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RESUMO

Introducdo: A sindrome de autoimunidade induzida por adjuvantes (ASIA), é um conjunto de manifestaces
clinicas que decorrem da autorreatividade imunolégica do organismo predisposto a determinados compostos, 0s
adjuvantes. A sindrome é composta por uma resposta imunoldgica aos adjuvantes, e engloba outras sindromes
como a da miofascite macrofégica, a da guerra do golfo, a do edificio doente e a de fadiga crbnica, assim como
fibromialgia, siliconose e manifestacdes pds-vacinacdo. Método: O estudo é uma revisdo sistematica. Os dados
foram coletados das bases de dados PubMed, LILACS e SciELO. N&o houve recorte temporal, sendo os artigos
de 2011 até 2024, devido a implementacdo do conceito neste ano. Foram selecionados 35 artigos para esta
revisdo. Resultados: O estudo demonstrou que as mulheres foram mais acometidas pela sindrome, 79,5% e a
média de idade encontrada foi de 41 anos. As causas mais prevalentes foram as proteses mamarias e as vacinas,
entre elas as mais comuns o HPV e COVID-19. Conclusdo: A Sindrome de ASIA carece de estudos abrangentes
e de maior robustez cientifica para estabelecer relages causais precisas com adjuvantes especificos e suas
manifestacdes clinicas associadas. A falta de critérios diagnosticos bem definidos abre espago para diagndsticos
frequentemente imprecisos. Ha uma crescente necessidade de pesquisas que possam aprofundar a compreensao
das etiologias da sindrome, identificar sinais e sintomas esperados para cada adjuvante, aprimorar os critérios de
diagndstico e explorar sindromes associadas.
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ABSTRACT

Introduction: The Autoimmune Syndrome Induced by Adjuvants (ASIA) is a set of clinical manifestations
resulting from the immune self-reactivity of the organism predisposed to certain compounds, the adjuvants. The
syndrome consists of an immune response to adjuvants and encompasses other syndromes such as macrophagic
myofasciitis, Gulf War syndrome, sick building syndrome, and chronic fatigue syndrome, as well as
fibromyalgia, siliconosis, and post-vaccination manifestations. Method: The study is a systematic review. Data
were collected from PubMed, LILACS, and SciELO databases. There was no temporal restriction, with articles
from 2011 to 2024 selected due to the implementation of the concept in this year. Thirty-five articles were
chosen for this review. Results: The study showed that women were more affected by the syndrome, 79.5%, and
the average age found was 41 years. The most prevalent causes were breast implants and vaccines, with the most
common ones being HPV and COVID-19. Conclusion: ASIA Syndrome lacks comprehensive and scientifically
robust studies to establish precise causal relationships with specific adjuvants and their associated clinical
manifestations. The lack of well-defined diagnostic criteria leaves room for frequently inaccurate diagnoses.
There is a growing need for research to deepen the understanding of the syndrome's etiologies, identify expected
signs and symptoms for each adjuvant, improve diagnostic criteria, and explore associated syndromes.

Keywords: ASIA; Adjuvant-Induced Autoimmune Syndrome; Autoimmunity.

INTRODUCAO
A sindrome de autoimunidade induzida por adjuvantes (ASIA), € um conjunto de
manifestagdes clinicas que decorrem da autorreatividade imunoldgica do organismo

predisposto a determinados compostos, os adjuvantes. Os adjuvantes sdo um conjunto de
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substancias, que ao entrarem em contato com 0 organismo potencializam uma resposta
inflamatoria, a qual obtém como resultado o desenvolvimento de anticorpos contra este
composto. Agentes descritos em literatura associados a sindrome de ASIA sao silicone,
malhas de polipropileno, aluminio, mercurio, titanio, 6leo mineral, iodo gadital, guaiacol,
esqualeno e agentes infecciosos (1,2)

A sindrome é composta por uma resposta imunoldgica aos adjuvantes, e engloba
outras sindromes como a da miofascite macrofagica, a da guerra do golfo, a do edificio doente
e a de fadiga crbnica, assim como fibromialgia, siliconose e manifestagdes pds-vacinacao.
Compreende manifestacGes reumatoldgicas, de tecidos conectivos, enddcrinos, neuroldgicos,
cardioldgicos e vasculites. Entre os sinais e sintomas, nota-se fadiga, astenia, rigidez matinal,
xeroftalmia e xerostomia, dores abdominais, fenbmeno de Raynaud, neuropatia, déficits na
atencdo, memdria e comunicacdo, dermatites, rashes cutaneos, alopecia, lipotimia, sindrome
de taquicardia postural, assim como outros (3).

