apresentacdo clinica, bem como a
gravidade das manifestacdes clinicas. Os
adjuvantes sdo incluidos nas formula¢des

de wvacinagdo por suas propriedades
imunogénicas. Apesar de  serem
geralmente bem tolerados, seguros e

eficazes, alguns individuos geneticamente
predispostos podem desenvolver sintomas
constitucionais generalizados e
inespecificos, producdo de autoanticorpos,
novo inicio ou agravamento da
apresentacdo da doenga. Nesta nova
revisdo, enfoco o conhecimento atual
apresentado na literatura sobre a sindrome,
aumentando a conscientizacdo do médico
sobre os conceitos basicos da ASIA e

destacando a quantidade devastadora de
dados acumulados nos tltimos anos sobre
a relacdo entre os varios adjuvantes e a
autoimunidade, além da relagdo com os
implantes de silicone mamarios.

PALAVRAS-CHAVE: ASIA, sindrome
ASIA, autoimune, sindrome inflamatéria
induzida por adjuvantes, adjuvantes,
vacina, autoanticorpos, silicone,
autoimunidade, prétese, cirurgia plastica.

ABSTRACT

A recent syndrome was first
described by an Israeli doctor in 2011 and
from this several observations were added
by the scientific community. The
autoimmune and inflammatory syndrome
induced by adjuvants (ASIA), also known
as Shoenfeld’s Syndrome, encompasses
several autoimmune
conditions/phenomena that are induced
following the exposure to substances with
adjuvant activity. The disease spectrum is
heterogeneous in respect to clinical
presentation as well as severity of the
clinical manifestations. Adjuvants are
included in vaccination formulations for
their immunogenic properties. Despite
being generally well tolerated, safe and
effective, some genetically predisposed
individuals can develop generalized
non-specific  constitutional symptoms,
autoantibody production, new onset, or
worsening of disease presentation. In this
new review, we focus on the current
knowledge presented in the literature on
ASIA syndrome, increasing physician
awareness about the basic concepts of
ASIA  syndrome and highlight the
devastating amount of data accumulated in
the last few years concerning the
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relationship between various adjuvants and
autoimmunity, including the relation with
silicone breast implants.

INTRODUCAO

Sindrome Autoimune e Inflamatoria
Induzida por Adjuvantes (ASIA) ¢ uma
entidade de doenga que foi introduzida
pela primeira vez por Shoenfeld et al. em
2011'. Os autores propuseram Critérios
Maiores e Menores que podem contribuir
para o diagnostico da ASIA (Tabela 1).
Constitui  um conjunto de doencas
imunomediadas intimamente relacionadas
que compartilham um quadro clinico
comum, bem como uma histéria de
pré-exposicdo viciosa a um agente
adjuvante®. Estes denominadores comuns
foram proeminentes em individuos que
desenvolveram Sindrome de Ativagao
Macrofagica (SAM/MMF), fen6meno de
pos-vacinag¢do, Sindrome da Guerra do
Golfo (GWS) e siliconose'. Acredita-se
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que os fendmenos pods-vacinagdo € o
SAM/MMF desenvolvem-se,
principalmente, ap6s o uso de adjuvante
aluminio®. Por outro lado, a incidéncia de
GWS foi atribuido a exposi¢do adjuvante
escaleno®. O aluminio persiste por anos no
local de aplicagao.

Do ponto de vista clinico, essas
quatro doengas se apresentam com as
classicas manifestagdes constitucionais que
incluem mialgia, artralgia, fadiga cronica e
boca seca, bem como manifestacoes
neuroldgicas, tais como  distirbios
cognitivos, perda de memoria e
deficiéncias  neurologicas’. Lembrando
outras entidades de doencas autoimunes, a
etiopatogenia dessas condi¢gdes envolve
uma interagdo multifatorial ambiental e
predisposi¢des genéticas, como observado
pela associagdo com certos aldtipos®.
Desde o seu surgimento como uma
entidade de doenga, mais de quatro mil
casos documentados de ASIA foram
notificados com varias gravidades clinicas.

CRITERIO DIAGNOSTICOS

Critérios sugeridos por Shoenfeld para o diagnostico de ASIA:

CRITERIOS MAIORES ¢ CRITERIOS MENORES

* Para o diagnostico de ASTA: pelo menos a presenca de dois critérios

maiores ou um critério maior € dois menores.
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CRITERIOS MAIORES

Exposicao a um estimulo externo (infeccao, vacina, silicone, adjuvante) antes das
manifestagdes clinicas.

