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ASIA ou sindrome de Shoenfeld:

uma nova sindrome autoimune?

eriam a sindrome da Guerra do Golfo (SGG), que debilitou

0s veteranos americanos ¢ britanicos nas operagdes Escudo

do Deserto e Tempestade do Deserto, e a guerra pela vaida-
de, que aterrorizou pacientes submetidas a implantes de silicone e
que desenvolveram reagdo escleroderma-like, espectros de uma
mesma doega no inicio dos anos 1990? O que podem ter em co-
mum com uma rara sindrome miopatica induzida por aluminio e
descrita pela primeira vez na Franga, em 1998?

Acresposta logica, sugerida a partir de observagdes clinicas
e pesquisa inovadora, veio do Centro de Doengas Autoimmunes
de Tel-Hashomer em Israel e ¢ bem simples: a etiopatogenia. !

Estas distintas e enigmadticas condi¢des autoimunes, com
apresentagdes separadas no tempo e distancia geografica, foram
agrupadas como uma s6 sindrome, a sindrome autoimune/infla-
matoria induzida por adjuvantes, com mnemonico ASIA em inglés
e publicadas recentemente em um prestigioso e de alto impacto
periodico da area (Journal of Autoimmunity).! Um mnemonico
apropriado, ja que a Asia é o maior e mais populoso continente
do planeta, e cuja cultura ainda guarda tantos mistérios para quem
ndo tem os olhos e a mente abertos para sua diversidade.

Como adjuvantes podemos entender o mosaico de fatores
ambientais reconhecido ha varias décadas como indutores de
autoimunidade em diferentes modelos animais, utilizados na
industria farmacéutica para incrementar a antigenicidade e
baratear a producao de vacinas e que, como ja sabemos, podem
contribuir como gatilho para o desenvolvimento de doengas
inflamatorias ou autoimunes em humanos geneticamente
suscetiveis.>® Neste grande grupo — fragmentos infecciosos,
hormonios, aluminio, silicone - recentemente vem se desta-
cando o escaleno, 6leo obtido na natureza de tecido de tubarao
e um dos principais adjuvantes das vacinas anti-influenza
disponiveis no pais.*

A SGG foi descrita a partir de 1998° em veteranos do
conflito que ndo sofriam de doengas reumaticas classicas,
mas apresentavam sintomas proprios destas entidades como
artralgia, mialgia, linfadenopatia, fadiga cronica, eritema malar
e doenga tireoidiana autoimune.

Estudo de coorte duplo-cego realizado ha cerca de dez
anos por um grupo de New Orleans® comparando 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 ¢ sadios, com controles formados por
48 doadores de sangue, 40 pacientes com lipus eritematoso
sistémico, 34 pacientes assintomaticas que haviam implantado
silicone nos seios e 30 pacientes com sindrome da fadiga cronica
apresentou um desfecho surpreendente. Nenhum dos pacientes
do grupo controle, mesmo aqueles com doenga autoimmune
ativa, apresentou anticorpos antiescaleno detectaveis no soro,
enquanto 95% dos militares apresentaram anticorpos positivos.
Dentre estes ultimos, todos que haviam apresentado os sintomas
da SGG , tendo ou ndo pisado no teatro de operagdes propria-
mente dito, tinham anticorpos antiescaleno. Por outro lado, esse
anticorpo ndo foi detectado em nenhum dos veteranos que nao
haviam manifestado sintomas. Os autores sugeriram entdo que
a SGG ndo era resultado da exposicao a armas quimicas, biolo-
gicas ou a estresse pds-traumatico, mas sim pelo desequilibrio
imune causado por regime vacinal intenso a qual, combatentes ou
ndo, todos os militares foram expostos no periodo de preparagido
para o conflito. O que explicava também achados anteriores* de
hipergamaglobulinemia e nivel anormal de proteinas de fase
aguda encontrados em 45% dos pacientes com SGG.

Cabe ressaltar que neste conflito a preocupacao real para
manutenc¢ao da saude das tropas anti-iraquianas nao foram
as epidemias de doengas infecciosas como as de doenca das
trincheiras (uma febre relacionada a carrapatos), ou similares
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ao surto mortal de gripe espanhola que ocorreram na primeira
e entre as duas grandes guerras. E nem mesmo os traumas
por armas de fogo, explosivos como na segunda guerra ou as
consequéncias do abuso de estimulantes e outras substancias
verificados na guerra do Vietna. No golfo o maior inimigo foi
o calor do deserto e a sede. A qualidade do suprimento de agua
potavel foi tdo essencial quanto a supremacia bélica para o
numero reduzido de baixas no contingente ocidental.

