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RESUMO

O sistema do complemento é um componente essencial do sistema imunitario inato, pelo que as deficiéncias de
proteinas da sua complexa cascata podem ter consequéncias mais ou menos graves, de acordo com a importancia
do factor afectado. As complicagdes mais usuais das deficiéncias do complemento sio infeccdes recorrentes a
bactérias encapsuladas e disturbios autoimunes. Os autores apresentam um caso clinico de deficiéncia do factor C3,
situagdo extremamente rara, discutindo a fisiopatologia,apresentagio clinica, investigacio laboratorial e abordagem

terapéutica.
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ABSTRACT

The complement pathway plays a very important role on the innate immune system and that is why any complement
deficiency could have serious consequences for the patient, mainly recurrent infections by encapsulated bacteria and
autoimmune diseases. On the present paper the authors present a rare C3 deficiency case report, and discuss the

physiopathology, clinical presentation, laboratorial investigation and therapeutic approach.
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INTRODUGCAO

sistema do complemento é um conjunto de
mais de 30 proteinas diferentes, produzidas es-
sencialmente no figado e libertadas na circula-
¢do sanguinea sob a sua forma inactiva. Estas proteinas
quando activadas fazem-no em cascata, desencadeando
uma série de reacgdes complexas com o intuito de de-

|u

fender o organismo do eventual “agressor” que despole-
tou toda a sequéncia do complemento. Trata-se de um
sistema de defesa tdo complexo como antigo, com cen-
tenas de milhdes de anos, observado em seres tio primi-
tivos como os ouri¢cos-do-mar. No homem, as proteinas
do complemento comegam a ser produzidas durante o
primeiro trimestre do desenvolvimento fetal, o que cor-
robora o papel primordial que este sistema tem na defe-
sa do organismo'.

O complemento pode ser activado por trés vias: a via
classica (assim designada por ser a primeira descoberta ha
mais de 100 anos atras, apesar de filogeneticamente ser
mais recente), a via alternativa e a via da lectina de ligagdo
a manose (MBL). Os intervenientes da via cldssica sdo de-
signados pela letra “C” maidscula, seguida de um nimero
de | 2 9. As proteinas resultantes da clivagem destes fac-
tores é adicionada uma letra minuscula (ex. C2a) e as pro-
teinas inactivadas ¢ adicionado a letra i (ex.iC3b). As pro-
teinas especificas da via alternativa sdo designadas por pro-
perdina, factor B e factor D e as da via da MBL sio
designadas por MBL, MASP-I e MASP-2. Independente-
mente da via pela qual é activado, o objectivo final é o
mesmo: o controlo da infecgio?34,

O complemento constitui de facto um elemento fun-
damental da imunidade inata ao destruir o invasor e ao
alertar os outros efectores do sistema imunoldgico. Sera
facil entender que qualquer doencga que interfira quantita-
tivamente ou qualitativamente na produgido de uma das
proteinas da cascata podera ter consequéncias sérias na
satde do individuo afectado. Quanto maior a importancia
da proteina comprometida na cascata do complemento,

maior gravidade tera a doenga.

Neste trabalho ¢ apresentado o caso clinico de uma
crianca do sexo masculino, de |3 anos de idade, com in-
feccdes bacterianas graves desde o primeiro ano de vida.
As investigagbes efectuadas revelaram tratar-se de uma

deficiéncia do factor C3 do complemento.

CASO CLINICO

Trata-se de uma crianca de |3 anos de idade, do sexo
masculino, de etnia cigana, natural e residente em Lisboa,
que foi referenciada ao Servigo de Imunoalergologia do
Hospital de Dona Estefania em Marco de 2005 por qua-
dro de infecgBes recorrentes graves.

