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INTRODUCAO

O sistema complemento (SC) é o prin-
cipal mediador humoral do processo infla-
matorio junto aos anticorpos. Esta constitu-
fdo por um conjunto de proteinas, tanto
sollveis no plasma como expressas na
membrana celular, e € ativado por diversos
mecanismos por duas vias, a classica e a
alternativa.

A incidéncia das imunodeficiéncias
primarias ou genéticas € de cerca de
1110.000 criangas, excluindo-se a defici-
éncia seletiva assintomatica de IgA. O SC
compreende apenas 2% destas, como
demonstra a figura |. A deficiéncia de
uma ou mais proteinas da cascata do SC,
contudo, podera ser responsavel pela
suscetibilidade aumentada a varias doen-
cas. As deficiéncias podem ser genéticas,
quando poderao faltar componentes de
ativacao, de regulacdo ou mesmo de re-
ceptores ou adquiridas®.

As deficiéncias de proteinas do SC sdo
incomuns, mas nao raras. Por exemplo, a
freqliéncia da deficiéncia heterozigbtica de
C2 ¢é de cerca de 1:100 nascidos vivos,
enquanto que da homozigdtica é de cerca
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Figura | - Distribuicao relativa das imunodeficiéncias primarias. A deficiéncia primaria
mais comum dentro do sistema complemento ¢ a de C2.
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de 1:10.000. A deficiéncia dos componen-
tes iniciais da via classica pode estar associa-
da com saude normal, doencas do co-
lagenos ou infeccdes. As deficiéncias de C3
ou de protefnas reguladoras de C3 freqlen-
temente levam a infeccOes severas. As de-
fici€ncias de componentes da via alternativa
ou da via efetora comum podem acarretar
infeccoes, particularmente por Neisseria
spp. A deficiéncia de inibidor de CI causa
angioedema’.

Evolucao do SC

Designa-se SC a um complexo pro-
téico polimolecular constituido por varias

substancias que se encontram no plasma
sangliineo, nas membranas celulares e
desempenham um papel importante em
diferentes tipos de reacdes imunoinfla-
matérias®. Atabela | mostra algumas pro-
priedades dos componentes plasmaticos
do SC.

Nos mamfferos, o SC tem um papel
importante nos mecanismos de defesa ina-
tos e adquiridos. Trata-se de um sistema
antigo de defesa, ja presente nos deuteros-
tomos invertebrados. Nessa espécie, assim
como nos agnathans (as espécies vertebra-
das mais primitivas), a via alternativa estd
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Tabela | - Componentes plasmaticos da cascata do sistema complemento.
Componente PM Concentracao TL Produtos Comentarios sobre as funcoes
(kd) sérica (mg/ml) da ativacao

Via ddssica

Cl 900 Inicia ativacdo da via cldssica.

Clg 410 75 + Liga-se a porcdo Fc da lg.

Clr 85 50 + Clr Protease sérica, cliva Cls.

Cls 85 50 + Cls Protease sérica, cliva C4 e C2.

C4 210 200-500 C4a Cb (C4a € uma anafilatoxina. C4b
forma ligacdes covalentes com
as superficies ativadoras, onde
faz parte da C3 convertase.

Q2 110 20 + C2aChb Protease sérica, faz parte da
C3 e C5 convertases

Via Atternativa

Fator B 93 200 + Ba Bb Bb € uma protease que faz
parte de C3 e C5 convertases.

Fator D 25 -2 + D Protease que circula na forma
ativa, cliva o fator B.

C3 (pertence a via 195 550-1200 C3aC3b (C3a € uma anafilaxina. C3b forma

classica também) ligagdes covalentes coma
superficie ativadora, onde € parte
da C3 e C5 convertases;
atua também como opsonina.

Properdina 220 25 Estabiliza a C3 convertase da
via alternativa.

Via efetora comum

G5 190 70 + C5a Cob (C5a € uma anafilaxina. C5b
inicia a formagdo do CLM.

Cé 128 60 Componente do CLM.

7 |21 60 Componente do CLM.

C8 155 60 + Componente do CLM.

C9 79 60 + Componente do CLM, sofre

polimerizacao para formé-lo.