Doencas associadas a autoimunidade geralmente sdo acompanhadas de outras
similares, e a ASIA foi relacionada a outras sindromes e patologias, como sindrome de
Sjogren, sindrome antifosfolipide, lUpus eritematoso sistémico, esclerose sistémica,
insuficiéncia adrenal primaria, insuficiéncia ovariana, diabetes mellitus tipo 1, tireoidites e
disfuncdes tireoidianas, sindrome de fadiga cronica, mielite transversa, sindrome de Guillain-
Barré, narcolepsia, encefalite disseminada, esclerose multipla e vasculites, como doenca de
Raynaud, parpura de Henoch-schonlein, entre outros (3).

O diagnostico é realizado por critérios maiores e menores, entre 0s maiores a
exposicdo a estimulos externos, manifestacdes clinicas tipicas, como mialgia, miosite e
fraqueza muscular, artralgia ou artrite, fadiga crénica ou disturbios do sono, manifestacGes
neuroldgicas, comprometimento neurologico (especialmente desmielinizacdo) e perda de
memoria, pirexia, xerostomia e xeroftalmia, melhora ao retirar agente causador, bidpsia
condizente e entre 0s menores, autoanticorpos ou anticorpos ao agente, manifestacGes clinicas
como sindrome do intestino irritavel ou fenémeno de Raynaud, HLA especifico, outras
doencas autoimunes relacionadas. A presenca de dois critérios maiores ou um critério maior e

dois menores € o suficiente para diagnosticar como ASIA (1,3).
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Quadro 1 - Critérios diagndsticos de Schoenfeld

Critérios Maiores

Exposicdo a agente externo (Adjuvantes, silicone, vacinas) antes das manifesta¢des clinicas

Manifestac@es clinicas Tipicas:
- Mialgia, miosite ou fraqueza muscular
- Artralgia e/ou artrite
- Fadiga cronica e disttrbios do sono
- Manifestagdes neurolégicas (principalmente desmielinizacéo)
- Prejuizo na cogni¢do, perda de meméria
- Pirexia, xerostomia

Melhora a retirada do agente causador

Biodpsia tipica de envolvimento dos 6rgédos

Critérios Menores

Autoanticorpos ou anticorpos ao agente causador

Outras manifestagdes clinicas (como sindrome do intestino irritavel)

HLA especifico

Outras doencas autoimunes envolvidas

O artigo presente descreve casos ilustrativos de sindrome de ASIA encontrados em
servicos de neurocirurgia, principalmente associados a manifestagdes neuroldgicas. O
objetivo foi realizar uma revisdo sistematica com os estudos existentes sobre o tema, visando
compreender 0s sinais e sintomas, sua identificacdo e compilar os conhecimentos sobre a

doenca.

METODOS

O estudo é uma revisdo sistematica, os dados foram obtidos de artigos da base de
dados PubMed, LILACS e SciELO. Nao foi realizado recorte temporal, o artigo mais antigo
encontrado na base de dados foi de 2011, devido a implementacdo do conceito neste ano, até
2024. A excluséo de estudos foi a ndo mencéo a sindrome no artigo, a descricdo da sindrome
apenas em animais ou a nivel experimental, a falta de DOI e a ndo disponibilizacdo de artigo
completo. N&o ocorreu selecdo quanto ao idioma de origem ou ao delineamento do estudo,

contendo relatos de caso, metanalises e revisoes sistematicas.
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A busca foi realizada com as palavras chaves: ASIA, Sindrome de autoimunidade
induzida por adjuvantes. Os descritores: “(ASIA) AND (autoimmune syndrome induced by
adjuvants)”.

A busca na base de dados SCIELO demonstrou 3 artigos encontrados, 2 artigos foram
excluidos devido a ndo mencdo a sindrome ou a auséncia de dados. 1 artigo foi utilizado.
(avaliar giacomazzo). A base de dados LILACS apresentou 11 artigos, 6 artigos foram
excluidos e os critérios de exclusdo foram a ndo mencéo da sindrome, estar duplicado de outra
base de dados, ndo fechar diagnostico para sindrome de ASIA e ndo mencionar amostra e
dados necessarios. Foram utilizados 5 artigos desta base de dados.

Na base de dados PubMed, foram encontrados 203 artigos na pesquisa mais ampla
sobre sindrome de ASIA apenas, entre eles houve a exclusdo de 10 artigos por ndo
apresentarem texto completo. Os 193 artigos restantes foram lidos e analisados quanto ao
contetdo apresentado, sendo excluidos os que relataram a sindrome em animais ou nao
exibiam dados suficientes sobre os participantes e os critérios de ASIA estabelecidos. 35

artigos foram selecionados para a revisao atual.