Aparentemente saudavel até aos 2 meses de idade, al-
tura em que iniciou quadro de febre, tosse produtiva e
sibilancia, tendo sido internado por pneumonia durante
um més. Aos 2 anos, por quadro de febre, rinorreia puru-
lenta, tosse produtiva e edema e eritema da regiao perior-
bitaria direita, foi internado com o diagnostico de sinusite
aguda complicada com celulite periorbitaria. Ainda aos 2
anos de idade, a mie refere novo episéddio febril, com vo-
mitos persistentes, recusa alimentar e gemido que moti-
varam internamento com o diagnéstico de meningite pneu-
mococica. Seis meses mais tarde ocorreu novo interna-
mento por meningite pneumococica. Aos 3 anos, por
quadro de febre associada a dor intensa, edema e eritema
do 5.° dedo do pé esquerdo, foi internado com diagndsti-
co de osteomielite. Aos 6 anos teve mais 3 internamen-
tos, com os diagnosticos de meningite pneumocdcica, si-
nusite etmoido-maxilar e otomastoidite. Aos 7 anos, ocor-
reu novo quadro de pneumonia. A partir desta idade as
principais complicagdes infecciosas foram do foro otorri-
nolaringolégico,algumas com necessidade de internamento,
nomeadamente aos | | e aos |3 anos por pansinusite aguda,
no ultimo episédio acompanhada por celulite periorbitaria.
Refira-se que para além dos quadros infecciosos graves
descritos, o doente sofreu multiplos episédios de otite
média aguda e amigdalite que motivaram adenoidectomia

aos 2 anos e amigdalectomia aos | | anos.
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A crianca nunca apresentou infecgdes mucocutaneas
recorrentes, abcessos viscerais, queixas compativeis com
candidiase mucocutanea, infecgdes virais (virus Varicela-
Zoster, citomegalovirus, virus Epstein-Barr), parasitdrias
recorrentes ou queixas compativeis com tuberculose pul-
monar ou de outra localizagio.

A observacio a crianga apresentava bom estado geral
e de nutricdo, com um bom desenvolvimento estaturo-
-ponderal. Destaca-se do exame objectivo a existéncia de
placas de timpanoesclerose bilaterais,com o restante exa-
me sem alteragdes significativas.

Nos antecedentes familiares hd a referir a existéncia
de consanguinidade dos pais (primos em |.° grau), sendo
ambos saudaveis. Um dos trés irmaos apresenta uma in-
suficiéncia renal crénica (por refluxo vesico-ureteral),
sendo os outros dois saudaveis. Desconhecem-se ante-
cedentes familiares alérgicos ou doencas de caracter he-
redo-familiar, nomeadamente patologia cardiaca, hema-
tologica ou neuroldgica.

Perante este doente com histéria de multiplos episé-
dios infecciosos recorrentes desde os 2 meses de idade,
na sua maioria graves, com necessidade de internamento
hospitalar, foi colocada a hipotese de se tratar de uma
imunodeficiéncia primaria. Para o esclarecimento desta
hipdtese e avaliagdo da sua repercussido no doente, fo-
ram solicitados os seguintes exames, nomeadamente: he-
mograma, velocidade de sedimentagao, estudo da coagu-
lagdo sanguinea, da fungio renal e hepatica, glicemia, do-
seamentos de imunoglobulinas séricas IgG e subclasses
de IgG, IgA, IgM e IgE total, doseamento de anticorpos
especificos (polissacaridos pneumocécicos e de Haemo-
philus influenzae), actividade hemolitica total do comple-
mento (via classica — CH100), doseamento de factores
do complemento especificos (C3, C3a,iC3b, C4, C5, C6,
C7, C8, C9, factor Bb), citometria de fluxo para estudo
das populages linfocitarias (T, B e NK) e da activagdo
linfocitaria, doseamento de Ac. anti-nucleares, urina tipo
II, teleradiografia de térax, tomografia axial computori-
zada dos seios peri-nasais e pletismografia corporal. O

estudo da via alternativa — AH100 — e dos Ac. anti-me-

ningococicos nio foram efectuados por nio se encon-
trarem disponiveis nos laboratérios onde a crianga efec-
tuou as analises sanguineas.