PM= peso molecular. Kd=Kilodalton. TL=termolabilidade. CLM=Complexo Litico de Membrana. Ig=Imunoglobina.

presente, e o SC parece estar envolvido
principalmente na opsonizagao de material
estranho. Com a emergéncia das imuno-
globulinas no peixe cartilaginoso, aparecem
também as vias classica e Iftica. O resto das
espécies pecilotérmicas, desde os teleostos
aos répteis, parece ter um SC bem desen-
volvido, lembrando aquele dos vertebrados
homeotérmicos. Contudo, ha diferencas
importantes que permanecem. Ao contra-
rio dos homeotérmicos, diversas espécies
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de pecilotérmicos atualmente possuem
mltiplas formas de componentes do SC
(C3 e fator B), que sdo estrutural e funcio-
nalmente mais diversificados do que nos
vertebrados mais evoluidos. E notério que
as formas multiplas de C3 que foram carac-
terizadas em vdrios peixes teleostos sao
capazes de ligar-se a varias superficies que
ativam o SC*,
Representaciao dos Componentes do SC
Os componentes da via classica, assim

como da viaterminal, sdo designados com o
simbolo “C" seguidos com o nimero cor-
respondente (CI, C3, etc.). Ja os compo-
nentes da via alternativa, exceto C3, sao
designados com nomes convencionais ou
simbolos diferentes (exemplo: fator D, fator
B, properdina). A designacio dos compo-
nentes ativados € feita por uma barra colo-
cada sobre o simbolo da proteina ou do
complexo protéico correspondente (exem-
plo: CI-C4b2a, fator B, etc.). Os produtos
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da clivagem enzimatica sao designados por
letras mindsculas que seguem o simbolo de
determinado componente (exemplo: Cba,
C5b). Quando o componente ou fragmen-

to éinativado, é adicionada aletra “i" (exem-

plo: C3bi, Bbiy.

As proteinas do SC séo sintetizadas prin-
cipalmente nos hepatécitos e macréfagos/
mondcitos®’, além de outros tecidos®. As
protefnas reguladoras ligadas a membrana
celular sdo sintetizadas nas celulas sobre as
quais estdo expressas’,

O SC constitui-se num dos principais
efetores da imunidade humoral assim como
da inflamagao'®"". O SC participa dos se-
guintes processos bioldgicos: fagocitose,
opsonizagdo, quimiotaxia de leucocitos, Ii-
beracdo de histamina dos mastocitos e
basdfilos e de espécies ativas de oxigénio
pelos leucocitos, vasoconstricao, contragdo
da musculatura lisa, aumento da permea-
bilidade dos vasos, agregacao plaquetaria e
citolise'"'®.

Ativacao do SC

Para que o SC exerca as suas funcdes,
deve ser ativado, originando assim uma sé-
rie de fragmentos com diferentes caracte-
risticas e funcdes especificas. Esta ativacao
ocorre por duas vias: a classica e a alterna-
tiva. Cada uma delas é desencadeada por
fatores diferentes, sendo o inicio da ativacao
diferente para cada uma, mas que conver-
gem em uma via comum a partir da forma-
¢ao de C3b"",

Sua ativacao tanto pela via classica como
pela via alternativa leva a formacao do com-
plexo litico de membrana (CLM), que des-
tréi células. A opsonizagdo leva ao reconhe-
cimento das moléculas do SC pelos recepto-
res para complemento nos fagcitos e pelas
imunoglobulinas'®. A figura 2 mostra as duas
vias de ativacdo da cascata do SC.

Aativacdo da via cléssica do SC é iniciada
pela ligacdo de Clq a porgdo Fc (fragment
crystalline) de uma imunoglobulina. A via
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Figura 2 - Cascata do sistema complemento. As vias classica e alternativa terminam na
via efetora comum, que gera o complexo litico de membrana.
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alternativa € ativada continuamente na fase
flulda em pouca intensidade; na presenca de
um ativador exogeno, esta € amplificada.
Isso inicia uma cascata de eventos proteo-
liticos, resultando na formagdo de C5 con-
vertase da via classica e alternativa, que cliva
a molécula de C5 em C5b e Cba. O C5b
liga-se, por sua vez, a C6, C7 e C8 para
formar o complexo C5b-8. A ligacao de C9
forma o C5b-9 ou CLM. Esse complexo
liga-se a membrana das células-alvo e pro-
voca a formagdo de “poros”, que permitem
um influxo descontrolado de agua e fons,
com turgéncia e lise celular subseqUentes.
Para controlar a atividade do SC, ha inibi-
dores enddgenos regulados pela propria
citdlise. Essa regulacdo protege as células
autdlogas do ataque do SC¥.

O Controle da Ativacao e Fuga do
Ataque Imune por Microrganismos:
a Subversao Imune.

