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INTRODUÇÃO

O sistema complemento (SC) é o prin-
cipal mediador humoral do processo infla-
matório junto aos anticorpos. Está constitu-
ído por um conjunto de proteínas, tanto
solúveis no plasma como expressas na
membrana celular, e é ativado por diversos
mecanismos por duas vias, a clássica e a
alternativa.

A incidência das imunodeficiências
primárias ou genéticas é de cerca de
1:10.000 crianças, excluindo-se a defici-
ência seletiva assintomática de IgA. O SC
compreende apenas 2% destas, como
demonstra a figura 1. A deficiência de
uma ou mais proteínas da cascata do SC,
contudo, poderá ser responsável pela
suscetibilidade aumentada a várias doen-
ças. As deficiências podem ser genéticas,
quando poderão faltar componentes de
ativação, de regulação ou mesmo de re-
ceptores ou adquiridas2.

As deficiências de proteínas do SC são
incomuns, mas não raras. Por exemplo, a
freqüência da deficiência heterozigótica de
C2 é de cerca de 1:100 nascidos vivos,
enquanto que da homozigótica é de cerca
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de 1:10.000. A deficiência dos componen-
tes iniciais da via clássica pode estar associa-
da com saúde normal, doenças do co-
lágenos ou infecções. As deficiências de C3
ou de proteínas reguladoras de C3 freqüen-
temente levam a infecções severas. As de-
ficiências de componentes da via alternativa
ou da via efetora comum podem acarretar
infecções, particularmente por Neisseria
spp. A deficiência de inibidor de C1 causa
angioedema2.
Evolução do SC

Designa-se SC a um complexo pro-
téico polimolecular constituído por várias
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substâncias que se encontram no plasma
sangüíneo, nas membranas celulares e
desempenham um papel importante em
diferentes tipos de reações imunoinfla-
matórias3. A tabela 1 mostra algumas pro-
priedades dos componentes plasmáticos
do SC.

Nos mamíferos, o SC tem um papel
importante nos mecanismos de defesa ina-
tos e adquiridos. Trata-se de um sistema
antigo de defesa, já presente nos deuteros-
tomos invertebrados. Nessa espécie, assim
como nos agnathans (as espécies vertebra-
das mais primitivas), a via alternativa está

Figura 1 – Distribuição relativa das imunodeficiências primárias. A deficiência primária
mais comum dentro do sistema complemento é a de C2.
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presente, e o SC parece estar envolvido
principalmente na opsonização de material
estranho. Com a emergência das imuno-
globulinas no peixe cartilaginoso, aparecem
também as vias clássica e lítica. O resto das
espécies pecilotérmicas, desde os teleostos
aos répteis, parece ter um SC bem desen-
volvido, lembrando aquele dos vertebrados
homeotérmicos. Contudo, há diferenças
importantes que permanecem. Ao contrá-
rio dos homeotérmicos, diversas espécies

de pecilotérmicos atualmente possuem
múltiplas formas de componentes do SC
(C3 e fator B), que são estrutural e funcio-
nalmente mais diversificados do que nos
vertebrados mais evoluídos. É notório que
as formas múltiplas de C3 que foram carac-
terizadas em vários peixes teleostos são
capazes de ligar-se a várias superfícies que
ativam o SC4.
Representação dos Componentes do SC

Os componentes da via clássica, assim

como da via terminal, são designados com o
símbolo “C” seguidos com o número cor-
respondente (C1, C3, etc.). Já os compo-
nentes da via alternativa, exceto C3, são
designados com nomes convencionais ou
símbolos diferentes (exemplo: fator D, fator
B, properdina). A designação dos compo-
nentes ativados é feita por uma barra colo-
cada sobre o símbolo da proteína ou do
complexo protéico correspondente (exem-
plo: C1-C4b2a, fator B, etc.). Os produtos

Tabela 1 – Componentes plasmáticos da cascata do sistema complemento.
Componente PM Concentração TL Produtos Comentários sobre as funções

(kd) sérica (µµg/ml) da ativação
Via clássica
C1 900 Inicia ativação da via clássica.
C1q 410 75 + Liga-se a porção Fc da Ig.
C1r 85 50 + Clr Protease sérica, cliva Cls.
C1s 85 50 + Cls Protease sérica, cliva C4 e C2.
C4 210 200-500 - C4a C4b C4a é uma anafilatoxina. C4b

forma ligações covalentes com
as superfícies ativadoras, onde
faz parte da C3 convertase.