RESULTADOS
Tabela 1 - Nimero de participantes, sexo, idade e etiologia
Referéncias Participantes Sexo Idade Etiologia - Adjuvante
LAVAGNINO et al - 38,5 anos .
(2023) (4) 2 Feminino (2) (média) Vacina COVID-19
PERRADOTO et al - 36,9 , -
(2023) (5) 13 Feminino (13) (média) Protese maméria - silicone
PLAVSIC (2023) (6) 1 Feminino (1) | 37 anos Protese mamaria - silicone
SIMENOVA (2023) (7) 1 Feminino (1) | 39 anos Protese maméria - silicone
CARRILL%‘;t al. (2022) 1 Feminino (1) | 40 anos Prétese mamaria - silicone
Feminino (9) | 39 anos . i
PUJOL (2022) (9) 11 Masculino (2) | (média) Vacina para COVID-19
RADENSKA-LOPOVK - . .
(2021) (10) 1 Feminino (1) | 42 anos Placa de liga cromo-niquel
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SORRENTINO et al

(2020) (11) 1 Feminino (1) | 45 anos Acido hialurénico
CARBON (2019) (12) 1 Feminino (1) | 45 anos Injecdo oleosa
TERVAERT (2018) (13) 1 Feminino (1) | 40 anos Prétese mamaria - silicone
TERVAERT (2018) - Feminino (32) | 49,5 anos
MESH (14) 40 Masculino (8) | (média) Implante de malha
ARMENT(EE;)S (2017) 1 Feminino (1) | 61 anos Prétese mamaria - silicone
. 33,5 anos Injecéo de vitaminas A, D e E (2) e
BALBI (2017) (16) 2 Masculino (2) |~ dia) Injecio de Gleo mineral (1)
PALMIERI (2017) (17) 18 Feminino (18) | 122 20 Vacina HPV
(média)
PAVLOV- 40 anos
DOLIJANOVIC (2017) 3 Feminino (3) - Protese mamaria - silicone
(média)
(18)
BARILARO (2016) (19) 1 Feminino (1) | 48 anos Prétese mamaria - silicone
CHENG (2016) (20) 1 Masculino (1) | 65 anos Vacina de Influenza
COLARIS (2016) (21) 100 FE(TC')%')HO 49 anos Protese mamaria - silicone
JARA et al (2016) (22) 1 Feminino (1) | 54 anos Injecéo de 6leo mineral
AUSTIN (2015) (23) 1 Masculino (1) | 41 anos Vacina de Influenza
DE BAC(EE)R (2015) 1 Feminino (1) | 47 anos Protese mamaria - silicone
60, 25
NESHER (2015) (25) 4 Feminino (4) anos Protese maméria silicone
(média)
GREEN gfgl' (2014) 1 Feminino (1) | 29 anos Vacina de Influenza
PSARRA(S;; al (2014) 1 Feminino (1) 35 Protese mamaria - silicone
TOMLJENOVIC (2014) 1 Feminino (1) | 14 anos Vacina HPV

(28)
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COLAFRANCESCO

17, 3 anos

(2013) (29) 3 Feminino (3) (média) Vacina HPV
CRUZ-DOMINGUEZ - -
(2013) (30) 1 Feminino (1) | 30 anos Mercurio
KIVITY(?SI' (2012) 1 Feminino (1) 56 Protese maméria - silicone
LOYO etal. (2013) (32) 1 Feminino (1) | 22 anos Implante de niquel-titanio
MAIJERS et al. (2013) 80 Feminino 80 47 anos Protese mamaria - silicone
(33) (média)
PINEDA‘(;Z;‘I (2013) 1 Feminino (1) | 53 anos Prétese mamaria - silicone
Acido hialurénico e polialquilimida
ALIJOTAS-REIG et al. 15 masculino (1) NR Polialquilimida, Silicone e
(2012) (35) feminino (14) polialquilimida, Silicone e acido
hialurénico e Acido hialurbnico
CERPA-CRUZ et al. 43 Feﬂg:ﬁirﬁ?) 14-19,8 | Vacina de Influenza, Vacina Hepatite B,
(2012) (36) anos Vacina DTP e QOutras vacinas
(18)
JARA et al (2012) (37) 1 Feminino (1) | 25 anos Protese mamaria - silicone
VERA-LASTRA et al. 50 NR 44 anos | Oleo Mineral (41) e Outras substancias
(2012) (38) (média) 9)
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Tabela 2 - Sinais e sintomas, tempo de inicio dos sintomas, anticorpos e sindromes associadas