Alguns microrganismos desenvolveram

meios de evitar a opsonizagao e a agdo lftica
do SC'®. Este mecanismo é conhecido
como subversao imune. O bacilo da tuber-
culose é capaz de cobrir-se com a proteina
C3 e invade os macrofagos através da
interacao com receptores do SC*'. Os virus
tambem possuem essa capacidade de fugir
a0 ataque imune mediado por anticorpos e
SC. O herpesvirus e o coronavirus codifi-
cam proteinas ligantes as por¢des Fc de IgG,
que inibem a atividade dessas imunoglo-
bulinas. O herpesvirus, assim como o vac-
cinia virus e o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) tipo | tém a capacidade de
interferir no SC, tanto por incorporacao nos
seus envelopes de proteinas reguladoras do
complemento, como por expressao de
moléculas virais que mimetizam a fungdo
dessas proteinas reguladoras. O virus do
HIV tem, ainda, uma proteinase que cliva o
componente C3%, O virus do herpes sim-
plestipo | (HSV-1) tem glicoproteinas gE, gl
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e gC, que o protegem do ataque imune; gE/
gl formam um complexo que se liga ao
dominio Fc de uma IgG, enquanto que gC
liga-se a proteina regulatéria de C3b%.

A molécula CD46, regulador do SC, é
tambem um receptor para o virus do saram-
po. A distribuicdo ampla desse receptor
contribui para a infecgdo por sarampo, mas
tambem para uma protecao autdloga contra
0 ataque do SC*.

Via Classica de Ativacao do SC

Essa via foi assim denominada por ser a
primeira a ser descrita'®. Formam parte dela
os componentes Cl, C4, C2 e C3 ativados
em cascata.

Componente ClI

Um complexo molecular multimérico
com p.m. de 900 kD, composto de uma
subunidade Clg, associada a duas molécu-
las Clr e duas moléculas Cls por ligagoes
dependentes de cdlcio”. Clq é a subu-
nidade que se liga a molécula de imunoglo-
bulina. Clre Cls sdo esterases necessarias
para a progressdo da ativacdo da cascata’®.

Componente C4

A segunda proteina sérica a ser ativada
nesta via. £ uma betaglobulina composta
por trés cadeias polipeptidicas denomina-
das alfa, beta e gama, com p.m. de 210 kD.
A molécula de C4 contém uma ligacdo
tioéster na cadeia alfa. A clivagem de C4 por
Cls forma C4a e C4b. Como resultado
desta clivagem, a ligacdo tioéster da cadeia
alfa converte-se em uma ligacao instavel,
suscetivel ao ataque de grupos nucleo-
filicos®.

Componente C2

Consiste de uma cadeia polipeptidica
com p.m. de 110 kD. A clivagem desta
molécula forma C2a e C2b%. O compo-
nente C3 serd descrito posteriormente.
Ativacao da Via Classica do SC

A via dlassica € ativada principalmente
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por complexos antigeno-anticorpo e imu-
noglobulinas agregadas'®. As imunoglobu-
linas humanas que iniciam a ativagdo do
complemento pela via classica pertencem
as classes IgM e as subclasses 1gG1, 1gG2,
IgG3*'°, A ativagdo da via classica se inicia
com a ativacdo de Cl.

Areacdo entre 0 antigeno e o anticorpo
forma um imunocomplexo criando um sftio
na porcdo Fc da imunoglobulina acessivel a
ligacdo com Cl g, iniciando-se assim a ativa-
¢do de C1¥. Apds a geracdo sequencial de
diferentes sftios enziméticos em Clr, é ex-
posto um novo sftio enzimatico em Cls
transformando-se em uma enzima proteo-
litica, a Cl-esterase®. Os fons Ca* sdo
essenciais a fim de prevenir a dissociagao de
Cl-esterase de Clg, o qual permanece
ligado @ membrana alvo através das imuno-
globulinas?). A Cl-esterase cliva dois outros
componentes do complemento: C4 e C2,
formando C4b que adere-se @ membrana
celular através de sua ligagdo tioéster, e C2a
que permanece ligado a C4b na presenca
de fons Mg*, formando assim C4b2a, cha-
mada também de C3-convertase da via clds-
sica’', a qual por sua vez cliva C3 em C3a e
C3b. Seqliencialmente, 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 classica, formando-se Cba e Cbb.
C5b inicia a formacio do CLM?*, descrito
posteriormente.

Moléculas de C3b formadas através da
via classica podem servir de substrato paraa
ativacdo da via alternativa. Este mecanismo
é chamado de alca de amplificacao’.

Via Alternativa de Ativacao do SC

Em 1954, Pillemer demonstrou que
o complemento podia ser ativado por
outros agentes, alem do complexo an-
tigeno-anticorpo®, pela evidéncia de
que a incubacdo de soro ndo imune com
polissacarideos como o zimosan podia

levar ao consumo do complemento.