* Aparecimento de uma das manifestagdes clinicas abaixo:

- Mialgia, miosite ou fraqueza muscular;

- Artralgia e/ou artrite;

- Fadiga cronica, sono ndo repousante ou distirbios do sono;
- Manifestacdes neuroldgicas (especialmente associadas com
desmielinizagdo);

- Alteragdo cognitiva, perda de memoria;

- Febre, boca seca;

* A remogao do agente iniciador induz melhora.

* Bidpsia tipica dos orgdos envolvidos.

CRITERIOS MENORES
Aparecimento de autoanticorpos dirigidos contra o adjuvante suspeito.
* Outras manifestagdes clinicas (ex.: sindrome do co6lon irritavel).
* HLA especificos (ex.: HLA DRB1, HLA DQB1).
* Surgimento de uma doenga autoimune (ex.: esclerose multipla, esclerose

sistémica).

Tabela 1 — Critérios de sugestao diagnéstica.
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O PAPEL DOS ADJUVANTES

O adjuvante ideal deve proporcionar o
minimo de reacdes toxicas locais e
sistémicas, além de biodegradavel,
econOmico ¢ simples fabricagdo. Os
adjuvantes podem ser agrupados em
substancias que atuam como: causador da
formacao de deposito no local da injecdo
(adjuvantes a base de 6leo, combinagdes
minerais); atuando como carreador do
antigeno até as cé¢lulas do sistema imune
(lipossomas, adjuvantes a base de 6leo); e,
agindo diretamente como estimulador do
sistema imune (Adjuvante Completo de
Freund — FCA, Lipopolissacarideo — LPS,
Toxina de Pertussis — PT) (GUPTA &
SIBAER, 1995).

EFEITO POS-VACINACAO E ASIA

O avanco no desenvolvimento da
vacinagao ¢ um dos maiores movimentos
de satde publica do ultimo século. As
vacinas fornecem protecdo a doencgas
infecciosas conhecidas que, em muitos
casos, levaram a consequéncias
incapacitantes, bem como alta morbidade e
taxa de mortalidade’®. Os fendmenos
poOs-vacinagdo tém sido  postulados.
Deve-se atribuir em grande parte a
caracteristica de adjuvantes que sdo
administrados concomitantemente com a
vacina¢do®.  Formulagdes  adjuvantes
foram amplamente estudadas com a
intencao de descobrir preparagdes com alta
estabilidade, forte imunogenicidade e
suficiente biodisponibilidade com boa
tolerabilidade®'. Aluminio, principalmente
fosfato de aluminio ou hidroxido, sdo um
dos adjuvantes mais utilizados que foram
mostrados para melhorar a apresentacao do
antigeno, ativacdo do complemento,
estimulagdo inata do sistema imunitario e
T-helper. Ativacdo das células THI1 e
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TH2*?. Vacinas com adjuvantes a base
aluminio sdao associados a fendmenos
poés-vacinagdo e sintomas relacionados a
ASIA®. Cobaias animais apresentaram
maior soroconversao e niveis de anticorpos
para lupus eritematoso sistémico (LES)
apoOs vacinagdo contra o virus da Hepatite
B (VHB) em animais geneticamente
suscetiveis  (ratos)**. Além disso, a
administracdo de adjuvantes baseada em
camundongos levou ao desenvolvimento
da doenca de Sjogren-like resultando no
desenvolvimento de niveis mais elevados
de anticorpos, diminui¢do do volume de
saliva e histologia documentada com
resposta inflamatoria.  Comparando os
resultados testemunhados nas cobaias,
varios estudos foram realizados com o
objetivo de documentar os efeitos dos
padrdes adversos autoimunes associados
com a administragdo de vacinal®®?’. Estes
basearam-se em dados de vigilancia da
seguranga disponibilizados por sistema de
banco de dados nos Estados Unidos da
América, que ¢ conhecido como Sistema
de Notificagdo de Eventos Adversos de
Vacinas (VAERS). Um estudo de
caso-controle revelou que ao longo de um
periodo de seis anos de vacinagdo
Quadrivalente contra o HPV, um relatorio
com aumento do risco de artrite, vasculite,
LES e neuropatia. As condigdes foram
documentadas  comparando com a
populagio em geral®. Esses efeitos
ocorreram, principalmente, em média de 1
a 7 semanas apds a vacinagdo. A vacina
contra o HPV ¢ preparada por inoculagao
de virus semelhantes as particulas dos
quatro sorotipos constituintes HPV tipo
6,11,16 ¢ 18 em adjuvante a base de
aluminio®. Numerosas associa¢des entre
vacinacdo ¢ fendmenos autoimunes sido
documentado dos quais incluem: Surto de
Sindrome de Guillain-Barré apds vacina
contra HIN1 e vacinag¢dao contra o VHB,
com trombocitopenia idiopatica, purpura
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(PTI); em subsequéncia a vacinagdo contra
sarampo-caxumba-rubéola (MMR),
difteria tétano-coqueluche (DTP) varicela
zoster ou artrites’’, e vacina contra gripe
(influenza) com Tireoidite de
Hashimoto®**-°,