C2 110 20 + C2a C2b Protease sérica, faz parte da
C3 e C5 convertases

Via Alternativa
Fator B 93 200 + Ba Bb Bb é uma protease que faz

parte de C3 e C5 convertases.
Fator D 25 1-2 + D Protease que circula na forma

ativa, cliva o fator B.
C3 (pertence à via 195 550-1200 - C3a C3b C3a é uma anafilaxina. C3b forma
clássica também) ligações covalentes com a

superfície ativadora, onde é parte
da C3 e C5 convertases;
atua também como opsonina.

Properdina 220 25 Estabiliza a C3 convertase da
via alternativa.

Via efetora comum
C5 190 70 + C5a C5b C5a é uma anafilaxina. C5b

inicia a formação do CLM.
C6 128 60 Componente do CLM.
C7 121 60 Componente do CLM.
C8 155 60 + Componente do CLM.
C9 79 60 + Componente do CLM, sofre

polimerização para formá-lo.
PM= peso molecular. Kd=Kilodalton. TL=termolabilidade. CLM=Complexo Lítico de Membrana. Ig=Imunoglobina.
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da clivagem enzimática são designados por
letras minúsculas que seguem o símbolo de
determinado componente (exemplo: C5a,
C5b). Quando o componente ou fragmen-
to é inativado, é adicionada a letra “i” (exem-
plo: C3bi, Bbi)5.

As proteínas do SC são sintetizadas prin-
cipalmente nos hepatócitos e macrófagos/
monócitos6,7, além de outros tecidos8. As
proteínas reguladoras ligadas à membrana
celular são sintetizadas nas células sobre as
quais estão expressas9.

O SC constitui-se num dos principais
efetores da imunidade humoral assim como
da inflamação10,11. O SC participa dos se-
guintes processos biológicos: fagocitose,
opsonização, quimiotaxia de leucócitos, li-
beração de histamina dos mastócitos e
basófilos e de espécies ativas de oxigênio
pelos leucócitos, vasoconstrição, contração
da musculatura lisa, aumento da permea-
bilidade dos vasos, agregação plaquetária e
citólise11-18.

Ativação do SC
Para que o SC exerça as suas funções,

deve ser ativado, originando assim uma sé-
rie de fragmentos com diferentes caracte-
rísticas e funções especificas. Esta ativação
ocorre por duas vias: a clássica e a alterna-
tiva. Cada uma delas é desencadeada por
fatores diferentes, sendo o início da ativação
diferente para cada uma, mas que conver-
gem em uma via comum a partir da forma-
ção de C3b11,19.

Sua ativação tanto pela via clássica como
pela via alternativa leva à formação do com-
plexo lítico de membrana (CLM), que des-
trói células. A opsonização leva ao reconhe-
cimento das moléculas do SC pelos recepto-
res para complemento nos fagócitos e pelas
imunoglobulinas18. A figura 2 mostra as duas
vias de ativação da cascata do SC.

A ativação da via clássica do SC é iniciada
pela ligação de C1q à porção Fc (fragment
crystalline) de uma imunoglobulina. A via

alternativa é ativada continuamente na fase
fluída em pouca intensidade; na presença de
um ativador exógeno, esta é amplificada.
Isso inicia uma cascata de eventos proteo-
líticos, resultando na formação de C5 con-
vertase da via clássica e alternativa, que cliva
a molécula de C5 em C5b e C5a. O C5b
liga-se, por sua vez, a C6, C7 e C8 para
formar o complexo C5b-8. A ligação de C9
forma o C5b-9 ou CLM. Esse complexo
liga-se à membrana das células-alvo e pro-
voca a formação de “poros”, que permitem
um influxo descontrolado de água e íons,
com turgência e lise celular subseqüentes.
Para controlar a atividade do SC, há inibi-
dores endógenos regulados pela própria
citólise. Essa regulação protege as células
autólogas do ataque do SC20.

O Controle da Ativação e Fuga do
Ataque Imune por Microrganismos:
a Subversão Imune.