Uma proteina sérica, denominada pro-
perdina, parecia estar envolvida neste pro-
cesso. Atualmente sabe-se que a principal
funcdo desta € estabilizar a convertase de
C3 e C5,

A ativacao da via alternativa depende
dos seguintes fatores: fator D, fator B,
properdina e C3. O fator B (pré-ativador de
C3) é uma betaglobulina termoldbil, com
p.m. de 93 kD, que consiste de uma Unica
cadeia polipeptidica®. O fator D é uma
alfaglobulina termo labil, de p.m. de 25 kD,
que consiste de uma cadeia polipeptidica
Unica®, uma enzima que existe no organis-
mo na forma ativada®, e que cliva o fator B,
formando Bb. A properdina, uma gama-
globulina tetramérica com p.m. de 220
kD?°, é uma das protefnas reguladoras da via
alternativa do complemento, sendo sua
principal fungao estabilizar a convertase de
C3eCy.

A molécula de C3 cumpre um papel
importante no SC, ja que faz parte de ambas
as vias de ativacdo da cascata. E uma beta-
globulina com p.m. de 195 kD. A molécula
de C3 contém uma ligacdo tioéster interna
inerte, a qual pode ser hidrolisada pela agua,
iniciando assim a ativacao da via alternativa.
Apos a hidrolise, forma-se um grupo sulfi-
drila e outro éster’.

Ativacao da Via Alternativa do SC

A presenca de certos agentes como
determinados fungos e bactérias, alguns
tipos de virus e helmintos com determina-
das caracteristicas, especialmente a ausén-
cia de dcido sidlico na membrana, sao
suficientes para ativar a via alternativa, atra-
vés da ligacdo de uma ou mais moléculas
de C3b na sua superficie?®*¢. A membrana
da hemdcia de coelho possui também esta
propriedade’’.

A via alternativa pode também ser ativa-
da por lipopolissacarideos presentes em
membranas de varias bactérias, proteinas da
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superficie viral e de parasitas, enzimas tipo
tripsina, alguns imunocomplexos e o fator
de veneno de cobra'®*®, Ha evidéncias de
que alguns constituintes subcelulares do
mUsculo cardfaco podem ativar a via alter-
nativa®.

C3 é também ativado continuamente
em pouca intensidade na fase fluida. Isto
ocorre atraves de proteases séricas, molé-
culas nucleofilicas ou dgua que atacam a
ligacdo tioéster. Quando esta ligacdo €
hidrolisada, forma-se C3(H,O)’. A molécu-
la de C3(H,0) formada, com uma confor-
macao similar a C3b, na presenca de ions
Mg interage com o fator B formando
C3(H,0)B, sobre o qual atua o fator D para
formar C3(H,O)Bb, complexo chamado de
C3-convertase de iniciagio. Esta enzima,
por sua vez, cliva novas moléculas de C3 em
C3a e C3b. Aligacao tioéster das moléculas
de C3b sofre hidrdlise, depositando-se so-
bre aceptores da superficie celular das par-
ticulas ditas ativadoras da via alternativa,
como células infectadas por virus, células
tumorais, bactérias gram-negativas, fungos,
protozoarios”.

Na presenca de fons Mg, C3b pode
também se ligar ao fator B para formar
C3bB. O fator D que circula como enzima
ativa e ndo € consumido na reacdo, atua
entao na porcao B da molécula para formar
C3bBb, molécula labil, sendo porém estabi-
lizada pela agregacao de uma molecula de
properdina (P). A enzima C3bBbP resuftan-
te é denominada de C3-convertase de am-
plificacdo da via alternativa, clivando a seguir
novas moléculas de C3 em C3a e C3b,
sendo que este Ultimo pode ingressar na
chamada “alca de amplificagdo”, 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 classica, cliva C5 em
C5a e C5b. Esta Ultima molécula inicia a
formacdo do CLM (C5b6789)%83*,
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O Complexo Litico de Membrana

O CLM ¢é formado apds a ativacao de
C5, Ce, C7, C8 e C9.

Componente C5

F uma betaglobulina com p.m. de 190
kD, similar a C3 e C4, mas ndo contendo a
ligacdo tioéster. A clivagem de C5 pela C5-
convertase, tanto da via classica como alter-
nativa, forma Cba e C5b. C5a é uma poten-
te anafilatoxina, além de ser o mais impor-
tante fator quimiotético derivado do SC*.

Componentes C6 e C/

Sdo beta-2-globulinas com caracterfsti-
cas similares. Ambos estao compostos de
cadeias simples, com p.m. aproximado de
125 kD%,

Componente C8

E uma gama- |-globulina com p.m. de
155 kD, composta de trés cadeias alfa, beta
e gama. A cadeia beta contém o sftio de
interacdo com C5b67%,

Componente C9

F uma alfaglobulina constituida por uma
cadeia simples, com p.m. de 79 kD*. Uma
caracteristica importante desta molécula € a
sua capacidade de formar polimeros®, pro-
priedade importante na formagdo do CLM*',

Formacao do Complexo
Litico de Membrana

Uma vez formadas, as C5-convertases
da via cléssica ou alternativa atuam sobre as
moléculas de C5 clivando-as em dois frag-
mentos, o menor C5a que se dissocia na
fase fluida e o maior C5b. A formagdo de
C5b marca oinicio da via efetora comum de
ataque a 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 C30’.