Referéncias

Sinais e Sintomas

Tempo médio de
inico dos sintomas e
a exposicéo

Autoanticorpos ou
anticorpos contra
0 agente

Sindromes e
doencas associadas

LAVAGNINO et al (2023) (4)

Palpitagdes (2), Cefaleia (1), Mal-
estar geral (1), Tremor(1) e
Insonia (1)

3 dias

Anti-TSH (1) e NR

Tireoidites (2)

PERRADOTO et al (2023) (5)

Mialgia, miosite ou fraqueza
muscular (6) Artralgia e/ou artrite
(9) Fadiga cronica, sono néo
reparador ou distdrbios do sono
(9) Manifestagdes neurolégicas
(3) Alteracéo cognitiva, perda de
memoria (8) Febre, boca seca (2)

Sindrome do
intestino Irritavel
(13) Outras doencas
autoimunes (3)

PLAVSIC (2023) (6)

Artralgia, cansaco, fadiga,
xerostomia e xeroftalmia

Sindrome de Sjogren

SIMENOVA (2023) (7)

Mialgia, Fadiga, cefaleia, febre,
artralgia

vasculite e arterite de
Takayasu

CARRILLO (2022) (8)

Mialgia, Artralgia, Rigidez
matinal, Fadiga cronica,
Dificuldade de
concentragdo(cognitivo),
Distdrbio do sono

(Y
NR (13) Nao
2 anos AN_A, antlAcorpo
anti-centrémero
1ano NR
20 anos NR

Nao fechado critério
diagnéstico

Cervicalgia (7), Tremor (4),
Palpitacdes e arritmias (8), Febre
(3), Alteragao de comportamento

7,36 dias (média dos

Anti-tireoglobulina
(6), Anti-TPO (4),

1), Distarbios do sono (3), . -
PUJOL (2022) (9) Su(dc))rese m Hiperreﬂexig 21) 1T oson) Anti-TSH (2), Tireoidite (11)
Ansiedade (1), perda de peso (1), Negatl\g)@), NR
Otalgia (1), Fadiga (2)
febre, no local vermelhidao e
RADENSKA_I&OOI;OVOK (2021) exsudato purulento, mialgia, 10 dias NR Paniculite
artralgia,
SORRENTINO et al (2020) (11) Mialgia, Purpura, Artrite Horas depois Né&o Vasculite

Artralgia, mialgia, astenia e livedo

Sindrome da fadiga

CARBON (2019) (12) reticular, cefaleia, xerostomia, 4 anos cronica, Fibromialgia
Artralgia, mialgia, astenia e livedo Sindrome da fadiga
CARBON (2019) (12) reticular, cefaleia, xerostomia, 4 anos cronica, Fibromialgia
Artralgia, cansaco, fadiga, Linfoma de
TERVAERT (2018) (13) ?:;gf;%r:éaaé(gg;tﬁ;um(;% 4 anos Positivo: anti-Ro grandes células
dificuldade de concentracdo anaplasico
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f
TERVAERT (2018) - MESH (14)

Comprometimento cognitivo (31)

Fadiga crénica (39), Mialgia e
raqueza muscular (38), Artralgia
(36), Pirexia (32),

e xerostomia e xeroftalmia (34)

25 pacientes logo
apoés e 15 4 anos

depois

15 pacientes sim

Sindrome de fadiga
cronica, Fibromialgia

Sindrome de Sjogren

e encefalomielite
(33) Arterite de
grandes células (1)
Polimialgia
reumatica (4)
Vasculite (1)

(2) Sindrome
antifosfolipide (1)
Artrite reumatoide
(1) Polimiosite (1)
Tireoidite (5)

ARMENTEROS (2017) (15)

Febre, artralgia, mialgia,
adenomegalia, esplenomegalia

8 anos

Negativos

NR

BALBI (2017) (16)

Espessamento da pele (2),
Leucomelanodermia (2),
Fendmeno de Raynaud (2),
Disfagia (2), Perda de peso (1),
Dispneia (1), Anemia (1),
Calcinose (1), Microstomia (1)

4,5 anos (média)

Anti-Scl70 (2),
ANA (2), Anti-Ro
(1), Anti-La (1)

Esclerose Sistémica
(2) e Miopatia
inflamatoria (1)

PALMIERI (2017) (17)

Cefaleia (12), Febre (3), tontura
(6), astenia/fraqueza (9), mialgia
(13), Anormalidades vasculares da
pele (13), dor abdominal (4),
Distarbios cognicdo e memoria
(9), Disturbio concentracéo (11),
Depressao (3), Disturbios do sono
(8), Candidiase (1), nausea (1),
Parestesia (1)

4,25 dias (média)

ANA,
anticardiolipina (1)

