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RESUMO

Introducdo: A Sindrome Autoimune Induzida por Adjuvantes (ASIA) ¢ uma condicdo complexa e
controversa que surge apds a exposi¢ao a adjuvantes presentes em vacinas, medicamentos ou proteses.
Caracteriza-se por uma resposta imune anormal em individuos predispostos geneticamente, levando
ao desenvolvimento de sintomas autoimunes diversos. Embora algumas associagdes entre adjuvantes
e manifestacdes autoimunes tenham sido sugeridas, a evidéncia cientifica ainda ¢ limitada e requer
investigacdo mais aprofundada. Materiais e Métodos: Foi realizada uma revisdo sistemdtica da
literatura nas bases de dados PubMed, Scielo e Scopus, utilizando termos de busca como "sindrome
autoimune induzida por adjuvantes", "adjuvantes vacinais" e "reagdes adversas a adjuvantes". Foram
incluidos ensaios clinicos, estudos de coorte, caso-controle, revisdes sistematicas e relatos de casos
publicados entre 2000 e 2024. A sele¢do dos estudos foi feita por dois revisores independentes,
utilizando o sistema GRADE para avaliar a qualidade metodolégica dos artigos. Resultados: Os
resultados indicam que a ASIA estd associada a uma variedade de sintomas, como fadiga cronica,
febre, erupgdes cutaneas, artralgias, mialgias e sintomas neurologicos. Casos de miocardite, pericardite
e nefrite intersticial também foram relatados, sugerindo possiveis associagdes entre adjuvantes e
alteragdes cardiovasculares e renais. No entanto, a evidéncia disponivel ¢ predominantemente baseada
em relatos de casos e estudos observacionais, o que limita a capacidade de estabelecer uma relagdo
causal definitiva. Conclusao: Embora alguns estudos apontem para uma possivel associagcdo entre a
ASIA e diversas manifestacdes clinicas, as evidéncias atuais permanecem controversas € nao
conclusivas. Sao necessarias mais pesquisas para elucidar os mecanismos imunolédgicos envolvidos e
desenvolver estratégias diagnosticas e terapéuticas mais eficazes. A disseminag¢do continua de
informacdes confidveis aos profissionais de saude ¢ fundamental para a tomada de decisdo clinica
informada e para a promogao de cuidados seguros.

Palavras-chave: Sindrome Autoimune Induzida por Adjuvantes, Adjuvantes Vacinais,
Autoimunidade.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome Autoimune/Inflamatoéria Induzida por Adjuvantes (ASIA) foi descrita pela
primeira vez por Shoenfeld e Agmon-Levin em 2011, para destacar um grupo crescente de disturbios
caracterizados pela desregulacdo do sistema imunoldgico inato e adaptativo apds a exposicdo a
adjuvantes (Shoenfeld et al., 2018). Adjuvantes sdo substancias que, ao serem introduzidas no
organismo, estimulam reagdes imunoldgicas, sendo frequentemente utilizados em vacinas para
intensificar a resposta imune contra antigenos (Perricone et al., 2018). Além dos adjuvantes vacinais,
outras substancias, como parafina liquida, gel de silicone, acrilamidas, cido hialurénico, hidréxido de
aluminio, esqualeno, silica, telas de polipropileno e compostos de metacrilato, também possuem
propriedades adjuvantes e podem desencadear respostas autoimunes (Cohen Tervaert et al., 2023).

Diversos relatos de casos clinicos e seéries de condi¢cdes autoimunes heterogéneas, como
esclerose sistémica, lGpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide, tém sido associados ao uso de
diferentes adjuvantes (Jara et al., 2017). Especificamente, casos de tireoidite de Hashimoto e tireoidite
subaguda foram observados apds a exposicao a vacinas e implantes de silicone, sugerindo um potencial
papel dos adjuvantes na inducdo de desordens autoimunes (Watad et al., 2017). Uma revisao
sistematica conduzida por Jara et al. (2017) identificou 305 casos de ASIA grave entre 4.479 casos
analisados, com a maioria desses casos relacionados a vacinas contra 0 HPV e influenza, implantes de
silicone e injecdes de 6leo mineral.

Embora a eficacia e seguranca das vacinas sejam amplamente reconhecidas, adjuvantes como
o hidroxido de aluminio, utilizados para aumentar a resposta imune, podem induzir manifestacfes
autoimunes e inflamatorias em individuos geneticamente predispostos ou suscetiveis (Gherardi et al.,
2001; Watad et al., 2019). Dado o impacto clinico potencial da ASIA, torna-se essencial compreender
melhor seus sintomas, fatores desencadeantes e estratégias de manejo.

