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Resumo

As proteinas do complemento moderam as agdes de anticorpos especificos, auxiliam no processamento e
remogao de imunocomplexos e modificam as respostas de células T e B.

As deficiéncias do complemento podem ser hereditarias ou adquiridas. As deficiéncias do complemento
adquiridas podem ocorrer como resultado de infecgao (por exemplo, infecgdo meningocdcica recorrente ou
infeccdo gonocdcica disseminada) ou em conjunto com doenga reumatolégica ou autoimune crénica (por
exemplo, lupus eritematoso sistémico ou crioglobulinemia).

O diagnéstico baseia-se na histdria clinica e/ou familiar e nos achados sorolégicos e moleculares
caracteristicos; apenas alguns laboratérios especializados fornecem diagnésticos abrangentes.

Apresentacdes suspeitas incluem meningite meningococica em individuos com idade superior a 5 anos,
infecgbes bacterianas recorrentes, angioedema sem urticaria, distirbios inflamatérios do sistema renal e
oftalmico e manifestagdes autoimunes.

Introducao

O complemento desempenha uma fungéo importante na defesa contra hospedeiros microbianos.

Ele complementa as acdes de anticorpos especificos e auxilia no processamento e na remogao de
imunocomplexos.[1] [2] [3] [4] Também modifica as respostas das células T e B, empregando receptores
especificos encontrados em varias células do sistema imunol6gico para modular a resposta imune
adaptativa.[4] O sistema complemento participa da hematopoiese, do metabolismo lipidico, da reproducéo e
da regeneragao tecidual.[3] Mdltiplas interagdes conectam o complemento com os sistemas de coagulagéo,
fibrindlise e cinina.[5] Devido ao seu poderoso potencial inflamatério, multiplas proteinas reguladoras sao
necessarias para prevenir potenciais danos aos tecidos.

Quando hiperativo, o sistema complemento pode causar varias condi¢gdes inflamatérias e de risco de vida,
incluindo sepse, sindrome da resposta inflamatéria sistémica, sindrome do desconforto respiratério agudo
e insuficiéncia de multiplos 6rgaos apos trauma grave, queimaduras ou infecgdes.[6] Esta implicado em
nefropatias graves, bem como em disturbios neurodegenerativos, como a doenca de Alzheimer, a sindrome
de Guillain-Barré e a esclerose mdltipla.[7] [8] [9] [10] Um sistema complemento ativado em excesso
também foi reconhecido como um mecanismo efetor significativo da lesao de reperfuséo. A disfuncao
organica pode ser causada pela resposta inflamatéria induzida por superficies artificiais na hemodidlise

e nos circuitos extracorpéreos.[11] Nesses casos, isso pode levar a neutropenia transitéria, leucostase
vascular pulmonar e, mais raramente, choque anafilatico.

Estados patolégicos ocorrem com deficiéncias em proteinas do complemento ou defeitos de fatores

que controlam, concentram e limitam a ativagédo do complemento.[12] [13] [14] [15] [16] Deficiéncias do
complemento podem ser hereditarias ou adquiridas (secundarias a um estado patolégico consumidor do
complemento). Deficiéncias do complemento podem elevar o risco de infec¢do bacteriana invasiva e/ou
estar associadas com a doenga autoimune.

Defeitos completos foram descritos para todas as proteinas do complemento, exceto carboxipeptidase N
sérica. As deficiéncias secundarias resultam do consumo do complemento como resultado da inflamagéo,
autoanticorpos (por exemplo, fatores nefriticos C3/C5; e autoanticorpos contra C1q, inibidor C1 ou fator H),
diminuicao da sintese e/ou aumento do catabolismo ou sindromes de perda proteica. Variantes de ganho
de fungao de determinados componentes do complemento (por exemplo, C3, C2) foram identificados e
associados com a ativacdo excessiva do complemento em certas formas de nefropatias.[17] [18]

Estados de deficiéncia do complemento e caracteristicas associadas
» Componentes

¢ C1q: semelhante ao lUpus eritematoso sistémico (LES) (ocorre em >90% dos pacientes com
deficiéncia de C1q), infecgbes
¢ C1r/s (principalmente combinado): semelhante a LES, artrite reumatoide (AR), infecgdes
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¢ C4 (C4A, C4B): semelhante ao LES, infec¢des (homozigoto: geralmente, clinicamente
aparente; heterozigoto: normalmente, clinicamente nao aparente)

¢ C2: semelhante a LES, AR, infecgbes (pneumonia), vasculite; com frequéncia, clinicamente nao

evidente

C8: infecgbes piogénicas

C5: meningite (Neisseria), LES

C6: meningite (Neisseria), LES

C7: meningite (Neisseria), LES

C8 alfa-gama/C8 beta: meningite (Neisseria), LES

C9: infecgbes por Neisseria (na maioria das vezes assintomaticas)

Fator B: infecgdes por Neisseria

Fator D: infecgdes por Neisseria

Lectina ligante de manose (MBL): infeccbes bacterianas (na maioria das vezes, assintomaticas)

Ficolina 3 (ficolina H): infecgbes respiratérias, enterocolite necrosante

Serina protease 2 associada a MBL (MASP-2): infec¢des respiratorias.