Fibromialgia (2),
Neuropatia (1) e DM1
@

PAVLOV-DOLIJANOVIC (2017)
18)

Fadiga (2), Artralgia (2), Rigidez
Matinal (1), Pirexia (1),
Enrijecimento da pele de méos,
pés e rosto (1), Disturbio do sono
(1) e Fendmeno de raynaud (2)

5 anos (média dos 3
€asos)

Positivo (1)

Escleroderma (1)
Doenca nédo

diferenciada de

tecido conjuntivo (1)

BARILARO (2016) (19)

febre, fadiga, ndusea, dor
abdominal e artralgia

NR

Negativo

Calcificagdes,
Doenga renal cronica

CHENG (2016) (20)

Fraqueza, sensibilidade e mialgia,
cefaleia, parestesia, artralgia,

2 dias

Nao

Miocardite
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Mialgia, Miosite ou fraqueza
muscular (54) Artralgia ou/e
artrite (91) Fadiga cronica e
distarbios do sono (98)
Manifestagoes neuroldgicas (20)

Fator reumatoide

37: Escleroderma (2),
LES (3), Sjogren (5),
Artrite Reumatoide
(4), Crohn (1),
Sarcoidose (2),
Tireoidite (1),
Esclerose Multipla

COLARIS (2016) (21) Comprometimento cognitivo e 4 anos (4) ANA (5) (1), Policondrite
perda de meméria (78) Pirexia recidivante (1),
(64) xerostomia e xeroftalmia (73) Liquen plano (1),
Outros: Fendmeno de Raynaud Neuralgia
(30) amiotrofica (1)
Sindrome
antifosfolipide (7)
Esclerose sistémica,
. A Sindrome CREST
JARA et al (2016) (22) fgbre, nodulos subcutaneos,_ 1 dia apds ANA (esclerodermia),
fendbmeno de Raynaud, disfagia, - o
anemia hemolitica,
LES
cefaleia, parestesia, perda Psoriase. mielite
AUSTIN (2015) (23) sensitiva, artrite, dactilite, mialgia, 2 meses NR '
- : - transversa
artralgia, fadiga, xerostomia
Tosse, Dispneia, fadiga, artralgia,
DE BACKER (2015) (24) rigidez matinal, fenomeno de 10 anos NR NR
Raynaud
Mialgia (2), Fadiga (2), Febre (2),
Dispneia (2), Tosse (2), Artralgia
(2), Aperto no peito (1),
Fenomeno de Raynaud (1), 14, 3 anos (média) e [ ANA (1) e Anti-

NESHER (2015) (25)

Esclerodactilia (1), Cefaleia (1),

Fibromialgia (1)

Xerostomia (1), Parestesia (1), 1NR centromero (1)
Desmaios (1), Comprometimento
cognitivo (1), Dor abdominal (1),
Perda de peso (1)
GREEN et al. (2014) (26) Cefaleia, fadiga, hepatpmegalla e 2 dias Nio Anem~|a hemolmca
esplenomegalia n&do imune
PSARRAS et al (2014) (27) Fendmeno de Raynaud 4 meses Positivo (1) Escleroderma
febre, fadiga, cefaleia, alteracéo
do paladar, anorexia, distdrbios da
marcha, incapacidade de andar, ANA, Llpus
TOMLJIENOVIC (2014) (28) fraqueza, comprometimento 2 meses anticoagulante e Doenca de raynaud

cognitivo, artralgia, alteragdo na
visdo, distlrbios do sono,
distarbios gastrointestinais

antifosfolipidio

COLAFRANCESCO (2013) (29)

Artralgia, distlrbio do sono,
cefaleia, alteracBes na cognicéo e
psicolégicas e amenorreia (3)

10 meses e 10 dias
(média) - 307, 5 dias
(média)

Negativo (2) e Anti-
TPO (1)

Insuficiéncia
ovariana primaria (3)
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Febre, perda de peso, maculas,
Fadiga, fraqueza,
comprometimento da meméria e

ANA (1), AMA (1)

CRUZ-DOMINGUEZ (2013) (30) concentracdo, mialgia, artralgia, Lano e p-ANCA (1) NR
cefaleia, distdrbios do sono
KIVITY et al. (2012) (31) Mialgia, Miosite e fraqueza 2,5 anos Antlcgrpo anti- Escleroderma
muscular nucleo
Febre, fadiga, Adenopatia, .
LOYO et al. (2013) (32) esplenomegalia, mialgia, artralgia, 1 ano Sim (ANA) LES
I . 11: Sindrome de
Mialgia, Miosite ou fraqueza -
muscular (52) Artralgia ou/e (S:J(:J“gtreeﬂ I(czez)r;:E\/?i ((i))
artrite (55) Fadiga cronica ou Artrite psoridsica (2)
MAIJERS et al. (2013) (33) distlrbio do sono (72) 4,5 anos (média) positivos (16) Perniciosa (2)