Alguns microrganismos desenvolveram

meios de evitar a opsonização e a ação lítica
do SC18. Este mecanismo é conhecido
como subversão imune. O bacilo da tuber-
culose é capaz de cobrir-se com a proteína
C3 e invade os macrófagos através da
interação com receptores do SC21. Os vírus
também possuem essa capacidade de fugir
ao ataque imune mediado por anticorpos e
SC. O herpesvírus e o coronavírus codifi-
cam proteínas ligantes às porções Fc de IgG,
que inibem a atividade dessas imunoglo-
bulinas. O herpesvírus, assim como o vac-
cinia vírus e o vírus da imunodeficiência
humana (HIV) tipo 1 têm a capacidade de
interferir no SC, tanto por incorporação nos
seus envelopes de proteínas reguladoras do
complemento, como por expressão de
moléculas virais que mimetizam a função
dessas proteínas reguladoras. O vírus do
HIV tem, ainda, uma proteinase que cliva o
componente C322. O vírus do herpes sim-
ples tipo 1 (HSV-1) tem glicoproteínas gE, gI

Figura 2 – Cascata do sistema complemento. As vias clássica e alternativa terminam na
via efetora comum, que gera o complexo lítico de membrana.
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e gC, que o protegem do ataque imune; gE/
gI formam um complexo que se liga ao
domínio Fc de uma IgG, enquanto que gC
liga-se à proteína regulatória de C3b23.

A molécula CD46, regulador do SC, é
também um receptor para o vírus do saram-
po. A distribuição ampla desse receptor
contribui para a infecção por sarampo, mas
também para uma proteção autóloga contra
o ataque do SC24.

Via Clássica de Ativação do SC
Essa via foi assim denominada por ser a

primeira a ser descrita19. Formam parte dela
os componentes C1, C4, C2 e C3 ativados
em cascata.

Componente C1
Um complexo molecular multimérico

com p.m. de 900 kD, composto de uma
subunidade C1q, associada a duas molécu-
las C1r e duas moléculas C1s por ligações
dependentes de cálcio25. C1q é a subu-
nidade que se liga à molécula de imunoglo-
bulina. C1r e C1s são esterases necessárias
para a progressão da ativação da cascata26.

Componente C4
 A segunda proteína sérica a ser ativada

nesta via. É uma betaglobulina composta
por três cadeias polipeptídicas denomina-
das alfa, beta e gama, com p.m. de 210 kD.
A molécula de C4 contém uma ligação
tioéster na cadeia alfa. A clivagem de C4 por
C1s forma C4a e C4b. Como resultado
desta clivagem, a ligação tioéster da cadeia
alfa converte-se em uma ligação instável,
suscetível ao ataque de grupos nucleo-
fílicos26.

Componente C2
Consiste de uma cadeia polipeptídica

com p.m. de 110 kD. A clivagem desta
molécula forma C2a e C2b26. O compo-
nente C3 será descrito posteriormente.

Ativação da Via Clássica do SC
A via clássica é ativada principalmente

por complexos antígeno-anticorpo e imu-
noglobulinas agregadas10. As imunoglobu-
linas humanas que iniciam a ativação do
complemento pela via clássica pertencem
às classes IgM e às subclasses IgG1, IgG2,
IgG39,10. A ativação da via clássica se inicia
com a ativação de C1.

A reação entre o antígeno e o anticorpo
forma um imunocomplexo criando um sítio
na porção Fc da imunoglobulina acessível à
ligação com C1q, iniciando-se assim a ativa-
ção de C127. Após a geração seqüencial de
diferentes sítios enzimáticos em C1r, é ex-
posto um novo sítio enzimático em C1s
transformando-se em uma enzima proteo-
lítica, a C1-esterase28. Os íons Ca++ são
essenciais a fim de prevenir a dissociação de
C1-esterase de C1q, o qual permanece
ligado à membrana alvo através das imuno-
globulinas2). A C1-esterase cliva dois outros
componentes do complemento: C4 e C2,
formando C4b que adere-se à membrana
celular através de sua ligação tioéster, e C2a
que permanece ligado a C4b na presença
de íons Mg30, formando assim C4b2a, cha-
mada também de C3-convertase da via clás-
sica31, a qual por sua vez cliva C3 em C3a e
C3b. Seqüencialmente, C3b se liga a C3-
convertase, formando C4b2a3b; este novo
complexo molecular pode agora clivar C5,
sendo por isso chamado de C5-convertase
da via clássica, formando-se C5a e C5b.
C5b inicia a formação do CLM32, descrito
posteriormente.

Moléculas de C3b formadas através da
via clássica podem servir de substrato para a
ativação da via alternativa. Este mecanismo
é chamado de alça de amplificação9.

Via Alternativa de Ativação do SC
Em 1954, Pillemer demonstrou que

o complemento podia ser ativado por
outros agentes, além do complexo an -
tígeno-anticorpo33, pela evidência de
que a incubação de soro não imune com
polissacarídeos como o zimosan podia

levar ao consumo do complemento.
Uma proteína sérica, denominada pro-

perdina, parecia estar envolvida neste pro-
cesso. Atualmente sabe-se que a principal
função desta é estabilizar a convertase de
C3 e C59,34.