ST T T O

<

» Reguladores

¢ Inibidor C1: angioedema hereditario

Properdina: meningite (Neisseria)

¢ Fator H: infecgdes, sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa)/glomerulopatia por C3 (C3G),
SHUa, C3G/glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP)

<

¢ FHR1 (FHR3): SHUa, AR, LES (com frequéncia associados a autoanticorpos anti-fator H

e deficiéncia de proteinas CFHR [relacionada com o fator H do complemento], causando

suscetibilidade a SHUa mediada por autoanticorpos)

Fator I: infeccOes (sepse, meningite, pneumonia), SHUa

CD46/MCP (proteina cofator de membrana): SHUa

¢ CDb55/DAF (fator acelerador de decaimento): enteropatia grave (enteropatia perdedora de
proteinas), hemoglobinlria paroxistica noturna (mutacdo somatica do gene PIGA)

¢ CD59: sintomas parecidos com os da sindrome de Guillain-Barré, hemolise, hemoglobiniria
paroxistica noturna (mutacdo somatica do gene PIGA).

<SS <

* Receptores

¢ CRS3 (CD11b/CD18): deficiéncia de adesao leucocitaria
¢ CR4 (CD18/CD11c, LFA-1): deficiéncia de adesao leucocitaria.

Fisiologia do complemento

O sistema complemento compreende mais de 50 proteinas do complemento, incluindo componentes
individuais do sistema em cascata, fatores reguladores do complemento (muitos dos quais sao restritos
a superficie das células) e receptores. Eles estao presentes no plasma e em outros fluidos corporais e
também podem exercer fungdes imunomoduladoras intracelulares essenciais.[19]

Os genes de complemento séo distribuidos em diferentes cromossomos.[20]

A maioria das proteinas do complemento é secretada pelo figado e forma parte da resposta da fase aguda.
Outros tecidos (por exemplo, rim, cérebro) também sao capazes de produzir proteinas do complemento,
como as células gordurosas para o fator D (adipsina). Certos componentes do complemento sédo proteases,
que, na ativacao, clivam a préxima proteina do complemento na sequéncia em cascata. A sequéncia das
etapas de amplificacdo mostra semelhangas com a cascata de coagulagdo do sangue.

A cascata do complemento pode ser ativada por 3 rotas principais: a via classica (VC), a via alternativa (VA)
e a via lectina (VL).[1]
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C1-INH =C1 inhibitor; C4bp = C4 binding protein; CPN = Carboxypeptidase N; DAF = Decay accelerating factor;
MAC = Membrane attack complex; MASP = MBL-associated serine protease; MBL = Mannose-binding lectin;
MCP = Membrane cofactor protein

Cascata do complemento: ativagao e regulagdo. O complemento é ativado por meio de trés vias:
a via classica, a alternativa e a de lectina. Isso resulta em: (1) geragdo de varios peptideos pro-
inflamatdrios, que se ligam a receptores especificos em mdultiplas células imunes, bem como
(2) montagem do complexo de ataque a membrana, C5b-9 (CAM). Em cada nivel de reagéo da
cascata o complemento € estritamente regulado por inibidores soluveis e associados a membrana.

A VC complementa (melhora) respostas a anticorpos especificos, enquanto a VA e a VL, como parte
do sistema imunoldgico inato, sdo importantes na defesa independente do anticorpo contra a infecgao
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bacteriana. A terminologia do sistema dos componentes do sistema complemento se baseia nas datas
de descoberta, 0 que explica por que a cascata nao esta organizada em uma ordem numérica légica. As
proteinas do complemento e os reguladores da VA se chamam fatores (por exemplo, fator B, fator H).

A ativagdo da VC ¢ iniciada primariamente por mecanismos derivados de anticorpo (imunoglobulina). As
regides terminais Fc (fragmento cristalizavel) dos anticorpos imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina

G (IgG; ndo imunoglobulina A [IgA]) normais ativam a VC quando os anticorpos ficam estruturalmente
alterados (por exemplo, quando estdo vinculados a um antigeno especifico dentro de um imunocomplexo ou
dentro de uma crioglobulina). A VC é ativada quando C1 se liga a regido Fc via sua fragéo C1q.

Na auséncia de anticorpos, bactérias ligadas a proteina C-reativa também podem se ligar ao C1q e ativar a
VC. A VL ¢ iniciada pela ligagao das ficolinas e a lectina ligante de manose (MBL, uma conhecida opsonina
e um reagente de fase aguda com semelhancas estruturais com o C1q) aos residuos de carboidrato nos
patégenos e tecidos alterados. Similar ao complexo C1, a ligacdo da MBL ao carboidrato leva a ativacao
de serina proteases associadas a MBL (MSAPs) que, como os C1s, sdo capazes de clivar C4 e C2,
conectando assim a VL a VC. Ao contrario da VC, a VA é ativada principalmente por mecanismos nao
anticorpo (ndo imunoglobulina). A hidrélise de baixo grau permanente da C3 (C3[H,O]) leva - mediante a
ligacdo do fator B e a subsequente clivagem pelo fator D - a geragdo de uma C3 convertase em fase fluida
(C3b[H,0]Bb), que ¢é estabilizada pela properdina. Em estados saudaveis, essa atividade é autolimitada;
no entanto, se a C3 recém-clivada se ligar aos patégenos ou ao tecido alterado, as respostas da VA

sao amplificadas. O potencial regulatério das células-alvo determina se a C3 convertase é formada na
superficie, se ocorre opsonizagao e se a reacdo em cascata continua.