Manifestagoes neurolégicas (59)
Comprometimento cognitivo e
perda de meméria (28) Pirexia ou
boca seca (25)

Esclerose liquen (2)
Esclerodermia (1)
Sindrome
antifosfolipide (1)

Febre, perda de peso, rash,

anticorpo anti-

Miosite e fibrose

PINEDA etal (2013) (34) artralgia, rigidez matinal, mialgia, 5 anos musculo liso, ANA pulmonar
) o ) Anticorpo anti- Sindrome de Sjo_gren
Artralgia e artrite, linfadenopatia, mitocondria (1) (2) Sindrome Sicca
ALIJOTAS-REIG et al. (2012) (35) | rash, febre, fadiga e angioedema 15,9 meses ANA (9) c-ANCA (2) Sarcoidose
(15) Sicca (1) - cuténea (2) Vasculite
(1) anti-Ro (1) .
(2) Esclerodermia (2)
Sonoléncia (7), Convulsdes (6),
Cefaleia (4), Neuropatia periférica
(4), Mialgia, miosite ou fraqueza Doelr]ggs
muscular (30%), Artralgia e/ou (C?Siul Irgi r??é?;?e
artrite (47%), ManifestacOes encefalomielite ’e
neurolégicas (48%), Febre (68%), doenca vascular
Boca seca (xerostomia) (9,3%), cerebra?) 6. Doengas
Hipotonia (4), Paralisia (4), . Anticorpo . i
CERPA-CRUZ et al. (2012) (36) Irritabilidade (10), Erupcéo 6 dias antinuclear (1) autonm”q?es (l?tlgltaetes
cuténea (8), Sindrome Sicca (4), relrjnrr?atlolijgéa d(;:es a
Petéquias (5), Hiperpigmentacdo inflama’téria ¢
(1), Parpura (1), Artralgia (20), intestinal e Doenca
Mialgia (6), Dor abdominal (7%), do sl do dulto)g o
Diarreia (9%), Febre (68%), vasculite 2
Fraqueza muscular (16%),
Angioedema (20%)
Poliartrite, febre, hiperemia Sindrome de Lupus
JARA et al (2012) (37) conjuntival, odinofagia, Ulceras, 2 a 3 anos ANA like. D de Still
mialgia ike, Doenca de Sti
Luapus eritematoso
sistémico (6) Artrite
Dor e eritema local reumatoide (4)
(50),Endurecimento local (49), Anticorpo Sindrome de Overlap
Poliartralgia (48), Adenopatia antindcleo (50) (3) Esclerose
(18), Mialgia (15), Ulcera nas Anti-DNA (5) Fator Sistémica (1) Anemia
pernas ou nadegas (15), Alopécia reumatoide (6) hemolitica autoimune
VERA-LASTRA et al. (2012) (38) |(13), Artrite (10), Calcificagdo (7), 4.5 a 4,3 anos (2) Hepatite

Fenémeno de Raynaud (6),
Ulceras orais (5), Livedo Reticular
(5), Nédulos (5), Sindrome de
Sicca (3) e Neuropatia sensitiva
@

Anticardiolipina (3)
Anticentromero (4)
Anti-tireoglobulina

@

autoimune (1)
Tireoidite autoimune
(2) Colite ulcerativa

(1) Vasculite

secundaria (2)

Fibromialgia

secundaria (5)

Legenda: NR - ndo relatado; LES - Lapus Eritematoso Sistémico; ANA- anticorpos antinucleo.
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A amostra total do estudo contabilizou 405 participantes, entre eles 79,5% (322) eram
do sexo feminino e 8,1% (33) do sexo masculino e 12,3% ndo mencionaram sexo. A idade
média da amostragem foi de 41,5 anos (14-69 anos). Quanto a etiologia, 52,1% relacionaram
a protese mamaria, 20% a vacinas, entre as quais vacinas para o covid-19, influenza, HPV,
hepatite B e DTP, a vacina para HPV com 27,6%, COVID-19 com 16,4% e influenza entre
3,7%, os quantificados. Injecdes de acido hialurdnico, polialquilimida, vitaminas A, D e E
totalizaram 17,3% dos casos. As injecdes apenas de 6leo mineral foram responsaveis por
10,6% dos casos. O implante de niquel-titanio, o implante de malha, a placa de cromo-niquel
e a exposicdo a mercurio contabilizaram 1% dos casos. Outras substancias ndo especificadas
foram responsaveis por 2,2% dos casos.