A ativação da via alternativa depende
dos seguintes fatores: fator D, fator B,
properdina e C3. O fator B (pré-ativador de
C3) é uma betaglobulina termolábil, com
p.m. de 93 kD, que consiste de uma única
cadeia polipeptídica35. O fator D é uma
alfaglobulina termo lábil, de p.m. de 25 kD,
que consiste de uma cadeia polipeptídica
única35, uma enzima que existe no organis-
mo na forma ativada34, e que cliva o fator B,
formando Bb. A properdina‚ uma gama-
globulina tetramérica com p.m. de 220
kD30, é uma das proteínas reguladoras da via
alternativa do complemento, sendo sua
principal função estabilizar a convertase de
C3 e C59.

A molécula de C3 cumpre um papel
importante no SC, já que faz parte de ambas
as vias de ativação da cascata. É uma beta-
globulina com p.m. de 195 kD. A molécula
de C3 contém uma ligação tioéster interna
inerte, a qual pode ser hidrolisada pela água,
iniciando assim a ativação da via alternativa.
Após a hidrólise, forma-se um grupo sulfi-
drila e outro éster9.

Ativação da Via Alternativa do SC
A presença de certos agentes como

determinados fungos e bactérias, alguns
tipos de vírus e helmintos com determina-
das características, especialmente a ausên-
cia de ácido siálico na membrana, são
suficientes para ativar a via alternativa, atra-
vés da ligação de uma ou mais moléculas
de C3b na sua superfície28,36. A membrana
da hemácia de coelho possui também esta
propriedade37.

A via alternativa pode também ser ativa-
da por lipopolissacarídeos presentes em
membranas de várias bactérias, proteínas da
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superfície viral e de parasitas, enzimas tipo
tripsina, alguns imunocomplexos e o fator
de veneno de cobra19,38. Há evidências de
que alguns constituintes subcelulares do
músculo cardíaco podem ativar a via alter-
nativa39.

C3 é também ativado continuamente
em pouca intensidade na fase fluída. Isto
ocorre através de proteases séricas, molé-
culas nucleofílicas ou água que atacam a
ligação tioéster. Quando esta ligação é
hidrolisada, forma-se C3(H2O)9. A molécu-
la de C3(H2O) formada, com uma confor-
mação similar a C3b, na presença de íons
Mg interage com o fator B formando
C3(H2O)B, sobre o qual atua o fator D para
formar C3(H2O)Bb, complexo chamado de
C3-convertase de iniciação. Esta enzima,
por sua vez, cliva novas moléculas de C3 em
C3a e C3b. A ligação tioéster das moléculas
de C3b sofre hidrólise, depositando-se so-
bre aceptores da superfície celular das par-
tículas ditas ativadoras da via alternativa,
como células infectadas por vírus, células
tumorais, bactérias gram-negativas, fungos,
protozoários28.

Na presença de íons Mg, C3b pode
também se ligar ao fator B para formar
C3bB. O fator D que circula como enzima
ativa e não é consumido na reação, atua
então na porção B da molécula para formar
C3bBb, molécula lábil, sendo porém estabi-
lizada pela agregação de uma molécula de
properdina (P). A enzima C3bBbP resultan-
te é denominada de C3-convertase de am-
plificação da via alternativa, clivando a seguir
novas moléculas de C3 em C3a e C3b,
sendo que este último pode ingressar na
chamada “alça de amplificação”, oferecendo
mais C3b para a fase inicial desta via, ou se
ligar ao complexo molecular C3bBb para
formar C3bBb(C3b), denominada de C5-
convertase da via alternativa que, assim
como C4b2a3b da via clássica, cliva C5 em
C5a e C5b. Esta última molécula inicia a
formação do CLM (C5b6789)28,34.

O Complexo Lítico de Membrana
O CLM é formado após a ativação de

C5, C6, C7, C8 e C9.
Componente C5

É uma betaglobulina com p.m. de 190
kD, similar a C3 e C4, mas não contendo a
ligação tioéster. A clivagem de C5 pela C5-
convertase, tanto da via clássica como alter-
nativa, forma C5a e C5b. C5a é uma poten-
te anafilatoxina, além de ser o mais impor-
tante fator quimiotático derivado do SC28.