Assim que o complemento é ativado por qualquer uma das vias, complexos enzimaticos (C3 convertases)
sdo gerados e clivam a C3 em 2 fragmentos (C3a e C3b). C3a é o menor fragmento. C3a é o menor
fragmento e, assim como C5a, que é gerada posteriormente, € uma molécula de sinalizagdo pré-inflamatéria
(anafilotoxina). Anafilatoxinas sao quimioatraentes. Elas recrutam e ativam varias células inflamatérias,
incluindo neutréfilos e mastécitos. Receptores para C3b e seu produto metabdlico iC3b em células
fagociticas permitam a remogéao dos alvos opsonizados. Imunocomplexos potencialmente patologicos
(contendo anticorpo complexado com antigenos virais, bacterianos ou autoantigenos) ativam a VC e C3b,
que as marca para a remogao da circulagédo pelos eritrocitos portadores de receptores de C3b e descarte
pelas células fagociticas no sistema reticuloendotelial. Apos a ligacao de C3b a C3 convertase, é gerada
uma C5 convertase que cliva C5 em C5a e C5b. C5b juntamente com C6, C7, C8 e C9 geram o complexo
de ataque a membrana lipofilica (CAM), C5b-9, causando a morte de célula-alvo por lise da membrana
celular.

Sao necessarias varias proteinas regulatérias para garantir que potenciais danos teciduais mediados pelo
complemento sejam evitados ou pelo menos limitados.[21] O fator H e o fator | regulam a via alternativa,
enquanto o inibidor de C1 (C1-INH) e a proteina de ligagdo C4 (C4bp) controlam a via classica e a via de
lectina.

C3 convertases séo inerentemente instaveis, com meias-vidas curtas; isso ajuda a limitar e controlar a
ativagao do complemento. A proteina cofator de membrana, também conhecida como MCP ou CD46, e o
fator acelerador de decaimento, também conhecido como DAF ou CD55, controlam a ativagdo de C3 na
superficie celular. A lise do complemento mediada por CAM é impedida pelos inibidores solUveis clusterina e
vitronectina, e pela proteina inibidora de CAM associada a membrana (CD59).
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Cascata do complemento: ativagao e regulagdo. O complemento é ativado por meio de trés vias:
a via classica, a alternativa e a de lectina. Isso resulta em: (1) geragdo de varios peptideos pro-
inflamatdrios, que se ligam a receptores especificos em mdultiplas células imunes, bem como
(2) montagem do complexo de ataque a membrana, C5b-9 (CAM). Em cada nivel de reagéo da
cascata o complemento é estritamente regulado por inibidores soluveis e associados a membrana.
Adaptado de uma imagem fornecida por Michael Kirschfink DVM, PhD; usado com permissdo
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Deficiéncias do complemento hereditarias

Existem varias deficiéncias do complemento hereditarias:

+ Via classica: deficiéncia de C1q, C2, C4

 Via alternativa: deficiéncia de fator B, fator D

 Via lectina: deficiéncia de MBL, MASP2

» Deficiéncia de C3

» Deficiéncia de C5, C6, C7, C8 ou C9

» Reguladores: deficiéncia de inibidor de C1, fator H, fator I, properdina, CD46, CD55, CD59.

Epidemiologia

deficiéncias do complemento representam aproximadamente 3% a 5% de todas as imunodeficiéncias
primarias, mas podem chegar a 10%.[22] [European Society for Immunodeficiencies (ESID) reporting
website and interactive reporting tool] (https://esid.org/Working-Parties/Registry-Working-Party/Reporting-
website/Reporting-website-and-interactive-reporting-tool) A deficiéncia do complemento hereditaria

tem sido calculada com uma prevaléncia de aproximadamente 0,03%, excluindo a deficiéncia de lectina
ligante de manose (MBL), cuja ocorréncia € estimada em aproximadamente 5% da populagao branca
geral.[22] No entanto, assim como ocorre com todos os erros inatos de imunidade/imunodeficiéncias
primarias, um numero significativo de pacientes com deficiéncia do complemento provavelmente permanece
ndo diagnosticado devido & experiéncia clinica e laboratorial limitada das condi¢ées. As deficiéncias do
complemento mais frequentes afetam C2 e MBL, que na maioria das vezes permanecem clinicamente
silenciosas.