O complexo C5b67 dispde de um sftio
de ligacdo meta-estavel para membranas,
fosfolipidios ou outras proteinas. Na ausén-

cla de substratos apropriados, o complexo
C5b67 sofre uma auto-agregacdo na fase
fluida, perdendo sua potencial atividade
citolftica. A ligacdo de C5b67 a membrana
ocorre predominantemente através de in-
teragbes hidricas e hidrofébicas na superfi-
cie da membrana. Apds a ligacdo de C8, a
molécula de C9 é incorporada para formar
o complexo C5b67897#,

O complexo C5b678 tem a capacidade
de causar a lesao de membranas celulares™.
No entanto, para formar um complexo alta-
mente citolftico, € necessario que varias
moléculas de C9 liguem-se ao complexo
C5b678 formando (C5b6789)n. Esta adi-
cao de C9 acelera o processo ltico conside-
ravelmente. O tamanho da lesdo na mem-
brana depende do nimero de moléculas de
C9 ligadas®. A ligacdo de varias moléculas
de C9 resulta da polimerizacao destas en-
volvendo pontes dissulfeto'.

O CLM insere-se na membrana alvo,
levando a alteracdes na estrutura e funcao
desta, ocorrendo a saida de material cito-
plasmatico de baixo peso molecular, a en-
trada de liquido e sais, levando ao intumes-
cimento celular e conseqtiente rompimen-
to das membranas por lise osmética®™*.

O mecanismo exato da lise celular me-
diada pelo SC continua sendo objeto de
discussoes. Existem duas hipdteses a res-
peito. Umateoria propde que as superficies
polares dos Ultimos componentes do com-
plemento formem conjuntamente um canal
hidrofilico através da membrana, o chama-
do doughnut model®. O outro modelo
propde que as proteinas do complemento
inseridas na membrana causariam uma dis-
torcao local da camada fosfolipidica da
membrana, resultando nos chamados leaky
patches™.

As divergéncias entre ambas as teorias
deu lugar a uma apaixonante discussdo en-
tre os defensores de cada uma delas**,
Independente do mecanismo de agao, esta
demonstrado que o CLM causa a lesdo de
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Tabela 2 - Proteinas soliveis que regulam a ativacao do sistema complemento.

Proteina PM
(KD)

Esterase [0

inibidora de C|

Proteina de 500

a550Ciacdo a

C4 (C4bp)

Fator H 150

Fator | 88

Inativador de 310

Proteina S 83

(vitronectina)

Sp 40,40 80

Properdina 220

Concentracao Interacdo

sérica (mg/ml) com:
200 Clr, Cls
250 Cdb
480 C3b
35 C4b, C3b
35 C3a, C4a,
505 C5b-7
50 C5b-9
20 C3bBb

Funcao

Forma um complexo molecular

covalente com Clr e Cls, inibindo a atividade
destes. Liga-se a Cl inativo e previne a sua
ativacdo espontanea.

Liga-se a C4b, inibindo

competitivamente a ligacdo deste a

(C2a. Atua como cofator do Fator |

na clivagem de C4b. Acelera a dissociagdo
de C3 convertase da via dlassica.

Acelera a dissocoacio de C3

convertase da via alternativa

(C3bBb) por dissociaio de Bb.

Atua como cofator de Fator I na

clivagem de C3b. Inibe competitivamente
a ligacdo do fator Ba C3b.

Cliva C4b e C3b, tendo C4bp, fator

H, CRI e PCM como cofatores.

Inativa C3a, C4a e Cba, clivando a
arginina-C terminal.

Liga-se a0 complexo C5b-7 no seu

sitio de ligacdo a membrana,

prevenindo a inser¢do do CLM a membrana.
Modula a formacio de CLM.

Establliza a convertase da

alternativa.

PM=peso molecular. Kd=Kilodalton. CLM=complexo litico de membrana. CRI =receptor de complemento tipo |. PCM=proteina

cofatora de membrana.

varios tipos de membranas celulares®.