Os resultados dos exames efectuados foram os se-
guintes: hemograma, velocidade de sedimentagio, estudo
da coagulagio sanguinea, da fungio renal e hepatica, glice-
mia, urina tipo Il,IgM, 1gGl1, IgG2, 1gG3, IgE total, C4,iC3b,
factor Bb sem alteragdes. A pesquisa de auto-anticorpos
foi negativa. O estudo da imunidade celular revelou-se sem
alteragdes. A teleradiografia do tordx e a pletismografia
corporal ndo apresentaram alteragdes significativas.

Em termos de alteracdes analiticas destacam-se CH100
e C3 nio doseaveis, C3a de 32ng/dl (VR: 1200-2450), C5
de I6mg/dl (VR: I 1,4-15,0), Cé de 1,9mg/dl (VR: 4,5-9,6),
C7 de 12,5mg/dl (VR: 4,9-7,0), C8 de 18,9mg/dI (VR: | 1,2-
17,2), C9 de 27,5mg/dl (VR: 12,5-26,5), IgG total de 7,68g/
I (VR: 8,0-17,0), 1gG2 de 1,31g/l (VR: |,4-4,4), 1gG4 n3o
doseavel,Ac. anti-Streptococcus pneumoniae 1gG e IgM e
Ac. anti-Haemophilus influenza IgG e IgM negativos. Estes
resultados laboratoriais foram confirmados.A tomografia
axial computorizada dos seios peri-nasais efectuada apos
o dltimo internamento (Maio de 2005), revelou reperme-
abilizagdo da maioria das cavidades peri-nasais face a exa-
mes anteriores, mantendo no entanto a nivel fronto-
-etmoidal opacificagio significativa.

Foram efectuados doseamentos de C3,C4 e CHI00
no pai, mae e nos trés irmaos, encontrando-se uma dimi-
nuigdo ligeira de C3 no pai e nos trés irmaos, sendo nor-
mal o valor da mae.Todos s3o assintomaticos.

Perante a histéria clinica sugestiva e os resultados
dos exames efectuados, foi atribuido o diagnostico de
imunodeficiéncia priméaria com défice do factor do com-
plemento C3.

Relativamente ao tratamento, o doente iniciou profila-
xia com cotrimoxazol 960mg/dia, e tratamento empirico
precoce de todas as agudizagdes infecciosas,com eventual
recurso a perfusdo de plasma fresco congelado em caso
de infecgdo grave. Administrou-se vacina nio conjugada
pneumocécica polivalente de 23 serotipos, vacina menin-

gocdcica e do Haemophilus influenzae tipo b. Foi institui-
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da imunoestimulagio anti-infecciosa inespecifica em dois
ciclos trimestrais/ano, que podera favorecer a resposta inata
e adaptativa, nomeadamente ao nivel da mucosa respira-
toria e gastrintestinal. O doente é regularmente observa-
do em consulta de Imunoalergologia, onde sdo avaliadas
ndo so6 as complicagdes infecciosas, mas também as queixas
sugestivas de patologia autoimune, mantendo o seguimen-
to concomitante em consulta de Pediatria / Nefrologia, e

em consulta de Genética.