A incidéncia de angioedema hereditario (edema de Quincke) com deficiéncia do inibidor C1 é estimada em,
aproximadamente, 1:50,000 .[23] [24] No entanto, as deficiéncias de proteinas envolvidas na regulagéo
do complemento sdo muito mais comuns em pessoas com doencas especificas. No llpus eritematoso
sistémico, 30% dos pacientes tém uma deficiéncia do complemento preexistente, e acredita-se que seja de
aproximadamente 20% em individuos com infecgbes por Neisseria disseminadas.[25] [26] [27] [28] [29]

Quadro clinico

A histdria médica pregressa pode revelar uma causa ou complicacdo da deficiéncia do complemento. A
causa mais comum de deficiéncia do complemento adquirido € o lUpus eritematoso sistémico (LES). No
entanto, poucos pacientes com LES mostram um padrao de infeccdo bacteriana recorrente e, quando isso
ocorre, as causas sao multifatoriais e incluem uma ligacéo direta ao uso de agentes imunossupressores
potentes no tratamento.

A forte ativagao do complemento, levando frequentemente ao consumo do complemento, € vista
frequentemente em pacientes com infecgdes graves, doengas autoimunes, vasculite, hemoglobinuaria
noturna paroxismica, varias nefropatias, crioglobulinemia e lipodistrofia parcial.

As infecgbes manifestas devido a deficiéncia do complemento podem incluir:

+ Infecgbes piogénicas recorrentes (por exemplo, abscesso profundo, osteomielite, pneumonia)
+ Bacteremia

+ Infec¢gdo meningocdcica recorrente

+ Infecg@o gonocécica disseminada.

As bactérias Neisseria (meningocdcica e gonocécica) sao particularmente sensiveis ao ataque mediado
pelo complemento. Com exceg¢ao de infecgdes recorrentes por Neisseria, pacientes com infecgdes
bacterianas piogénicas inexplicadas recorrentes também devem ser examinados quanto a outras
deficiéncias imunoldgicas, incluindo deficiéncia de imunoglobulina, que é mais prevalente que a deficiéncia
do complemento.

Alguns quadros clinicos especificos (sinais de alerta) levantam a possibilidade de deficiéncia do
complemento.[22] [30] Elas incluem:
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* Meningite meningocécica em individuos com mais de 5 anos de idade

» QOutras infec¢des bacterianas recorrentes, especialmente Pneumococcus
» Angioedema sem urticaria

» Manifestacbes autoimunes

+ Distarbios inflamatérios dos sistemas renal e oftdlmico

+ Infecgbes gonocécicas extragenitais.

A heranca normalmente é autossémica recessiva, com algumas excecdes, como a deficiéncia de properdina
(que é ligada ao X), e as deficiéncias de inibidor C1 e MCP/CD46 (que sdo autossémicas dominantes).[31]
Os portadores heterozigotos geralmente se mantém clinicamente silenciosos, exceto pela degeneracao
macular relacionada a idade e certas nefropatias (sindrome hemolitico-urémica atipica, glomerulopatia do
C3) Deficiéncias do complemento hereditarias podem ser identificadas obtendo uma histéria médica precisa
e realizando exames laboratoriais extensivos a toda a familia.

Deficiéncia do inibidor C1 e angioedema

O angioedema hereditario (AEH; também conhecido como edema de Quincke) representa cerca de 2% dos
casos clinicos de angioedema e afeta aproximadamente 1 a cada 50,000 individuos.[24] [32] A principal
causa € a deficiéncia do inibidor C1.

O AEH se manifesta como edema paroxismico agudo dos labios, palpebras e trato gastrointestinal (célica)
e pode ser particularmente perigoso se o edema for localizado na laringe e faringe. Obstrucao intestinal,
retencao urinaria e cefaleia podem ser causadas por edema de outros 6érgaos. Estresse, infeccoes
relacionadas a trauma e variagdes nos hormonios devido a gravidez, contracepc¢ao, menstruacdo ou terapia
de reposicao hormonal podem desencadear angioedema. As crises duram até 1 semana e se nao forem
tratadas podem levar a asfixia em 25% a 40% dos casos.[32]

Existem duas formas autossémicas dominantes de AEH por deficiéncia do inibidor C1. A producao
inadequada do inibidor C1 (AEH-1) é reconhecida em 80% dos casos e a sintese do inibidor C1 disfuncional
(AEH-2) é responsavel pelos 20% restantes.[33] Ambas as formas tipicamente mostram reducao de C4
como consequéncia secundaria de atividade mal controlada da via classica (VC). Os testes funcionais

do inibidor C1 sdo anormais em ambos os tipos, enquanto os niveis plasmaticos de inibidor C1 sédo
reduzidos no AEH-1, mas sao normais ou elevados no AEH-2.[24] [34] A bradicinina é o mediador-chave

do vazamento vascular, contribuindo para o angioedema. O angioedema adquirido (AEA), muito mais raro,
se desenvolve apds o catabolismo excessivo do inibidor C1 ou bloqueio dos autoanticorpos.[35] [36] Ele
apresenta sintomas similares aos do AEH 1 e 2, e o perfil laboratorial de diagnéstico basico é indistinguivel
do AEH-1.[24]

Muitos pacientes apresentam manifestagdes clinicas similares as do AEH, mas ndo tém defeito do inibidor
C1 e niveis normais de C4. Nesses pacientes, foram observadas muta¢des de ganho de fungdo no gene
FXII (FXII-AEH) e deficiéncias do plasminogénio, cininogénio, mioferlina e heparina sulfato-glucosamina (3-
O-sulfotransferase 6).[37] [38]

O inibidor C1 e C1g também pode ser consumido como parte da doencga do tipo imunocomplexa macica,
como vasculite urticariforme.