Componentes C6 e C7
São beta-2-globulinas com característi-

cas similares. Ambos estão compostos de
cadeias simples, com p.m. aproximado de
125 kD28.
Componente C8

É uma gama-1-globulina com p.m. de
155 kD, composta de três cadeias alfa, beta
e gama. A cadeia beta contém o sítio de
interação com C5b6728.
Componente C9

É uma alfaglobulina constituída por uma
cadeia simples, com p.m. de 79 kD28. Uma
característica importante desta molécula é a
sua capacidade de formar polímeros40, pro-
priedade importante na formação do CLM41.

Formação do Complexo
Lítico de Membrana

Uma vez formadas, as C5-convertases
da via clássica ou alternativa atuam sobre as
moléculas de C5 clivando-as em dois frag-
mentos, o menor C5a que se dissocia na
fase fluída e o maior C5b. A formação de
C5b marca o início da via efetora comum de
ataque à membrana. C5b, fracamente liga-
do a C3b, liga-se a C6 para formar o com-
plexo C5b-6 e posteriormente a C7, for-
mando o complexo C5b67, dissociando-se
de C3b9.

O complexo C5b67 dispõe de um sítio
de ligação meta-estável para membranas,
fosfolipídios ou outras proteínas. Na ausên-

cia de substratos apropriados, o complexo
C5b67 sofre uma auto-agregação na fase
fluída, perdendo sua potencial atividade
citolítica. A ligação de C5b67 à membrana
ocorre predominantemente através de in-
terações hídricas e hidrofóbicas na superfí-
cie da membrana. Após a ligação de C8, a
molécula de C9 é incorporada para formar
o complexo C5b67899,42.

O complexo C5b678 tem a capacidade
de causar a lesão de membranas celulares42.
No entanto, para formar um complexo alta-
mente citolítico, é necessário que várias
moléculas de C9 liguem-se ao complexo
C5b678 formando (C5b6789)n. Esta adi-
ção de C9 acelera o processo lítico conside-
ravelmente. O tamanho da lesão na mem-
brana depende do número de moléculas de
C9 ligadas43. A ligação de várias moléculas
de C9 resulta da polimerização destas en-
volvendo pontes dissulfeto41.

O CLM insere-se na membrana alvo,
levando a alterações na estrutura e função
desta, ocorrendo a saída de material cito-
plasmático de baixo peso molecular, a en-
trada de líquido e sais, levando ao intumes-
cimento celular e conseqüente rompimen-
to das membranas por lise osmótica43,44.

O mecanismo exato da lise celular me-
diada pelo SC continua sendo objeto de
discussões. Existem duas hipóteses a res-
peito. Uma teoria propõe que as superfícies
polares dos últimos componentes do com-
plemento formem conjuntamente um canal
hidrofílico através da membrana, o chama-
do doughnut model45. O outro modelo
propõe que as proteínas do complemento
inseridas na membrana causariam uma dis-
torção local da camada fosfolipídica da
membrana, resultando nos chamados leaky
patches46.

As divergências entre ambas as teorias
deu lugar a uma apaixonante discussão en-
tre os defensores de cada uma delas47,48.
Independente do mecanismo de ação, está
demonstrado que o CLM causa a lesão de
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vários tipos de membranas celulares38.
Existem proteínas, tanto no plasma san-

güíneo como na membrana celular, que
regulam e inibem a formação do CLM,
protegendo principalmente células homó-
logas da ação lítica daquele9,47,49.
Regulação da Ativação da
Cascata do SC

Uma ativação descontrolada do com-
plemento pode levar à formação do CLM
no próprio tecido e a uma formação ex-
cessiva de mediadores da inflamação.
Isso normalmente não ocorre porque a
ativação é regulada por várias proteínas
plasmáticas e outras ligadas à membrana
celular com funções específicas, manten-
do um controle rigoroso da ativação 50.

Além disso, as C3 e C5-convertases se
dissociam rapidamente e C4b, C3b e
C5b7 manifestam uma capacidade ape-
nas transitória para a ligação à superfície-
alvo. Então, o complemento de dada es-
pécie é ineficiente para causar a lise de
células autólogas. Graças a esses meca-
nismos de regulação existe um delicado
equilíbrio entre a ativação e a inibição da
cascata do SC, o que previne a lesão de
células e tecidos próprios, mas permite a
destruição efetiva de organismos estra-
nhos9,49. As tabelas 2 e 3 mostram algu-
mas propriedades das proteínas regula-
doras. Na tabela 4 estão citados os re-
ceptores de membrana para comple-
mento e suas principais funções.