Existem proteinas, tanto no plasma san-
gliineo como na membrana celular, que
regulam e inibem a formacao do CLM,
protegendo principalmente células homo-
logas da acdo lttica daquele™**.
Regulacao da Ativacao da
Cascata do SC

Uma ativacao descontrolada do com-
plemento pode levar a formago do CLM
no proprio tecido e a uma formagdo ex-
cessiva de mediadores da inflamagao.
Isso normalmente ndo ocorre porque a
ativagdo € regulada por varias proteinas
plasmaticas e outras ligadas a membrana
celular com fungdes especificas, manten-
do um controle rigoroso da ativacdo®.
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Além disso, as C3 e Cb-convertases se
dissociam rapidamente e C4b, C3b e
C5b7 manifestam uma capacidade ape-
nas transitoria para a ligacao a superficie-
alvo. Entao, o complemento de dada es-
pécie € ineficiente para causar a lise de
células autdlogas. Gragas a esses meca-
nismos de regulagao existe um delicado
equilibrio entre a ativacdo e a inibicao da
cascata do SC, o que previne a lesdo de
celulas e tecidos préprios, mas permite a
destruicao efetiva de organismos estra-
nhos”*. As tabelas 2 e 3 mostram algu-
mas propriedades das proteinas regula-
doras. Na tabela 4 estdo citados os re-
ceptores de membrana para comple-
mento e suas principais fungdes.

Deficiéncias Genéticas ou Primarias

As deficiéncias dos primeiros compo-
nentes da via classica estdo associadas a
doencas por imunocomplexos ou auto-
imunes, como glomerulonefrites e IUpus
eritematoso sistémico (LES), respectiva-
mente®', Parece existir uma relacdo entre a
produgao de alguns elementos do SC (C4 e
C2) e as proteinas produzidas pelo comple-
xo principal de histocompatibilidade (CPH,
moléculas da classe | e Il). Assim, o defeito
genético na sintese dessas moléculas do SC
tambem afetard o gene das proteinas do
CPH, levando a uma resposta imune ané-
mala. A tabela 5 apresenta as condicoes
patoldgicas associadas as deficiéncias de
componentes do SC.
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Tabela 3 - Proteinas da membrana celular que regulam a ativacao do sistema complemento.

Proteina

Receptor de
complemento tipo |

PM(Kd)
190-280

Proteina 45-70
cofatora de

membrana

(PCM)

Fator 70
acelerador da

dissociacao

(DAF)

Fator de 65
restricao

homdlogo

(HRF)

(CBbp)

Inibidor de 8
membrana de
lise reativa
(MIRL)
(CD59)
(protectina)

Miocito§

Distribuicao celular Interacao com

EB,GM.L, (C3b, C4b, iC3b

Miocito*

B,T,N.M, C3b, C4b

Cels.

endoteliais, epiteliais,

fibroblastos e midcitos*

ELP, C4b2a,

Miocito* C3bBb

ELMNP 8,C9

Miocito§

ELMNP, C7C8
complexo C5b-6.

Funcao

Acelera a dissociacio de C3 e C5
convertase da via cldssica e da via
alternativa. Atua com cofator do
Fator I na clivagem de C3b e C4b.
Promove a eliminacdo de
Imunocomplexos em circulagao.
Atua como cofator do Fator | na
clivagem de C3b e C4b.

Acelera a dissociacio das C3
convertases

Previne a associacdo de C3b com
fator B e C4b com C2.

Interfere na ligacio de C8 e C9
prevenindo a formacdo de CLM
em células homologas.

Bloqueira a ligagdo de C7 e C8 a0

Kd=Kilodalton. E=eritrdcitos. B=linfocitos B. G=granuldcitos. M=mondcitos. L=leucocitos. T=linfocitos T. N=neutrdfilos.
P=plaquetas. CLM=complexo litico de membrana.

*Fraca expressao. § Forte expressao.

As deficiéncias dos primeiros compo-
nentes da via classica ndo estdo associadas a
uma suscetibilidade aumentada para infec-
coes, sugerindo que a via alternativa seja
suficiente para a eliminagdo de agentes
patogénicos. A deficiéncia genética mais
comum ¢ a de C2, embora tenham sido
descritas deficiéncias de todos os compo-
nentes. N&o obstante, a deficiéncia de C3 é
a que leva a um maior comprometimento
do SC, estando associada a infeccdes bacte-
rianas piogénicas repetidas e de gravidade
variavel, podendo, inclusive, serem fatais’.

Paradoxalmente, niveis circulantes di-
minuidos de C3 e de C4 podem represen-
tar um mecanismo protetor contra algumas
doencas auto-imunes. A glomerulonefrite,
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por exemplo, € menos lesiva quando essas
moléculas estao presentes em menor quan-
tidade, especialmente C3, por haver menos
deposicao das mesmas nos glomérulos, le-
vando a uma injdria quantitativamente me-
nor,