Os sinais e sintomas mencionados nos estudos mostraram uma maior prevaléncia de
artrite e artralgias com 75,3% (305), fadiga cronica e distarbios do sono em 67,4% (273),
mialgia, miosite ou fraqueza muscular em 49,9% (202), Prejuizo na cognicdo, atencéo,
memoria e concentracdo com 42,5% (172), xerostomia, xeroftalmia, sindrome sicca 37,3%
(151), pirexia 30,1% (122), manifestacdes neuroldgicas, como parestesias, neuropatias e
disturbios da marcha com 28,6% (116), febre em 15,8% (64), manifestacGes locais como
vermelhidédo, exsudato purulento, eritema e dor local com 12,6% (51), fenémeno de Raynaud
10,9% (44), linfadenopatia 8,9% (36), livedo reticular e anormalidades vasculares 6,4% (26),
Rashes e erupc¢des cutaneas 5,9% (24), ansiedade, depresséo, alteracGes do comportamento e
irritabilidade 4,4% (18), palpitacGes 2,7% (11), dor abdominal 2,2% (9), cervicalgia 1,7% (7),
disturbios gastrointestinais 1,2% (5), Esclerodactilia e espessamento da pele 1% (4) e
alteracdes de pigmentacéao da pele 0,7% (3).

O tempo médio em anos entre a exposicao e o inicio dos sintomas foi de 3,06 anos (de
horas apds a 23 anos). A presenca de anticorpos foi detectavel em 36,3% dos participantes,
sendo x néo referidos sobre a positividade ou ndo. As sindromes e doengas mais associadas ao
ASIA foram fibromialgia com 10,4% (42), doencas neurologicas como mielite transversa,
encefalomielite e esclerose multipla com 10% (40), sindrome de fadiga crénica com 8,4%
(34), tireoidites 5,2% (21), Lupus eritematoso sisttmico com 3,2% (13), Sindrome do
intestino irritavel 3,2% (13), Sindrome de Sjogren com 3% (12), Artrite reumatoide 2,2% (9),
vasculites 2,2% (9), Sindrome antifosfolipide 2,22% (9), Escleroderma 2% (8), Anemias em
geral, entre elas a hemolitica e perniciosa (1%), Esclerose sistémica 1% (4), Sarcoidose 1%
(4), Polimialgia reumatica 1% (4), Overlap 0,7% (3) e insuficiéncia ovariana primaria 0,7%
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(3). Outras doenga autoimunes como miopatia inflamatdria, neuropatia, doencas de tecido
conjuntivo ndo especificadas, calcinoses, diabetes mellitus tipo 1, miocardite, doenca de
Crohn, policondrite, polimiosite, miosite, fibrose pulmonar, hepatite, neuralgia amiotréfica,
doenca de Raynaud, artrite de grandes celulas, paniculite, linfoma de grandes células e arterite
de takayasu totalizaram 27, 6,7% do total.

O estudo apresenta limitaces como a amostragem dos estudos, foram encontrados
diversos relatos de caso, abordando 1 a 10 pacientes, uma amostragem comparativa baixa em
compara¢do com uma metandalise ou revisdo sistematica, artigos de maior evidéncia e rigor
cientifico, além da amostra reduzida, os dados relatados, como sintomas e anticorpos nem
sempre estavam presentes e quantificados em cada caso, o que dificulta a abordagem ampla
dos estudos. Outra limitacdo existente & a auséncia de critérios diagndsticos bem
estabelecidos, os termos "doencas neuroldgicas™ ou "prejuizos na cognicdo™ ndo predizem
critérios especificos, podendo ser subjetiva a forma de inclusdo dos sinais e sintomas, assim
como foram observadas relagdes causais entre 0s adjuvantes e os sintomas néo tao definidas,
com extensos espacos temporais entre a exposicdo e as manifestacdes observadas, podendo
refletir outras patologias que ndo a de ASIA como primeira escolha.

No estudo de Lavagnino, o relato de 2 casos, uma das avaliacdes da pacientes pode
apresentar viés pelos sintomas tireoidianos surgirem no periodo da gravidez e poderem nao
estar diretamente relacionados com a vacina.