Alguns casos, mas nao todos, apresentam uma historia familiar evidente.[39] Porém, alguns casos familiares
podem ndo apresentar sintomas apesar de terem 0 mesmo defeito genético de seus parentes.

Consulte Urticéria e angioedema .
Deficiéncia de componentes da via classica e LES

Deficiéncia do complemento preexistente ou mau funcionamento dos componentes da VC, incluindo

C1q, C4, C2, C3 ou receptores do complemento (incluindo o receptor de C3b), pode predispor a ltpus
eritematoso sistémico (LES). O LES mais prevalente e grave esta associado com deficiéncia de C1, C2
ou C4.[40] Mais de trés quartos dos individuos deficientes em uma dessas proteinas tem LES - mais de
90% nos casos de deficiéncia de C1q.[40] Aproximadamente 10% dos individuos com deficiéncia de C2
tém LES.[40] Os autoanticorpos contra C1q (prevalentes em uma alta porcentagem dos pacientes com
LES) podem neutralizar a fungéo do C1q e tém valor progndstico, em particular para o desenvolvimento e
a atividade de nefrite lUpica.[41] A reduzida eliminagdo mediada pelo complemento dos imunocomplexos
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e células apoptoticas é caracteristica dessa doenga e € mais pronunciada em pacientes com deficiéncia
genética de C1q.[42]

Em determinados pacientes de LES (por exemplo, quando o LES causa glomerulonefrite, a melhora
clinica frequentemente é acompanhada pela restauragéo dos niveis normais de C3 e C4), pode ser Util o
monitoramento da funcao hemolitica da VC e os niveis bioquimicos de C3 e C4, dos produtos de ativagao
(como C4d e C3d) e do autoanticorpo anti-C1q.[41] [43]

Deficiéncias de complemento em infecgdes por Neisseria disseminadas

Deficiéncias em C3, nos componentes terminais da via do complemento (C5-C9) e da proteina

properdina da via alternativa (VA) estao fortemente associadas a um aumento na incidéncia de infecgdes
meningocaocicas invasivas, especialmente os sorotipos raros (W, X, Y, Z).[44] Isto é um indicativo da
importancia da atividade citolitica complemento na defesa do hospedeiro contra Neisseria. Para identificar
essas deficiéncias, é obrigatdrio comecar a analise por um rastreamento global da atividade funcional das
vias classica e alternativa usando ensaios hemoliticos (CH50, AH50) ou um ensaio de imunoadsorgao
enzimatica (ELISA) funcional, que também inclui a via lectina. Niveis normais de AP50 e CH50 com infecg¢édo
meningococica recorrente podem indicar um defeito na properdina.

E altamente recomendavel que os pacientes sejam imunizados contra Neisseria meningitidis com uma
vacina conjugada tetravalente.[39] [45] [46][47] Deve-se observar que nem todos os sorotipos relacionados a
doenca sao cobertos por tais vacinas.

Desregulacdo do complemento nas nefropatias

O complemento esta implicado na patogénese da glomerulonefrite e da doenca renal em estagio terminal;

o rim é particularmente vulneravel a lesao mediada pelo complemento. [48] [49] [50] Varios tipos raros de
glomerulonefrite, incluindo a doenga de depdsito denso (DDD) e a glomerulonefrite do C3 (C3GN), foram
classificados sob o termo geral glomerulopatia do C3 (C3G).[51] Este grupo de doengas renais é causado
pelo controle anormal da ativagdo do complemento com deposi¢ao do componente C3 do complemento

nos glomérulos, levando a inflamacgéao celular variavel.[52] Os fatores da nefrite do C3 (C3Nef), que séao
anticorpos estabilizadores de C3, podem ser identificados em 40% a 60% dos casos de C3GN e 80% a 90%
dos casos de DDD.[52] Alguns desses pacientes também desenvolvem anticorpos contra a C5 convertase
(C5Nef) e, algumas vezes, também contra a VC C3 convertase (C4Nef).[53] Pacientes com C3G e, em
particular os com DDD, exibem frequentemente CH50, AH50 e C3 baixos.

A sindrome hemolitico-urémica tipica (SHUa) é caracterizada por anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e insuficiéncia renal aguda.[54] A maioria dos casos esta associada com mutagdes ou
autoanticorpos levando a ativacao desregulada do complemento.[54] Ocasionalmente, muta¢ées de genes
do complemento também sédo encontradas na SHU diarreia-positiva, causada por Escherichia coli produtora
de toxina Shiga.[54] Pacientes com SHU atipica podem ter uma histéria familiar positiva para SHU atipica.