Viérios mecanismos tém sido
sugeridos pelos quais infeccdes podem
induzir doengas autoimunes. Um destes
mecanismos ¢ 0 mimetismo molecular que
requer ambos antigeno e adjuvante
imunoloégico. Esse fendomeno
normalmente induz doencas autoimunes
em pessoas com predisposicdo genética
para a autoimunidade. A desmielinizagio
como doenca induzida pela vacina contra o
VHB ¢ uma boa ilustracdo para esclarecer
esses efeitos’’. Quando existe uma
semelhanca  estrutural entre  alguns
antigenos virais (ou outro componente da

vacina) e um autoantigeno, essa
semelhanga pode ser o gatilho para a
reacdo. Outro mecanismo pelo qual as
vacinas podem induzir autoimunidade € o
aumento dos complexos imunes que
podem, por sua vez, causar a vasculite
observada em varios casos, ou a
exacerbacdo dos sintomas autoimunes
existentes'’.

De um modo geral, independente
de cada situagdo, a conclusdo ainda esta
para ser elucidada, mas dados emergentes
apoiam a nog¢do da existéncia de doencas
autoimunes apos a administracdo da
vacinagao.

Embora a maioria dos estudos
epidemioldgicos ndo indiquem aparentes
preocupagdes com a seguranc¢a da vacina,
ha o crescimento sobre conscientizacao de
atribuir a sindrome (ASIA), a certos riscos
que podem prevenir tais reagdes adversas.

MANIFESTACOES RELACIONADAS

Breast Implant Induced lliness (a form of autoinflammatory/autclmmune
syndrome induced by adjuvants)

Neurological/Musculoskeletal
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Figura 1- Manifestagdes relacionadas.
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* Dores nas articulactes e musculos

* Fadiga cronica

* Problemas de memdria e concentragio
* Problemas respiratorios

* Distarbios do sono

* Erupgoes cutineas e problemas de pele

* Bocaseca e olhos secos

* Ansiedade
= Depressao
= Dor de cabeca

* Perda de cabelo

* Problemas gastrointestinais

GUERRA DO GOLFO

A Guerra do Golfo foi um conflito
militar em 1990 e 1991 o qual levou a um
estudo em 1998 da Sindrome da Guerra do
Golfo (SGG/GWS) onde veteranos do
conflito que ndo sofriam de doengas
reumaticas classicas, apresentaram
sintomas proprios destas entidades, além
da falta d'dgua e calor intenso, adoeciam
por utilizar adjuvante oleoso como
imunoprotetor.

Estudo de coorte duplo-cego realizado
ha mais de dez anos, por um grupo de New
Orleans comparou a dosagem de
anticorpos antiescaleno séricos'? em 114
veteranos da Guerra do Golfo e
funcionarios militares que ndo chegaram
perto da frente de batalha, doentes e
sadios, com controles formados por:

. 48 doadores de sangue
. 40 pacientes com LES (Lupus
Eritematoso Sistémico)
. 34 pacientes assintomaticas que
haviam implantado silicone nas mamas

. 30 pacientes com sindrome da

fadiga cronica

Resultado do estudo:
. Nenhum dos pacientes do grupo
controle, mesmo aqueles com doenca
autoimune ativa, apresentou Ac
antiescaleno positivos.

. 95% dos militares apresentaram Ac
positivos.
. Dos 95%, todos que apresentavam

SGG, tendo ou nao pisado no teatro de
operacgdes, tinham Ac positivos.

. No grupo dos  veteranos
assintomaticos nao foi detectado Ac.
Conclusao do estudo:

. A SGG nd3o foi resultado da
exposicao de armas quimicas, bioldgicas
ou estresse pds-traumatico, mas sim pelo
desequilibrio imune causado por regime
vacinal intenso'.