Deficiências Genéticas ou Primárias

As deficiências dos primeiros compo-
nentes da via clássica estão associadas a
doenças por imunocomplexos ou auto-
imunes, como glomerulonefrites e lúpus
eritematoso sistêmico (LES), respectiva-
mente51. Parece existir uma relação entre a
produção de alguns elementos do SC (C4 e
C2) e as proteínas produzidas pelo comple-
xo principal de histocompatibilidade (CPH,
moléculas da classe I e II). Assim, o defeito
genético na síntese dessas moléculas do SC
também afetará o gene das proteínas do
CPH, levando a uma resposta imune anô-
mala. A tabela 5 apresenta as condições
patológicas associadas às deficiências de
componentes do SC.

Tabela 2 – Proteínas solúveis que regulam a ativação do sistema complemento.
Proteína PM Concentração Interação Função

(KD) sérica (µµg/ml) com:
Esterase 110 200 Clr, Cls Forma um complexo molecular
inibidora de C1 covalente com Clr e Cls, inibindo a atividade

destes. Liga-se a C1 inativo e previne a sua
ativação espontânea.

Proteína de 500 250 C4b Liga-se a C4b, inibindo
associação à competitivamente a ligação deste a
C4 (C4bp) C2a. Atua como cofator do Fator I

na clivagem de C4b. Acelera a dissociação
de C3 convertase da via clássica.

Fator H 150 480 C3b Acelera a dissocoação de C3
convertase da via alternativa
(C3bBb) por dissociação de Bb.
Atua como cofator de Fator I na
clivagem de C3b. Inibe competitivamente
a ligação do fator B a C3b.

Fator I 88 35 C4b, C3b Cliva C4b e C3b, tendo C4bp, fator
H, CR1 e PCM como cofatores.

Inativador de 310 35 C3a, C4a, Inativa C3a, C4a e C5a, clivando a
arginina-C terminal.

Proteína S 83 505 C5b-7 Liga-se ao complexo C5b-7 no seu
(vitronectina) sítio de ligação à membrana,

prevenindo a inserção do CLM à membrana.
Sp 40,40 80 50 C5b-9 Modula a formação de CLM.
Properdina 220 20 C3bBb Estabiliza a convertase da

alternativa.
PM=peso molecular. Kd=Kilodalton. CLM=complexo lítico de membrana. CR1=receptor de complemento tipo 1. PCM=proteína
cofatora de membrana.
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As deficiências dos primeiros compo-
nentes da via clássica não estão associadas a
uma suscetibilidade aumentada para infec-
ções, sugerindo que a via alternativa seja
suficiente para a eliminação de agentes
patogênicos. A deficiência genética mais
comum é a de C2, embora tenham sido
descritas deficiências de todos os compo-
nentes. Não obstante, a deficiência de C3 é
a que leva a um maior comprometimento
do SC, estando associada a infecções bacte-
rianas piogênicas repetidas e de gravidade
variável, podendo, inclusive, serem fatais2.

Paradoxalmente, níveis circulantes di-
minuídos de C3 e de C4 podem represen-
tar um mecanismo protetor contra algumas
doenças auto-imunes. A glomerulonefrite,

por exemplo, é menos lesiva quando essas
moléculas estão presentes em menor quan-
tidade, especialmente C3, por haver menos
deposição das mesmas nos glomérulos, le-
vando a uma injúria quantitativamente me-
nor52.

A deficiência de componentes da via
clássica do SC está associada com o desen-
volvimento de LES51,53. A apresentação da
doença se inicia ainda na infância e adoles-
cência nesses casos. Uma das alterações
encontradas é a de uma proteína C1q de
baixo peso molecular, o que aumenta a
possibilidade de que o turnover aumentado
de C1q na doença possa resultar na síntese
errônea da cadeia da molécula. Ainda, a
presença de anticorpos contra C1q está

fortemente associada com LES severo, que
afeta o rim, com vasculite urticariforme e
com hipocomplementenemia54.

Indivíduos com deficiência de proper-
dina, C3 ou elementos da via efetora do SC
freqüentemente desenvolvem doença me-
ningocócica55. A associação entre deficiên-
cia da via efetora e a infecção por Neisseria
meningitidis é particularmente notável56.
Tal suscetibilidade parece não ocorrer para
outros agentes. A vacinação a cada três anos
é recomendável para esses pacientes, em-
bora os resultados ainda não sejam conclu-
sivos55. Contudo, a mortalidade por infec-
ção meningocócica parece ser menor nes-
ses pacientes do que em indivíduos imuno-
competentes. A explicação possível é que

Tabela 3 – Proteínas da membrana celular que regulam a ativação do sistema complemento.
Proteína PM(Kd) Distribuição celular Interação com Função
Receptor de 190-280 E,B,G,M,L, C3b, C4b, iC3b Acelera a dissociação de C3 e C5
complemento tipo 1 Miócito* convertase da via clássica e da via

alternativa. Atua com cofator do
Fator I na clivagem de C3b e C4b.
Promove a eliminação de
imunocomplexos em circulação.