O diagnéstico inclui a andlise da atividade hemolitica total (CH50, AH50), C3, produtos de ativagao do C3
(C3a ou C3d) e sC5b-9, bem como a analise genética molecular de C3, CFB, CFH, CHFR1-5, CFI, MCP/
CD46 e THBD/CD141. Niveis reduzidos de C3 e normais de C4 indicam defeitos da via alternativa, como
deficiéncias dos fatores H e | ou autoanticorpos (por exemplo, C3 NeF, anti-fator H) em varias formas de
doencas renais (por exemplo, aHUS, DDD).

Degeneragéo macular relacionada a idade

A desregulacao da via alternativa da cascata do complemento parece ter um papel chave na patogénese
da degeneracao macular relacionada a idade (DMRI). Varias proteinas do complemento, seus produtos
de ativacao e reguladores foram identificados nos depdésitos retinianos das pessoas com DMRI. Os
polimorfismos indutores de patologia nos genes que codificam as proteinas do sistema complemento,
especialmente o fator H regulador, bem como C3, C2, fator B e fator |, estdo associados a DMRI.[55]

Hemoglobinuria paroxistica noturna

A HPN é uma doenca adquirida rara, que geralmente se manifesta em adultos (mais em mulheres que
em homens) com a triade de hemdlise, trombose e pancitopenia. E um distarbio clonal dos eritrécitos
causado por mutagdes no gene PIGA.[56] Como consequéncia do defeito na fungdo do PIGA, os eritrocitos
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afetados nao possuem proteinas de membrana ligadas ao glicosilfosfatidilinositol, incluindo CD55 e
CD59. A auséncia de CD59 e CD55 torna os eritrécitos da HPN susceptiveis a lise autéloga mediada pelo
complemento, com a consequente anemia hemolitica. Consulte Hemoglobindria paroxistica noturna .

A deficiéncia de CD55 isolada € rara, mas tem sido observada em pacientes com enteropatia perdedora
de proteinas grave de inicio precoce. Os sintomas neuroldgicos graves, parecidos com os da sindrome de
Guillain-Barré, além da hemodlise, sao os sintomas caracteristicos da deficiéncia de CD59 isolada.

Crioglobulinemia

A crioglobulinemia pode decorrer de neoplasia hematoldgica. Ela causa ativagao da via classica com
complemento C4 reduzido.[57] Niveis normais de C3 e C4 nao descartam crioglobulinemia. Os niveis

de crioglobulina sérica devem ser testados quando a suspeita clinica de doengas associadas a redugao
do complemento C4 for alta (por exemplo, quando os pacientes apresentarem rash vasculitico, afetando
particularmente as extremidades mais frias; artrite; e/ou insuficiéncia renal aguda). O teste diagnédstico
definitivo envolve obter sangue coagulado fresco, coletado em um frasco térmico preaquecido (37 °C
[98.6 °F]); depois 0 soro é rapidamente separado para reduzir o risco de a crioglobulina ficar escondida no
sangue coagulado.

Lipodistrofia parcial

A lipodistrofia parcial frequentemente esta associada com fator nefritico de C3 (autoanticorpo). A
estabilizacdo da C3 convertase leva a ativagao continua do complemento e a lise dos adipécitos.[58]

Testes diagndsticos

Testes para uma possivel deficiéncia do complemento devem ser realizados em pacientes com:

» Doenca reumatica (por exemplo, lUpus eritematoso sistémico [LES] e outras doencgas do tecido
conjuntivo autoimunes)

» Angioedema sem urticaria

» Doenca renal

» Doenga infecciosa (por exemplo, infeccdo bacteriana atipica ou recorrente, como casos com os
sorotipos meningocdcicos mais raros e casos com sepse meningocdcica recorrente)

+ Lipodistrofia parcial

+ Crioglobulinemia

* Histéria familiar de deficiéncia do complemento.

A anélise de uma possivel deficiéncia do complemento deve comegar com o rastreamento funcional

de cada via de ativagao, passando pela identificagdo do defeito nos niveis funcional, proteico e
muscular.[39] [59] [60] Dada a importancia das proteinas do complemento em uma ampla gama de sistemas
bioldgicos, sdo necessarios testes efetivos, padronizados e acessiveis. Existe uma grande variagéo

na qualidade entre os laboratérios em relacdo ao teste do complemento e apenas alguns testes estao
disponiveis comercialmente.[61] No entanto, alguns laboratérios especializados fornecem um diagnéstico
abrangente, além dos parametros tradicionais de C3 e C4. [European diagnostic complement labs] (http:/
www.ecomplement.org/list-of-diagnostic-labs.html)

Amostras de sangue devem ser separadas no soro e plasma EDTA. O soro € suficiente para a andlise da
funcao total, das proteinas e reguladores do complemento e dos autoanticorpos. EDTA é absolutamente
obrigatério para a quantificagdo dos produtos de ativacdo. O EDTA em uma concentracéo final =210 mM

é utilizado como anticoagulante padréo, pois as propriedades complexantes do Mg2+ e Ca2+ bloqueiam

a ativacao in vitro do sistema complemento.[22] O sangue heparinizado e com citrato é menos Util. Se as
amostras de soro/plasma nao forem analisadas em algumas horas, elas devem ser congeladas e recolhidas
por uma transportadoras em gelo seco, sendo enviadas para um laboratério especializado. Elas ndo devem
ser submetidas a ciclos repetidos de congelamento-descongelamento devido ao risco de ativagao in vitro.