DISCUSSAO

Excluindo a deficiéncia de CI inactivador,as deficiéncias
do complemento sdo pouco frequentes, calculando-se que
correspondam a cerca de 2% de todas as imunodeficiéncias
primarias, apesar desta estimativa ter como base os casos
reportados. Podem ser adquiridas (mais frequentes, se-
cundarias a processos infecciosos graves ou a doengas de
foro autoimune) ou hereditdrias. Relativamente a estas
Ultimas, s3o raras, apresentando uma frequéncia estimada
de 0,03% na populagdo geral, sendo as deficiéncias da via
da manose e de C2 as mais comuns (frequéncia entre 1:100
e 1:10 000 na populagio geral, podendo alcangar os 1%
em doentes com llpus eritematoso sistémico). O padrio
de transmissio das deficiéncias de complemento pode ser
autossémico recessivo, o mais frequente, ou autossémico
dominante, como na deficiéncia de CI inactivador, ou ain-
da relacionado com o cromossoma X, como na deficién-
cia de properdina (necessaria para a estabilizagdo da C3
convertase da via alternativa — C3bBb). No entanto, ape-
sar deste Ultimo exemplo, de um modo geral ndo existe
predominio do sexo afectado nas deficiéncias do comple-
mento. Podera existir um predominio na raga caucasiana
para algumas, como no caso da deficiéncia de C2°.

Em termos tedricos poderio existir deficiéncias totais
para todos os factores do complemento. Os genes que
codificam as diferentes proteinas, encontram-se distribui-
dos pelos varios cromossomas, nomeadamente o cromos-

soma | que contém os genes para Clq, o cromossoma 6

os genes para C2, C4A e C4B e o cromossoma |9 que
contém o gene para C3.

Desde ha cerca de 30 anos que foram reportados os
primeiros casos de deficiéncias do complemento em hu-
manos, em doentes com quadros infecciosos bacterianos
graves e em doentes com patologia de foro autoimune®’.

A idade do inicio dos sintomas ¢ variavel, podendo
surgir quadros infecciosos a partir do terceiro més,a me-
dida que os anticorpos transplacentarios decrescem. Por
esta altura o sistema de complemento devera em indivi-
duos normais, protegé-los dos agentes infecciosos encap-
sulados mediante o seu poder bactericida.

E importante diferenciar os principais tipos de défice
de factores do complemento: |) défice de componentes
da via inicial classica (Clq,Clr,Cls,C2 e C4),2) défice de
factores da via alternativa (factores B,D,H, | e properdina)
e 3) defeitos da via final comum (C5-C9).A deficiéncia de
C3, pela sua gravidade deve ser considerada a parte. Os
defeitos da via classica sio os mais frequentes.

Embora em qualquer um dos tipos se verifique uma
propensao aumentada para infec¢des, o défice de com-
ponentes da via inicial cldssica encontra-se associado a
uma menor susceptibilidade, dada a existéncia de vias
alternativas, verificando-se no entanto uma grande pre-
valéncia de doencgas autoimunes, tais como lUpus erite-
matoso sistémico (LES) e glomerulonefrites®. Isto deve-
-se ndo so6 ao facto dos factores iniciais da via classica
contribuirem para a clearance de imunocomplexos, mas
também por desempenharem um importante papel na
apoptose celular. Em caso de deficiéncia, ocorrerda uma
ineficaz opsonizagdo e fagocitose das células apoptoti-
cas, aumentando a probabilidade destas funcionarem
como autoantigénios. A deficiéncia de Clq apresenta a
maior associacio com o LES*'%!",

Os défices da via alternativa sao muito menos frequen-
tes, podendo estar associados quer a infecgdes, quer a
producio de auto-anticorpos.

O défice de factores da via final manifesta-se por uma
frequéncia aumentada de infecgSes por agentes encapsu-

lados, caracteristicamente a Neisseria spp, sendo curioso
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que apesar da maior probabilidade de contrair a infec¢io,
a probabilidade de morte é inferior, possivelmente por
ocorrer uma menor lise bacteriana, com menor quantida-
de de endotoxinas libertadas'?. A patologia autoimune nos
defeitos da via final ndo é comum.