Proteína 45-70 B,T,N,M, C3b, C4b Atua como cofator do Fator I na
cofatora de Cels. clivagem de C3b e C4b.
membrana endoteliais, epiteliais,
(PCM) fibroblastos e miócitos*
Fator 70 E,L,P, C4b2a, Acelera a dissociação das C3
acelerador da Miócito* C3bBb convertases
dissociação Previne a associação de C3b com
(DAF) fator B e C4b com C2.
Fator de 65 E,L,M,N,P C8, C9 Interfere na ligação de C8 e C9
restrição prevenindo a formação de CLM
homólogo Miócito§ em células homólogas.
(HRF)
(C8bp)
Inibidor de 18 E,L,M,N,P, C7,C8 Bloqueira a ligação de C7 e C8 ao
membrana de complexo C5b-6.
lise reativa Miócito§
(MIRL)
(CD59)
(protectina)
Kd=Kilodalton. E=eritrócitos. B=linfócitos B. G=granulócitos. M=monócitos. L=leucócitos. T=linfócitos T. N=neutrófilos.
P=plaquetas. CLM=complexo lítico de membrana.
*Fraca expressão. § Forte expressão.
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os pacientes com deficiência de C6 não são
capazes de liberar agudamente a endo-
toxina do organismo invasor, evitando, as-
sim, um dano tecidual mais abrangente56.

A deficiência de properdina da via alter-
nativa aumenta a suscetibilidade à infecção
por meningococo, que, neste caso, é fulmi-
nante e freqüentemente fatal. Esta deficiên-
cia tem herança ligada ao cromossomo X,
provocando meningococcemia fulminante
em crianças do sexo masculino57.

Sabe-se que o CLM pode ser formado
no sangue deficiente de C858. Essa molécu-
la, entretanto, tem atividade hemolítica di-
minuída ou ausente.

Deficiência Genética de Proteínas
Reguladoras do SC

Também foram descritas deficiências
genéticas das proteínas reguladoras do SC.
A deficiência do fator I leva a um consumo
exagerado de C3b, dos fatores B e H e de
properdina, com conseqüente diminuição
de C3 e aumento da suscetibilidade às infec-
ções bacterianas do trato respiratório infe-
rior, como otite, meningite ou septicemia59.
Deficiências de fator acelerador da disso-
ciação (DAF), fator de restrição homólogo
(HRF) e CD59 nos eritrócitos são causa de
hemoglobinúria paroxística noturna2.

Pacientes com deficiência de C1-INH

podem apresentar angioedema. O angioe-
dema compreende um quadro de crises
agudas ocasionais de edema nas extremida-
des, trato gastrointestinal e áreas orificiais. A
orofaringe pode ser acometida, necessitan-
do de intubação em alguns pacientes. O
defeito pode ser causado por síntese defici-
ente por defeito genético (angioedema he-
reditário), ou por catabolismo aumentado
(angioedema adquirido). Pode ser secundá-
rio a drogas ou alergias alimentares60. Nos
pacientes estudados por Cicardi et al.61, 16
entre 18 deles apresentavam auto-anti-
corpos que se ligavam ao C1-INH, geral-
mente com baixa afinidade.

Tabela 4 – Receptores de membrana para o sistema complemento.
Proteína Peso Molecular (kd) Interação específica com: Distribuição celular Função
Receptor 190-280 C3b, C4b, iC3b E, miócito Promove a eliminação de
tipo 1 imunocomplexos da circulação.
(CR1) Acelera a dissociação de C3 e C5

convertases de ambas as vias. Atua
como cofator do Fator I na clivagem
de C3b e C4b.

N,M,m Incrementa a fagocitose mediada
pelo receptor Fc. Intervém na
fagocitose independente do receptor
Fc.

E ?
B ?
T ?