A deficiéncia de componentes da via
classica do SC esté associada com o desen-
volvimento de LES*". A apresentagdo da
doenca se inicia ainda na infancia e adoles-
céncia nesses casos. Uma das alteracoes
encontradas é a de uma protefna Clq de
baixo peso molecular, o que aumenta a
possibilidade de que o turnover aumentado
de Clq na doenca possa resultar na sintese
erronea da cadeia da molécula. Ainda, a
presenca de anticorpos contra Clq esta

fortemente associada com LES severo, que
afeta o rim, com vasculite urticariforme e
com hipocomplementenemia®*.
Individuos com deficiéncia de proper-
dina, C3 ou elementos da via efetora do SC
freqlientemente desenvolvem doenca me-
ningocdcica™. A associagdo entre deficién-
cla da via efetora e a infeccao por Neisseria
meningitidis é particularmente notavel*®.
Tal suscetibilidade parece nao ocorrer para
outros agentes. A vacinagao a cada trés anos
€ recomendavel para esses pacientes, em-
bora os resultados ainda ndo sejam conclu-
sivos™. Contudo, a mortalidade por infec-
a0 meningococica parece ser menor nes-
ses pacientes do que em individuos imuno-
competentes. A explicacao possivel € que
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Tabela 4 - Receptores de membrana para o sistema complemento.

Proteina Peso Molecular (kd) Interacao especifica com: Distribuicao celular Funcéo

Receptor 190-280 C3b, C4b, iC3b E, midcito Promove a eliminacdo de

tipo | Imunocomplexos da circulacdo.

(CRI) Acelera a dissociacio de C3 e C5
convertases de ambas as vias. Afua
como cofator do Fator | na clivagem
de C3be C4b.

N,Mm Incrementa a fagocitose mediada
pelo receptor Fc. Intervém na
fagocitose independente do receptor
Fe.

E !

B !

T !

Receptor 145 iC3b, B Regulagdo das funcdes de linfdcitos
tipo 2 C3dg, C3d, B. Receptor para VEB.

(CR2) C3b, VEB

Receptor 260 iC3b NM,P Incrementa a fagocitose mediana
tipo4 pelo receptor Fc. Intervém na

(CR4) fagocitose independentemente do fator
Fe.

Receptor 100 (33, C4a B Ligacdo de anafilatoxinas C3a, C4a.
para Mastocitos Liberacdo de histamina e outros
C3a/C3b mediadores da inflamacdo

Céls. endot,, Incremento na permeabilidade

N,M,m,P. celular
Promove a quimiotaxia.

Receptor 65 Clg B,M,P,m, Intermedeia a ligagao de
Clg cels. endot. imunocomplexos a células

fagocitdrias.

Kd=kilodaltons. E=eritrdcitos. B=linfdcitos B. G=granuldcitos. M=mondcitos. L=leuccitos. T=linfocitos T. N=neutrdfilos.
P=plaquetas. m=macrofagos. e=eosindfilos. VEB=virus Epstein-Baar.

os pacientes com deficiéncia de Cé ndo sao
capazes de liberar agudamente a endo-
toxina do organismo invasor, evitando, as-
sim, um dano tecidual mais abrangente*.

A deficiéncia de properdina da via alter-
nativa aumenta a suscetibilidade a infeccao
por meningococo, que, neste caso, € fulmi-
nante e freqUientemente fatal. Esta deficién-
cla tem heranca ligada ao cromossomo X,
provocando meningococcemia fulminante
em criancas do sexo masculino®,

Sabe-se que o CLM pode ser formado
no sangue deficiente de C8°*. Essa molécu-
la, entretanto, tem atividade hemolitica di-
minuida ou ausente.
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Deficiéncia Genética de Proteinas
Reguladoras do SC

Também foram descritas deficiéncias
genéticas das protefnas reguladoras do SC.
A deficiéncia do fator | leva a um consumo
exagerado de C3b, dos fatores B e H e de
properdina, com conseqlente diminuicao
de C3 e aumento da suscetibilidade as infec-
¢Oes bacterianas do trato respiratorio infe-
rior, como otite, meningite ou septicemia™.
Deficiéncias de fator acelerador da disso-
ciacdo (DAF), fator de restricdio homologo
(HRF) e CD59 nos eritrécitos sdo causa de
hemoglobinGria paroxistica noturna’.

Pacientes com deficiéncia de CI-INH

podem apresentar angioedema. O angioe-
dema compreende um quadro de crises
agudas ocasionais de edema nas extremida-
des, trato gastrointestinal e areas orificiais. A
orofaringe pode ser acometida, necessitan-
do de intubacdo em alguns pacientes. O
defeito pode ser causado por sintese defici-
ente por defeito genético (angioedema he-
reditario), ou por catabolismo aumentado
(angioedema adquirido). Pode ser secunda-
rio a drogas ou alergias alimentares®®. Nos
pacientes estudados por Cicardi et al.®', 16
entre 18 deles apresentavam auto-anti-
corpos que se ligavam ao CI-INH, geral-
mente com baixa afinidade.
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Aproximadamente 85% dos pacientes
tém angioedema do tipo |, na qual a estru-
tura da esterase inibidora de CI (CI-INH)
e sua funcao sao normais, mas seus niveis
plasmaticos estdo reduzidos (5-30% do
normal). Os outros 15% tém angioedema
do tipo I, na qual a CI-INH € estrutural e
funcionalmente anormal, embora perma-
nega com niveis séricos normais ou mesmo
elevados. A ansiedade e/ou o trauma po-
dem precipitar crises de edema nestes pa-
cientes®'.