O défice de C3, sendo um componente crucial e cen-
tral da cascata do complemento, apresenta caracteristicas
comuns aos da via inicial e final, com infec¢ées semelhan-
tes aos quadros de hipogamaglobulinemia (infecgdes fre-
quentes por bactérias encapsuladas como o Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae e Neisseria menin-
gitidis), sendo também comum a associagio de doenga
lupus-like e glomerulonefrite, nomeadamente nas formas
secundarias®. E clivado pela C3 convertase da via classica
(C4b2a) e da alternativa (C3bBb), levando a formagido de
C3b, potente opsonina e ponto de partida para a forma-
¢do do Complexo de Ataque da Membrana (MAC), canal
cilindrico transmembranario que leva a destrui¢ao do agen-
te invasor, através de uma lise osmética. Da activagio do
C3, resultam outros componentes com poder de opsoni-
zagdo e de quimiotaxia (ex. C3a). A deficiéncia de C3 pode
ser secundaria a uma deficiéncia dos factores | ou H, pro-
teinas reguladoras que clivam o C3b em iC3b, que tam-
bém tem capacidade de opsoniza¢do mas é incapaz de ac-
tivar os componentes da via terminal. Pode também ser
secunddria 3 existéncia de anticorpos anti-C3°. Os defei-
tos da via MBL, ainda nao referidos, encontram-se asso-
ciados a doengas autoimunes, potenciando quadros infec-
ciosos recorrentes durante a infincia e em situagdes de
imunodepressio*.

Perante uma histéria clinica sugestiva, devera efectuar-
-se um estudo laboratorial do complemento. As investiga-
¢des encontram-se habitualmente limitadas a avaliagdo da
capacidade hemolitica, nomeadamente através do CHI100
e ao estudo do C3 e do C4, deficiéncias que apesar de
raras sio muitissimo importantes. O CHI00 deve ser uti-
lizado no screening de defeitos do complemento, nomea-
damente dos da via cldssica que sio mais comuns. Pode
encontrar-se diminuido caso exista deficiéncia de algum
dos factores Cl, C4, C2, C3, C5, C6, C7,C8 ou C9.0O

estudo da via alternativa pode ser efectuado através do
AH 100, chamando-se a atengido de que podera encontrar-
-se diminuido se houver deficiéncia ndo sé dos factores D,
B e P (properdina) mas também dos factores C3, C5, C6,
C7,C8 ou C9. Os doseamentos das diferentes proteinas
do complemento, tal como o estudo da fungio da via MBL,
encontram-se de um modo geral consignados a laboraté-
rios especializados. Do que foi dito, podera concluir-se
que atendendo aos factores do complemento envolvidos
e a prevaléncia das diferentes deficiéncias do complemen-
to,0 CH100 constitui o melhor teste de screening de de-
feitos do complemento'.

A deficiéncia hereditaria de C3 é extremamente rara.
Nio ¢ exclusiva do homem, tendo o primeiro caso sido
descrito ha mais de 30 anos®.

O diagnéstico final, do caso clinico apresentado, é o de
imunodeficiéncia primaria com défice do factor do com-
plemento C3,apesar de também existir um valor baixo de
Cé. Refira-se que valores de C6 inferiores a 10% do nor-
mal s3o suficientes para manter a actividade litica do soro'.
O valor de iC3b do doente permite-nos excluir a existén-
cia de uma deficiéncia dos factores | e H, que poderio
provocar uma diminui¢do de C3. Constata-se também a
existéncia de um défice de subclasses de IgG, nomeada-
mente de IgG2 e de IgG4, embora a luz do conhecimento
actual esta situagdo, por si s, ndo justifique o quadro clini-
co descrito, podendo no entanto contribuir para o mes-
mo em associacio ao défice de C3. Esta diminuicio de
1gG2 e 1gG4 podera ser consequéncia da deficiéncia de
C3, dado que as deficiéncias da via classica e de C3 pare-
cem interferir no processo de producao de IgG.Tal facto é
sugerido exactamente por se registarem concentragdes
baixas de 1gG2 e IgG4 em doentes que sofrem deste tipo
de doengas, o que podera levar a uma maior susceptibili-
dade para agentes encapsulados, dado que a grande maio-
ria dos anticorpos para polissacdridos pertencem a estas
subclasses'.