Obijetiva-se realizar uma andlise sistematica dos sintomas associados a Sindrome Autoimune
Induzida por Adjuvantes (ASIA) e revisar as abordagens de manejo e tratamento disponiveis para

melhorar o cuidado de pacientes afetados por essa condicao.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi realizado em forma de revisdo de literatura. Foram pesquisados artigos
cientificos nas bases de dados PubMed, Scielo e Scopus. Foram utilizados termos de busca como
"sindrome autoimune induzida por adjuvantes", "adjuvantes vacinais", '"reacdes adversas a
adjuvantes", "doengas autoimunes" e "respostas inflamatérias autoimunes". Foram selecionados
estudos publicados entre 2000 e 2024, incluindo ensaios clinicos, estudos de coorte, caso-controle,

revisdes sistematicas e relatos de casos que discutissem manifestacdes clinicas, mecanismos
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imunologicos, fatores de risco ou estratégias de manejo da Sindrome Autoimune/Inflamatéria Induzida
por Adjuvantes (ASIA).

A triagem dos artigos foi conduzida por dois revisores independentes para garantir a qualidade
e a relevancia das informagodes. Eles avaliaram a qualidade metodologica dos estudos utilizando o
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
categorizando a forga das evidéncias de alta a muito baixa. Informagdes sobre os tipos de adjuvantes
envolvidos, as manifestacoes clinicas associadas, os métodos diagnosticos, e as abordagens
terapéuticas empregadas foram extraidas e analisadas.

Os dados coletados incluiram a prevaléncia e incidéncia de sintomas associados a ASIA, fatores
predisponentes, tipos de adjuvantes, e resultados do tratamento. A sintese qualitativa foi realizada para
identificar padrdes comuns e tendéncias entre os estudos, considerando a variabilidade metodologica
e as limitagdes de cada artigo. Adicionalmente, uma analise de sensibilidade foi realizada para verificar
a robustez dos resultados, excluindo estudos com alta heterogeneidade ou baixa qualidade

metodoldgica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sindrome Autoimune Induzida por Adjuvantes (ASIA) continua sendo um tema controverso
e pouco compreendido, amplamente debatido na comunidade médica. Considerada uma forma de
doenga autoimune, a ASIA ocorre quando o sistema imunologico ataca erroneamente tecidos saudaveis
do corpo apos a exposi¢do a adjuvantes, que sdo substancias introduzidas para estimular a resposta
imunologica. A hipdtese da ASIA sugere que adjuvantes presentes em vacinas, medicamentos ou
proteses podem desencadear uma resposta imune anormal em individuos geneticamente predispostos,
levando ao desenvolvimento de autoimunidade (Shoenfeld et al., 2018; Watad et al., 2017).

Os adjuvantes mais frequentemente implicados na ASIA incluem sais de aluminio, como o
hidroxido de aluminio, amplamente utilizados em vacinas, além de outros como esqualeno, silicio,
6leo mineral e pristane. No entanto, a relacdo causal entre esses adjuvantes e o desenvolvimento da
sindrome ainda € objeto de debate (Petrik et al., 2008; Gherardi et al., 2001). Por exemplo, estudos em
modelos animais e alguns relatos clinicos sugerem uma associagdo entre a exposi¢ao a adjuvantes,
como o aluminio presente em certas vacinas, ¢ o desenvolvimento de doencgas autoimunes (Petrik et
al., 2008). Em contrapartida, pesquisas também demonstram resultados inconsistentes, ndo sendo
capazes de estabelecer uma relagdo causal direta entre a exposicdo a adjuvantes e o surgimento de
autoimunidade em humanos (Gherardi et al., 2001; Watad et al., 2019).

Os sintomas mais comuns relatados na ASIA sdo fadiga cronica, febre, erupgdes cutaneas,
artralgias, mialgias, pirexia, comprometimento cognitivo e sintomas neuroldgicos, além de disturbios

do sono, como dificuldades para adormecer ou manter o sono, muitas vezes nao restaurador, ¢ mal-
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estar apos esforgo fisico (Cohen Tervaert et al., 2023). No que tange as alteragdes cardiovasculares,
casos de miocardite, pericardite e vasculite também foram relatados. Por exemplo, um estudo de caso
documentou o desenvolvimento de miocardite em um paciente apds a vacinagdo contra a influenza,
sugerindo uma possivel associagdo com a ASIA (Kounis et al., 2016).

Além das manifestacdes cardiovasculares, alguns estudos indicam uma possivel relaciao entre
a ASIA e alteragdes renais. Um caso de nefrite intersticial, observado em um paciente apds a vacinacao
contra a hepatite B, sugere uma possivel associacao entre a vacina e o desenvolvimento da sindrome
(Peleg et al., 2015). Quanto as alteragdes enddcrinas, a literatura ¢ ainda mais limitada, mas ha relatos
de disfungdes na tireoide, como hipotireoidismo e tireoidite autoimune, em pacientes com ASIA
(Watad et al., 2016).