Testes globais, como ensaios hemoliticos da via classica (CH50) e da via alternativa (AH50), ou o ensaio
da lise dos lipossomas na via classica, fornecem informagdes sobre o funcionamento total da cascata do
complemento. Esses testes medem artificialmente a lise da célula em alvo (eritrécito) em tubos de ensaio.
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Os testes dependem da formagao completa dos complexos de ataque a membrana (C5 a C9) para provocar
hemolise da célula em alvo. A auséncia ou redugao consideravel da atividade indica uma deficiéncia do
complemento primaria. No entanto, esse achado também pode ser uma consequéncia do maior consumo
do complemento levando a deficiéncia secundaria.[22] Os niveis reduzidos de C3 e normais de C4 indicam
defeitos do regulador da via alternativa (VA), como deficiéncias do fator H e |, ou desregulacdo VA induzida
pelo fator nefritico de C3, conforme observado em varias formas de nefropatias (por exemplo, sindrome
hemolitico-urémica atipica [SHUa], glomerulopatia do C3 [C3G]/doenca de depdsito denso [DDD]).

Para uma analise rdpida da deficiéncia, um ensaio de imunoadsor¢ao enzimética (ELISA) foi desenvolvido,
examinando as trés vias de ativacdo em paralelo.[62] A andlise individual dos componentes € necessaria
subsequentemente para determinar em que parte da cascata do complemento ocorrem os defeitos. A
andlise dos produtos da ativagdo do complemento, como C3a, C3d ou sC5b-9, é necesséria para distinguir
as deficiéncias primaria e secundaria do complemento em virtude da hiperativagao e é util para determinar a
eficacia da terapia especifica do complemento (por exemplo, eculizumabe).[63]

O teste molecular se tornou essencial para esclarecer a causa genética das deficiéncias do complemento e
esta incluso, de maneira rotineira, no diagnostico de, por exemplo, nefropatias e angioedema hereditario.[64]
[65]

Tratamento

Teoricamente, as proteinas do complemento deficiente podem ser repostas usando plasma fresco
congelado (PFC) de doadores de sangue, por exemplo. Na pratica isso ndo é geralmente recomendado,
porque a meia-vida de proteinas do complemento infundido € demasiadamente curta e as proteinas podem
ser pré-inflamatdrias. Apesar desses problemas, o PFC foi usado com efeito positivo em alguns pacientes
(por exemplo, pacientes com sindrome hemolitico-urémica [SHU] atipica).[66] Nos casos de desregulacao
grave, como se pode ver na hemoglobindria paroxistica noturna e nos distlrbios renais graves, como a
SHUa e a glomerulopatia do C3, os bloqueadores do complemento como o eculizumabe (anti-C5) tém sido
bem-sucedidos.[67] [68] [69] Enquanto isso, a terapia das varias formas de angioedema foi muito além

da reposicao de C1-INH, e incluir ter como alvo direto o receptor de bradicinina (acetato de icatibanto) e a
calicreina plasmatica (ecalantide).[24] [70]

As etapas do tratamento clinico genérico incluem:[39]

+ Rastrear parentes quanto a deficiéncia do complemento oculta

* Incentivar e otimizar programas de imunizagéo (buscando reforgar os niveis de anticorpos protetores
quando possivel). As mesmas vacinas sdo recomendadas para pacientes com deficiéncias do
complemento e para individuos saudaveis. Algumas vacinas com foco especifico (por exemplo,
pneumocécica, meningocécica e Hib) sdo indicadas para uso fora da faixa etaria recomendada,
devido ao aumento do risco de doencas que podem ser evitadas pela vacina nessa populagdo.[39]
[46][47][71]

» Considerar a prescrigcdo de antibiéticos preventivos diariamente (por toda a vida) (semelhante a
profilaxia antibidtica p6s-esplenectomia).

Diretrizes

Varias organizagoes e sociedades profissionais produziram diretrizes para auxiliar os profissionais da sadde
no diagnoéstico e manejo de deficiéncias do complemento e suas caracteristicas associadas. Elas incluem:

European Society for Immunodeficiencies (ESID) e European Reference Network on Rare Primary
Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases (ERN RITA). Diretrizes sobre
complementos da ESID e ERN RITA: deficiéncias, diagnéstico e manejo.[39]

« Diretrizes que descrevem o sistema complemento de as fungdes das vias constituintes, com foco
particular nas imunodeficiéncias primarias e seu diagnostico e manejo.

World Allergy Organization (WAO) e European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI).
Diretrizes internacionais da WAO/EAACI para o tratamento de angioedema hereditario - revisao e
atualizacao de 2021.[24]
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+ Diretrizes globais sobre o diagnéstico e tratamento do AEH, incluindo as principais recomendagées e
orientacdes sobre questdes clinicas comuns e importantes em pacientes com AEH, com deficiéncia
do inibidor C1 (tipo 1) e AEH com inibidor C1 disfuncional (tipo 2). As diretrizes visam a ajudar a
estabelecer padrdes globais para o tratamento do AEH e estimular e facilitar o uso dos diagnésticos e
terapias recomendados para todos os pacientes.