O mecanismo de precipitacdo do ede-
ma ainda ndo esta bem esclarecido. Acredi-
ta-se que qualquer evento que possa causar
deplegdo local ainda maior de CI-INH no
angioedema cause ativacdo de Cl na fase
fluida. O CI ativado poderd, entdo, clivar
C4 e C2. O fragmento de C2 é clivado
posteriormente pela plasmina em um pep-
tideo vasoativo pequeno, a cinina-C2.
Acredita-se que esta cinina seja responsavel
pela precipitacado do edema no angioe-
dema. A bradicinina também € uma can-
didata®'.

Deficiéncias Genéticas de
Receptores do SC

Ocorrem, também, deficiéncias de re-
ceptores. Os casos descritos sao poucos; a
deficiéncia de CR3 e CR4, por exemplo,
origina alteracdes da adesdo leucocitaria”,

Deficiéncias Adquiridas de
Componentes do SC

As deficiéncias adquiridas dizem respel-
to principalmente a sintese diminuida ou a
um catabolismo aumentado®. O catabo-
lismo acelerado esta relacionado com LES e
artrite reumatdide, mas € acompanhado
por aumento compensatério de sintese.

O angioedema adquirido é uma doenca
rara que pode se apresentar de duas for-
mas. O tipo | estd associado com outras
doencas, mais comumente com doencas
linfoproliferativas de células B. O tipo Il €
definido pela presenca de um auto-anticor-
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Tabela 5 - Doencas associadas com deficiéncias de componentes do sistema complemento.

Proteina Deficiente
Componentes da via classica
Componentes da via efetora
Properdina

Deficiéncia de C8

Fator |

DAF, HRF, CD59
CI-INH

CR3eCR4

Doencas Associadas

Ldpus eritematoso sistémico

Infeccao meningocdcica

Infeccao meningocdcica

Atividade hemolitica diminuida ou ausente
Aumento da suscetibilidade a infecces
bacterianas do trato respiratorio inferior, ofite,
meningite e septicemia

Hemoglobindria paroxistica noturna
Edema angioneurdtico tipos | e |l
Comprometimento do SNC

Alteragdes da adesdo plaquetdria

SNC=sistema nervoso central. Cl-INH: esterase inibidora de CI.

po dirigido contra a molécula de C1-INH. A
diferenciacao € muito importante, porque
as intervengdes terapéuticas sao diferen-
tes®.

Foi relatado um caso de deficiéncia ad-
quirida de CI-INH em uma paciente como
LES de 22 anos, em que houve comprome-
timento do sistema nervoso central. Os
niveis de séricos de C3 eram normais, mas
havia deplegdo de C4, C2, inibidor de Cl e
de Clg. Os pais da paciente, contudo,
tinham niveis séricos normais. Os autores
sugerem que a concentragao extremamen-
te reduzida de C4 possa ter levado ao
comprometimento do SNC*,

A determinagao do complemento séri-
co deve ser feita quando houver suspeita de
algum defeito genético de um dos compo-
nentes”. No caso da glomerulonefrite difusa
aguda, a complemento sérico serve como
diagnostico diferencial com outras patologi-
as em que ndo ha alteracdo dos niveis
séricos do SC. Apesar de todos os compo-
nentes serem quantificaveis, habitualmente
56 a determinagao do CH50 é utilizada.

CoNncLusAo

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

do mesmo, todos os componentes da cas-
cata devem estar presentes em niveis plas-
maticos normais e com uma fungao fisiold-
gica adequada. A ativacdo do SC ocorre
por duas vias, 0 que permite a resposta
eficiente a diversos processos agressores.
O dano provocado no tecido autélogo é
controlado por mecanismos de regulacdo
competentes.

As deficiéncias congénitas (primarias)
ou adquiridas (secundarias) de protefnas de
ativacao da cascata do SC predispoem a
doencas auto-imunes ou infecciosas especi-
ficas, em sua maioria por bactérias piogé-
nicas de agressividade consideravel, como,
por exemplo, 0 meningococo. As deficién-
clas de proteinas de regulacdo estdo impli-
cadas também em doencas do tipo auto-
Imunes, como € o caso do angioedema e da
hemoglobinUria paroxistica noturna.
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