Portanto, enquanto alguns estudos refor¢am a hipdtese de uma associag¢do entre adjuvantes e a
inducdo de autoimunidade, outros ndo conseguem estabelecer uma relacdo causal definitiva. Isso
reflete a necessidade de mais pesquisas robustas para esclarecer os mecanismos subjacentes a ASIA e

determinar quais fatores podem predispor certos individuos ao desenvolvimento dessa condigao.

3.1 SINTOMAS

A ASIA ¢ caracterizada por uma ampla variedade de sintomas que refletem a desregulagdo
imunoldgica desencadeada pela exposi¢do a adjuvantes. Os sintomas mais comuns incluem fadiga
cronica, febre, erupgdes cutaneas, artralgias (dor nas articulagdes), mialgias (dor muscular), pirexia
(febre persistente), comprometimento cognitivo e sintomas neurologicos, como dificuldade de
concentracdo ¢ memoria. Distirbios do sono, como insdnia ou sono nao restaurador, também sao
frequentes, muitas vezes acompanhados por mal-estar apos esforco fisico (Cohen Tervaert et al., 2023).
Em casos mais graves, podem ocorrer manifestacdes cardiovasculares, como miocardite e pericardite,

além de sintomas renais e endocrinos, como nefrite intersticial e tireoidite autoimune (Kounis et al.,

2016; Peleg et al., 2015; Watad et al., 2016).

3.2 DIAGNOSTICO

O diagnostico da ASIA ¢ complexo e envolve a exclusdo de outras doengas autoimunes. Nao
ha biomarcadores especificos para a ASIA, o que torna o diagnodstico dependente da analise clinica
detalhada do histérico do paciente e da identificacio de uma possivel relagdo temporal entre a
exposicao a adjuvantes e o inicio dos sintomas. Shoenfeld et al. (2018) propuseram critérios
diagnodsticos que incluem a presenca de manifestacdes clinicas compativeis (como fadiga crdnica,
mialgias e distirbios neurologicos), histéria de exposicao a adjuvantes, tempo de laténcia de até dois
anos entre a exposicao e o desenvolvimento dos sintomas, e a exclusdo de outras causas conhecidas.

A realizagdo de exames complementares, como testes laboratoriais para marcadores inflamatodrios,
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autoanticorpos e estudos de imagem, pode ser util para confirmar a presen¢a de inflamagao ou dano

tecidual.

3.3 MANEJO

O manejo da ASIA ¢ focado no controle dos sintomas e na redugdo da exposi¢ao ao adjuvante
suspeito. A retirada de implantes de silicone ou outros materiais estrangeiros tem mostrado alivio
sintomatico em alguns casos (Kushida-Contreras et al., 2024). O uso de medicamentos
imunossupressores ou anti-inflamatorios, como corticosteroides, pode ser indicado para reduzir a
atividade autoimune em pacientes com sintomas graves. Além disso, terapias de suporte, como
analgésicos para controle da dor, podem ser utilizadas conforme necessario (Brodell et al., 2024; Cohen
Tervaert et al., 2023).

Pacientes devem ser monitorados regularmente para avaliar a progressao dos sintomas e ajustar
o tratamento conforme necessario. A abordagem deve ser individualizada, considerando a gravidade
dos sintomas, a resposta ao tratamento e a presenca de comorbidades. Estratégias de manejo
preventivo, como a identificacdo de individuos geneticamente predispostos antes da exposi¢do a
adjuvantes, podem ser importantes para minimizar o risco de desenvolvimento da ASIA em populacdes

vulneraveis.

4 CONCLUSAO

Em suma, embora haja relatos e estudos que sugerem uma possivel associa¢do entre a ASIA e
diversas manifestagdes clinicas, incluindo sintomas cardiovasculares, renais e¢ endocrinos, as
evidéncias cientificas ainda sdo limitadas e, muitas vezes, controversas. A patogénese exata da ASTA
ndo esta completamente elucidada, e a maior parte do conhecimento atual se baseia em relatos de casos
e estudos observacionais, que apresentam limitagdes metodologicas significativas.

E essencial que futuras pesquisas se concentrem em esclarecer os mecanismos imunologicos
subjacentes e identificar biomarcadores especificos para o diagnostico € manejo da ASIA. A
disseminagdo continua de informagdes precisas e atualizadas para profissionais de saude e o publico
em geral ¢ crucial para garantir decisdes clinicas informadas e promover uma abordagem segura e

eficaz na pratica médica.
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