SINDROME DO SILICONE E ASIA

O silicone como material adjuvante tem
sido pensado, por muito tempo, ser um
material inerte e tem sido usado ha mais de
cinco décadas em implantes médicos,
incluindo valvulas cardiacas, préteses
testiculares, lentes intraoculares ¢
implantes mamarios®. Embora
considerado  seguro, estdo a surgir
relatorios sobre o desenvolvimento de
fenomenos  semelhantes ao  sistema
imunologico em pacientes e animais de
laboratorio expostos ao silicone®. Silicone
como adjuvante potencializa a resposta
imune, promovendo a proliferacdo de
células imunes ¢ liberagdo de citocinas
levando a proliferacdo e polarizacdo das
células T*'. Além disso, silicone é notavel
por aumentar a imunorreatividade por sua
reagdo com componentes do tecido
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conjuntivo que incluem
mucopolissacarideos e silicone*. Tal como
acontece com as doencas mencionadas
anteriormente, a exposi¢ao a adjuvantes de
silicone levou a respostas imune que se
manifestaram como artralgia, artrite,
mal-estar e pirexia, dores de cabeca, fadiga
e fraqueza generalizada®. Varios grupos de
pesquisa investigam a relacao de silicone e
o aparecimento da manifestacdo clinica
autoimune. Vasey et al* documentaram um
aumento estatisticamente significativo dos
sintomas subjacentes, incluindo dor e
fadiga em doentes com implantes de
silicone e rupturas de implantes. De acordo
com este grande estudo realizado por
Fryzek et al.*® mostraram relatos
estatisticamente significativos de sintomas
reumatoldgicos em 1546 doentes em
compara¢do com 2496 controle que foram
submetidos a cirurgias de redugdo de
mama. Em outro estudo, 69% das
mulheres tiveram melhora dos sintomas
constitucional apods a extragdo do implante
de silicone®. Todos estes achados estdo de
acordo com as possiveis relagdes entre o
silicone e o agrupamento desses sintomas.

Outros fatores também foram observados e
desempenham um papel no
desenvolvimento de autoanticorpos. Em
um estudo de coorte, niveis de vitamina D
em pacientes implantadas com protese de
silicone demonstraram estar inversamente
relacionados aos niveis de anticorpo (risco
relativo 3,14, 1C95%: 1,24-7,59)*. Este
resultado sugere o possivel papel benéfico
e imunomodulatorio da a¢do da vitamina D
na prevencdo da subsequente formacao de
anticorpos em pacientes implantados em
silicone. Como observado com outras

doengas autoimunes, uma certa
predisposi¢cao genética parece
desempenhar um papel no

desenvolvimento da doenca. Pacientes com
ASIA com implantes de silicone foram
mais provavelmente possuindo certos
alétipos genéticos, incluindo HLA-DRS e
HLA DQ2 quando comparados a mulheres
com implantes mamarios que estavam
livres de sintomas*’. Quanto ao aumento da
probabilidade e  predisposi¢do  dos
implantes de silicone deve justificar a sua
extracdo quando os pacientes apresentam
esta manifestacdo (figura 2).
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. Tambem chamada de Doenga do Implante de Silicone ou Bll {Breast Impilant iiness).

- MNao & uma doencga autoimune, mas & exclusivamente provocada por substancias
toxicas presentes no gel de silicone,

- Assim como a ASIA, faltam evidéncias cientificas e dados que comprovem a sua
ocorrencia.

* Mao sendo reconhecida, ainda, pela OMS.

DISCUSSAO CONCLUSAO

* /Existe um grande aumento de
influenciadores, da rede social, para
retirada ou ndo implantagcdo das proteses

A sindrome denominada ASIA, também
conhecida como Sindrome de Shoenfeld,
tem sido bastante reportada desde seu

de silicone mamario, —mas  seriam surgimento como doenga. Pela presenca
realmente os implantes, ou outros crescente de casos severos, maior
produtos similares, os responsaveis por dedicagdo deve ser prestada para esclarecer

o B :
essas ativagoes! e entender a administragdo de adjuvantes

com a autoimunidade. A atencdo com as
doencas e suas manifestacoes ¢ essencial
para prevengdo e tratamento dos casos
desenvolvidos por exposicao a adjuvantes.

. Sera que o organismo da paciente
ja estaria em estado inflamatoério e, ao
receber um corpo estranho, entenderia
cOmo uma agressao?

. Sera que a melhor resposta ¢ evitar REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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