Receptor 145 iC3b, B Regulação das funções de linfócitos
tipo 2 C3dg, C3d, B. Receptor para VEB.
(CR2) C3b, VEB
Receptor 260 iC3b N,M,P Incrementa a fagocitose mediana
tipo 4 pelo receptor Fc. Intervém na
(CR4) fagocitose independentemente do fator
Fc.
Receptor 100 C3a, C4a B Ligação de anafilatoxinas C3a, C4a.
para Mastócitos Liberação de histamina e outros
C3a/C3b mediadores da inflamação

Céls. endot., Incremento na permeabilidade
N,M,m,P. celular

Promove a quimiotaxia.
Receptor 65 Clq B,M,P,m, Intermedeia a ligação de
Clq céls. endot. imunocomplexos à células

fagocitárias.
Kd=kilodaltons. E=eritrócitos. B=linfócitos B. G=granulócitos. M=monócitos. L=leucócitos. T=linfócitos T. N=neutrófilos.
P=plaquetas. m=macrófagos. e=eosinófilos. VEB=vírus Epstein-Baar.
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Aproximadamente 85% dos pacientes
têm angioedema do tipo I, na qual a estru-
tura da esterase inibidora de C1 (C1-INH)
e sua função são normais, mas seus níveis
plasmáticos estão reduzidos (5-30% do
normal). Os outros 15% têm angioedema
do tipo II, na qual a C1-INH é estrutural e
funcionalmente anormal, embora perma-
neça com níveis séricos normais ou mesmo
elevados. A ansiedade e/ou o trauma po-
dem precipitar crises de edema nestes pa-
cientes61.

O mecanismo de precipitação do ede-
ma ainda não está bem esclarecido. Acredi-
ta-se que qualquer evento que possa causar
depleção local ainda maior de C1-INH no
angioedema cause ativação de C1 na fase
fluída. O C1 ativado poderá, então, clivar
C4 e C2. O fragmento de C2 é clivado
posteriormente pela plasmina em um pep-
tídeo vasoativo pequeno, a cinina-C2.
Acredita-se que esta cinina seja responsável
pela precipitação do edema no angioe-
dema. A bradicinina também é uma can-
didata61.

Deficiências Genéticas de
Receptores do SC

Ocorrem, também, deficiências de re-
ceptores. Os casos descritos são poucos; a
deficiência de CR3 e CR4, por exemplo,
origina alterações da adesão leucocitária2.

Deficiências Adquiridas de
Componentes do SC

As deficiências adquiridas dizem respei-
to principalmente à síntese diminuída ou a
um catabolismo aumentado62. O catabo-
lismo acelerado está relacionado com LES e
artrite reumatóide, mas é acompanhado
por aumento compensatório de síntese.

O angioedema adquirido é uma doença
rara que pode se apresentar de duas for-
mas. O tipo I está associado com outras
doenças, mais comumente com doenças
linfoproliferativas de células B. O tipo II é
definido pela presença de um auto-anticor-

po dirigido contra a molécula de C1-INH. A
diferenciação é muito importante, porque
as intervenções terapêuticas são diferen-
tes63.

Foi relatado um caso de deficiência ad-
quirida de C1-INH em uma paciente como
LES de 22 anos, em que houve comprome-
timento do sistema nervoso central. Os
níveis de séricos de C3 eram normais, mas
havia depleção de C4, C2, inibidor de C1 e
de C1q. Os pais da paciente, contudo,
tinham níveis séricos normais. Os autores
sugerem que a concentração extremamen-
te reduzida de C4 possa ter levado ao
comprometimento do SNC64.

A determinação do complemento séri-
co deve ser feita quando houver suspeita de
algum defeito genético de um dos compo-
nentes2. No caso da glomerulonefrite difusa
aguda, a complemento sérico serve como
diagnóstico diferencial com outras patologi-
as em que não há alteração dos níveis
séricos do SC. Apesar de todos os compo-
nentes serem quantificáveis, habitualmente
só a determinação do CH50 é utilizada.

CONCLUSÃO

O SC é uma cascata protéica com
função importante na defesa humoral ines-
pecífica. Para um funcionamento normal

do mesmo, todos os componentes da cas-
cata devem estar presentes em níveis plas-
máticos normais e com uma função fisioló-
gica adequada. A ativação do SC ocorre
por duas vias, o que permite a resposta
eficiente a diversos processos agressores.
O dano provocado no tecido autólogo é
controlado por mecanismos de regulação
competentes.

As deficiências congênitas (primárias)
ou adquiridas (secundárias) de proteínas de
ativação da cascata do SC predispõem a
doenças auto-imunes ou infecciosas especí-
ficas, em sua maioria por bactérias piogê-
nicas de agressividade considerável, como,
por exemplo, o meningococo. As deficiên-
cias de proteínas de regulação estão impli-
cadas também em doenças do tipo auto-
imunes, como é o caso do angioedema e da
hemoglobinúria paroxística noturna.
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