O presente estudo demonstrou que as mulheres foram mais acometidas pela sindrome,
79,5% e a média de idade encontrada foi de 41 anos. As causas mais prevalentes foram as
préteses mamaérias e as vacinas, entre elas as mais comuns o HPV e COVID-19. Os sintomas
mais observados foram a artralgia e artrite, seguidas por fadiga cronica e disturbios do sono,
logo apds os prejuizos na cognicdo, memoria, atencdo e concentracdo e Xxerostomia e
xeroftalmia, tal como pirexia, todos critérios definidores da doenca. O tempo médio entre a
exposicéo e os sintomas foi de 3,06 anos. Os anticorpos e autoanticorpos estavam presentes
em 36% dos casos. As doencas e sindromes mais associadas a ASIA foram primeiramente a
fibromialgia, acompanhada de manifestacbes neuroldgicas como encefalomielites, mielite
transversa e esclerose multipla, seguida por fadiga crénica, tireoidites e lUpus eritematosos

sistémico.
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DISCUSSAO

A sindrome de ASIA (sindrome de autoimunidade induzida por adjuvantes) é uma
doenca imunomediada que apresenta como desencadeador, em susceptiveis, 0s adjuvantes,
entre eles as proteses mamarias de silicones, vacinas como para HPV, COVID-19 e influenza,
injecdes de 6leo mineral e outras substancias, principalmente para fins estéticos, como &cido
hialurénico, parafina e outros compostos, tal como implantes de liga metélica e aluminio. A
doenca tem a tendéncia de acometer mais mulheres sem uma faixa etéria especifica, como foi
notado no estudo, isto porque possui causas diversas acometendo faixas etarias mais expostas,
por exemplo no caso de determinadas vacinas, as quais possuem uma faixa etaria mais jovem
para aplicagdo, HP, e que apresentam um periodo de exposi¢do aos sintomas mais curto
assim como sua identificacdo, diferente do silicone que foi mais observados em mulheres em
idade jovem, porém com um periodo de exposi¢do aos sintomas mais longo, tal como seu
diagnostico (1,3).

Os sinais e sintomas da doenca. Os critérios diagndsticos sdo divididos em maiores e
menores, entre 0S maiores se encontram a exposi¢ado ao agente, o aparecimento de um sintoma
tipico, bem como mialgia, miosite ou fraqueza muscular, artralgia ou artrite, fadiga cronica ou
disturbios do sono, manifestacGes neuroldgicas especialmente ligadas a desmielinizacdo,
perda de memoria ou distdrbio cognitivo, febre e boca seca, a remocéo do agente leva a uma
melhora do quadro e a bidpsia do 6rgdo envolvido compativel. Entre os critérios menores, a
presenca de autoanticorpo, outras manifestacdes como sindrome do intestino irritavel,
associacdo com HLA especifico e desenvolvimento de doenca autoimune. A presenca de dois
critérios maiores ou um maior e dois menores ja fecha o diagnostico. Os parametros avaliados
por serem amplos podem levar a conclusdo clinica equivocada, principalmente pela
inespecificidade dos sintomas e a nédo correlacdo das manifestacbes esperadas para cada
adjuvante. (39)

O tratamento da sindrome depende da etiologia e do quadro clinico apresentado. Nos
casos de indugdo por silicones, implantes metalicos e placas, a conduta pode ser
conservadora, visando a imunossupressdo, como também a retirada dos agentes pela remocéo
cirdrgica. J& para vacinas e injecdes a retirada do causador ndo é facilmente obtida, nessas
situacOes a escolha depende das manifestacdes e sindromes autoimunes associadas. Dessa
forma, pode-se observar que a doenca nao apresenta uma terapéutica especifica, por ter

diferentes etiologias e quadros clinicos.
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A sindrome de ASIA cursa com outras manifestacbes autoimunes, como LUpus
eritematoso  sistémico, Sindrome de Sjogren, Vasculites, Tireoidites, Sindrome
antifosfolipide, Artrite reumatoide e outras formas de artrite, esclerodermia, esclerose
sistémica, esclerose multipla e outras. Além dessas apresentacdes, cursa com insuficiéncias
ovarianas primérias, doenca de Addison, diabetes mellitus tipo 1, vasculites, Arterite de
Takayasu, entre outras. As manifestacdes neuroldgicas mostram relevancia na doenca, 0
estudo demonstrou uma alta incidéncia dessas manifestacbes, como esclerose multipla,
encefalomielite, Guillain-Barré, narcolepsia e mielite transversa, sendo a segunda

apresentagdo mais comum (3).

CONCLUSAO

A Sindrome de ASIA carece de estudos abrangentes e de maior robustez cientifica
para estabelecer relagcdes causais precisas com adjuvantes especificos e suas manifestacdes
clinicas associadas. A falta de critérios diagnosticos bem definidos abre espaco para
diagnosticos frequentemente imprecisos. HA uma crescente necessidade de pesquisas que
possam aprofundar a compreensdo das etiologias da sindrome, identificar sinais e sintomas
esperados para cada adjuvante, aprimorar os critérios de diagnostico e explorar sindromes
associadas.
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