O diagnéstico é suportado pelos niveis baixos da acti-
vidade hemolitica total do complemento (CH100), associa-

dos a niveis infradosedveis de C3 nos estudos efectuados.
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A consanguinidade entre os pais e auséncia de patologia
semelhante nos familiares préximos (apesar da diminui-
¢do discreta encontrada no pai e nos trés irmios), suge-
rem existir um padrdo de codominancia. As caracteristi-
cas clinicas sdao igualmente sugestivas, ja que os défices de
factores do complemento associam-se a um risco aumen-
tado de infecgbes graves por bactérias encapsuladas como
foi ja salientado.

O motivo pelo qual existe uma maior susceptibili-
dade a estas bactérias ndo é claro. Nas bactérias Gram-
positivas, de um modo geral, a parede celular impede a
lise mediada pelo complemento, sendo o seu papel es-
sencialmente o de opsonizar. As bactérias Gram-nega-
tivas podem ser sensiveis a lise do complemento, pelo
que para se tornarem invasivas necessitam de possuir
mecanismos de defesa contra a opsonizagdo e contra a
lise. A capsula de polissacaridos constitui um sistema
defensivo anti-opsonizagdo que impede o acesso das
células fagociticas ao C3b que se depositou subcapsu-
larmente. No Streptococcus pneumoniae impede ainda
a ligacdo da proteina C reactiva ao polissacarido C, que
conduziria a activagio da via classica. A capsula pode
também ser protectora devido a propria composicao,
pelo que se for rica em dcido sialico, substdncia que
promove a ligagdo do factor H ao C3b, ndo ocorre op-
sonizacio. Este ¢ alids um dos mecanismos de resistén-
cia da Neisseria meningitidis, pelo que um comprome-
timento da via terminal do complemento, essencial na
lise desta Gram-negativa, pode resultar em doenga in-
vasiva'® 718,

Para estas bactérias, a defesa do organismo passa pela
produgdo de anticorpos anti-capsulares, sendo a protec-
¢do conferida pelo anticorpo em si e pela subsequente
activacdo da via alternativa. Em modelos animais a defici-
éncia de C3 impediu a opsonizacao através das vias cldssi-
cas e alternativa, mesmo na presenca de anticorpos®.

O prognéstico de satide nos doentes com deficiéncia
de C3 depende em grande parte do inicio precoce do
tratamento das complicagdes infecciosas e do desenvolvi-

mento de eventuais resisténcias bacterianas.

O tratamento passara, tal como noutras situagdes de
imunodeficiéncia primaria, por profilaxia antibacteriana
(tendo-se optado pelo cotrimoxazol) e pela vacinagio.
Relativamente a vacinacio,actualmente nio existe nenhu-
ma estratégia universal. No entanto, é conhecido que a
vacinacdo de doentes com deficiéncia de factores da via
terminal com a vacina anti-meningocécica eleva o titulo
de anticorpos para esta bactéria, apesar de nio se saber
até que ponto tém efeito protector. Estudos realizados
demonstraram o aumento da capacidade fagocitica em
doentes com defeitos da via terminal, apds a administra-
¢do da vacina anti-meningocdcica'®. Apesar do mecanismo
pelo qual ocorre nio se encontrar clarificado, pensa-se
que resultara do efeito da interac¢io das imunoglobulinas
com o factor C3.

O tratamento de eleigido neste doente seria a reposi-
¢do de C3, algo que nio ¢é possivel dado ndo se encon-
trar disponivel comercialmente. O plasma fresco conge-
lado podera constituir uma opgao, nomeadamente como
coadjuvante do tratamento com antibioterapia, em in-
fecgdes graves.

Apesar da auséncia até a data, de patologia autoimune,
nomeadamente de queixas compativeis e altera¢des labo-
ratoriais sugestivas de LES ou de glomerulonefrite, o risco

acrescido destas patologias obriga a uma avaliagio regular.
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