Nao deixa de ser irénico que mais soldados tenham adoe-
cido por causa de um adjuvante oleoso injetado em seus or-
ganismos como parte de um complexo imuno-protetor do que
lutando contra o meio ambiente hostil e 0 inimigo armado que
disputava as reservas de petroleo local.

Ja a siliconose, como ficou conhecida a reagdo tecidual
fibrosante similar a forma limitada de esclerodermia, com
sintomas sistémicos de carater geral associados aos implantes
estéticos, desafiou a comunidade cientifica internacional a
comprovar seu mecanismo fisiopatogénico. No inicio dos anos
90, o silicone era considerado um material inerte e, portanto, in-
capaz de desencadear fendmenos imunes. Metanalises recentes
estimam o risco de desenvolver doengas do tecido conjuntivo
ap6s implante de silicone em apenas 0,8%, muito proximo ao
da populagdo geral. Entretanto, esses estudos admitiam em
suas casuisticas apenas pacientes que fechavam critérios de
doengas autoimunes conhecidas. Nao consideraram, portanto,
pacientes com manifestacdes menos especificas tais como ar-
tralgias, mialgias, ou até mesmo manifesta¢des neurologicas,
mas que nao se encaixavam em alguma condigado conhecida.

A doenga muscular pds-vacinal descrita pelo francés Gehardi
et al, em 1998, ¢ interessante por ter tido suas alteragdes his-
topatoldgicas bem documentadas. Trata-se de miofasciite ma-
crofagica com inclusdo citopasmatica do aluminio usado como
adjuvante em diversas vacinas e suas manifestacdes sistémicas
com marcada astenia, fadiga cronica, mialgia, artralgia, febre e,
em alguns casos, polirradiculopatia desmielinizante clinicamente
semelhante a doenga de Guillain-Barré com alteragdes eletro-
neuromiograficas documentadas. Os pacientes apresentavam
proteinas de fase aguda e creatinoquinase (CK) elevadas. Seu
grupo® comprovou ainda a teoria de que a raridade da com-
plicag@o devia-se a suscetibilidade genética, pois apenas de
pacientes com perfil de HLADRB1*01 desenvolviam a doenga.
Além disso, foi verificado em 2002,% a persisténcia do depdsito
de aluminio adjuvante no local da aplicagdo até¢ 10 anos apds
a imunizagdo, o que poderia explicar a atividade persistente da
doenga muscular pos-vacinal em determinados pacientes.

Alguns pacientes com doenga autoimmune e de perfil
alérgico apresentaram reagdo de gatilho com reativagdo da
doenga de base quando vacinados com a vacina anti-influenza
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HINI1 comum, rica em escaleno e aluminio como adjuvantes.
Aqueles, entretanto, que receberam a vacina sem adjuvante,
reservada as pacientes gravidas, ndo apresentaram maiores
alteragdes. Estas constatagdes também dao margem a discus-
sd0 sobre a criacdo de recomendacdes de seguranga vacinal
especificas para pacientes com doengas reumaticas. Por fim,
o trabalho de Shoenfeld! sugere pela primeira vez os critérios
para o diagnostico de ASIA (Tabela 1), critérios estes que ainda
necessitam de validagdo, mas que podem auxiliar desde ja o
reconhecimento e futuros estudos sobre esta nova entidade.

Tabela 1. Critérios sugeridos por Shoenfeld
para o diagnostico de ASIA

Critérios maiores:

e Exposicao a um estimulo externo (infecgao, 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 nao repousante ou distdrbios do sono;

— Manifestagdes neurolégicas (especialmente associadas
com desmielinizacado);

— Alteragao cognitiva, perda de meméria;

— Febre, boca seca;

* A remogao do agente iniciador induz melhora.

* Bidpsia tipica dos 6rgaos envolvidos.

Critérios menores:

¢ Aparecimento de autoanticorpos dirigidos contra o adjuvante suspeito.
e QOutras manifestagoes clinicas (ex.: sindrome do célon irritavel).
¢ HLA especificos (ex.: HLA DRB1, HLA DQBT1).
e Surgimento de uma doenca autoimune (ex.:
esclerose mdltipla, esclerose sistémica)

Para o diagnéstico de ASIA: pelo menos a presenca de dois critérios maiores ou
um critério maior e dois menores.

Este editorial se propde a divulgar esta sindrome inflamat6-
ria desencadeada por adjuvantes (ASIA) bem como propor uma
eponimia para a mesma: Sindrome de Shoenfeld, em referéncia
ao autor que percebeu e descreveu de forma inédita a nature-
za destes eventos, até entdo particularizados e reconhecidos
como heterogéneos, ¢ sua importante relagdo com os estudos
sobre a influéncia ambiental na etiopatogenia e progndstico
das doengas autoimunes. Os autores propdem também que
os critérios para diagndstico desta sindrome, doravante sejam
referidos como critérios de Shoenfeld.
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