Joint Task Force on Practice Parameters (JTFPP), representando a American Academy of Allergy, Asthma
& Immunology (AAAAI); o American College of Allergy, Asthma & Immunology (ACAAI); e o Joint Council
of Allergy, Asthma and Immunology. Atualizagao de parametros direcionada: angioedema hereditario,
deficiéncia do inibidor C1 adquirida e angioedema associado ao inibidor da enzima conversora de
angiotensina.[34]

+ Diretrizes dos EUA sobre o diagnéstico e tratamento do AEH.

Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), Centros de Controle e Prevengéao de Doencas
(CDC). Cronograma de vacinagéo de adultos: recomendagdes para 19 anos de idade ou mais, Estados
Unidos, 2024.[47]

» O cronograma de imuniza¢ao de adultos de 2024 é recomendado pelo ACIP, e aprovado pelo CDC,
pelo American College of Physicians, pela American Academy of Family Physicians, pelo American
College of Obstetricians and Gynecologists, pelo American College of Nurse-Midwives, pela American
Academy of Physician Associates e pela Society for Healthcare Epidemiology of America. Ele
resume as recomendagdes para imunizacao de adultos do ACIP, além de listar as contraindicagdes e
precaucgdes relativas a todas as vacinas recomendadas rotineiramente no cronograma. Ele também
descreve o cronograma de imunizagéo de adultos recomendado por quadro clinico, incluindo
deficiéncias do complemento.

Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), Centros de Controle e Prevengédo de Doencas
(CDC). Cronograma de vacinacgao para criancas e adolescentes: recomendacoes para 18 anos de idade ou
menos, Estados Unidos, 2024.[46]

» O cronograma de imunizacéo de criangas e adolescentes de 2024 é recomendado pelo ACIP, e
aprovado pelo CDC, pela American Academy of Pediatrics, pela American Academy of Family
Physicians, pelo American College of Obstetricians and Gynecologists, pelo American College
of Nurse-Midwives, pela American Academy of Physician Associates e pela National Association
of Pediatric Nurse Practitioners. Ele resume as recomendagdes de imunizagao de criancas e
adolescentes do ACIP, além de listar as contraindicacdes e precaugdes relativas a todos os tipos
de vacinas do cronograma. Ele também descreve o cronograma de imunizagéo de criancas e
adolescentes recomendado por quadro clinico, inclusive deficiéncias do complemento.

Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), Centros de Controle e Prevengédo de Doencas
(CDC). Diretrizes gerais de boas praticas de imunizacdo: imunocompeténcia alterada.[71]

+ Diretrizes que discutem as boas praticas gerais de imuniza¢do em pacientes com imunocompeténcia
alterada, incluindo indicacbes de administracdo da vacina fora da faixa etaria recomendada
rotineiramente.

Grupo de trabalho para deficiéncia de A-1-INH. Consenso internacional e diretrizes praticas sobre o
manejo ginecoldgico e obstétrico de pacientes do sexo feminino com angioedema hereditario causado por
deficiéncia do inibidor C1.[72]

+ Diretrizes para otimizagdo do manejo de eventos ginecoldgicos e obstétricos em pacientes do sexo
feminino com AEH causado por deficiéncia de C1-INH.

International Complement Society (ICS) e International Union of Immunological Societies (IUIS). Anélise do
complemento de 2016: indicagbes clinicas, diagndsticos laboratoriais e controle de qualidade.[59]

+ Diretrizes sobre analise do complemento moderno e padrdes para o desenvolvimento de programas
de testes internacionais.
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Recursos online

1. European Society for Immunodeficiencies (ESID) reporting website and interactive reporting tool
(external link) (https://esid.org/Working-Parties/Registry-Working-Party/Reporting-website/Reporting-
website-and-interactive-reporting-tool)

2. European diagnostic complement labs (external link) (http.//www.ecomplement.org/list-of-diagnostic-
labs.html)
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. Schréder-Braunstein J, Kirschfink M. Complement deficiencies and dysregulation: pathophysiological
consequences, modern analysis, and clinical management. Mol Immunol. 2019 Oct;114:299-311.
Resumo (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31421540?tool=bestpractice.bmj.com)

. Grumach AS, Kirschfink M. Are complement deficiencies really rare? Overview on prevalence, clinical
importance and modern diagnostic approach. Mol Immunol. 2014 Oct;61(2):110-7. Resumo (http://
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. Maurer M, Magerl M, Betschel S, et al. The international WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema-The 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jul;77(7):1961-90. Texto
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Figura 1: Cascata do complemento: ativagdo e regulagdo. O complemento é ativado por meio de trés vias: a
via classica, a alternativa e a de lectina. Isso resulta em: (1) geragdo de varios peptideos pro-inflamatdrios,
que se ligam a receptores especificos em multiplas células imunes, bem como (2) montagem do complexo
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de ataque a membrana, C5b-9 (CAM). Em cada nivel de reacado da cascata o complemento é estritamente
regulado por inibidores soltiveis e associados a membrana.
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