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Resumo

O défice hereditario de complemento é uma imunodeficiéncia priméria rara, associada a risco
elevado de doenca invasiva meningocécica (DIM) grave e/ou recorrente. Apesar de nao
existir tratamento curativo, os doentes beneficiam de um diagnostico tdo precoce quanto

possivel, de modo a terem acesso a profilaxia dirigida e aconselhamento genético.

Atualmente, preconiza-se o rastreio seletivo, dirigido a doentes com determinados fatores de
risco: infecdo por serogrupos menos comuns (Y,X,W-135); antecedentes pessoais de infe¢oes
bacterianas recorrentes, de localizacdo variavel ou de tratamento dificil; historia familiar de
DIM ou morte precoce de um familiar com caracteristicas de sépsis por N.meningitidis; DIM
fulminante. A revisdo de casos clinicos descritos na literatura evidenciou casos de deficiéncia
do complemento em doentes com DIM por serogrupos comuns e historia familiar nédo

suspeita.

Em suma, é de considerar o rastreio de défice de complemento apds o primeiro episddio de
DIM em todas as criangas e jovens com idade igual ou superior a 2 anos, independentemente
do serogrupo e da histéria familiar. Os testes CH50 e AP50 representam uma forma simples e
acessivel de diagnosticar o maximo de familias afetadas e instituir medidas profilaticas que

poderdo salvar vidas.

A presente revisdo da literatura teve como objetivo facilitar a identificacdo de criancas e
jovens com eventual défice de complemento. E apresentado o estado da arte, desde a suspeita

clinica até ao tratamento profilatico e a manutencdo da qualidade de vida.

Palavras-chave: Doenga meningocdcica; Meningite; Meningococémia; Défice de

complemento; CH50; AP50



Lista de abreviaturas

aHUS - Sindrome Hemolitico Urémico Atipico

C1-INH — Inibidor de C1

CID - Coagulagéo Intravascular Disseminada

DGS - Direcdo-Geral de Saude

DIM — Doenca Invasiva Meningocdcica

GNMP - Glomerulonefrite Membranoproliferativa

HAE — Angioedema Hereditario

IDP — Imunodeficiéncia Primaria

IUIS — Unido Internacional de Sociedades de Imunologia

LAD — Deficiéncia da Adeséo Leucocitaria

LES — Lupus Eritematoso Sistémico

MAC — Complexo de Ataque @ Membrana

MBL — mannose-binding lectin

Men ACWY - Vacina tetravalente conjugada contra N.meningitidis dos grupos A, C, WeY

Men B — Vacina contra N.meningitidis do grupo B

MGF — Medicina Geral e Familiar

PCR — Proteina C-Reativa



Pn23 — vacina de 23 valéncias contra S.pneumoniae

PNV — Programa Nacional de Vacinagéo

SNS — Servico Nacional de Saude



1. Introducéo

O défice hereditario de complemento € uma entidade relativamente rara. Estima-se que
corresponda a 5% das imunodeficiéncias primarias (IDP) [1]. Por esse motivo, hd uma
tendéncia ao subdiagnostico e a desvalorizacdo por parte da comunidade médica. Os doentes
sdo frequentemente identificados apenas na adolescéncia ou idade adulta, quando todos

beneficiariam de um diagnoéstico e orientagdo precoces [1,2].

Uma das associacBes mais conhecidas é o aumento do risco de infecdo por Neisseria
meningitidis em pessoas com défice de componentes finais do complemento (C5 a C9) ou de
properdina. Concretamente, estes doentes sdo mais suscetiveis a doenca invasiva

meningocdcica (DIM), que inclui meningite meningococica e meningococemia [3-5].

As consequéncias da DIM s&o imprevisiveis e eventualmente devastadoras, mesmo nos casos
esporadicos. Os doentes com envolvimento sistémico significativo sdo os mais afetados.
Necessitam habitualmente de internamento nos cuidados intensivos, devido a choque sético,
coagulacdo intravascular disseminada (CID) e dificil recuperagdo hemodinamica. Nos casos
mais graves, a DIM apresenta-se como fulminante e pode levar a gangrena das extremidades,
faléncia multiorganica e morte em poucas horas [6]. Os doentes que tém uma evolugéo
favoravel tém risco de complicacdes da DIM, como surdez neurossensorial, convulsdes,
défice motor, défice cognitivo e problemas de comportamento e carecem de seguimento em
contexto ambulatério [7]. Deste modo, € crucial o diagnostico e tratamento precoces de todos

0s casos de DIM [6,7].

Seguindo o mesmo principio, uma crianga com tendéncia a DIM recorrente, de gravidade
variavel, terd necessidade a longo prazo de medidas personalizadas, com o objetivo de

melhorar a sua qualidade de vida e a dos seus familiares. Entre as medidas terapéuticas, estdo
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a profilaxia da recorréncia infeciosa, a vacinacdo contra varios serogrupos de N. meningitidis

e investigacao genética de parentes assintomaticos [4].

Concluindo, com o presente trabalho de reviséo, pretende-se contribuir para a sistematizacao
do conhecimento sobre este tema, em particular associacdo entre DIM e deficiéncias do
complemento. A suspeicdo clinica perspicaz e atempada serd essencial ao processo

diagnostico, que proporcionara a estas criangas a melhor qualidade de vida possivel.



2. Estrutura e funcdo do complemento

O sistema do complemento € uma parte essencial da imunidade inata. Engloba dezenas de
proteinas, codificadas por mais de 45 genes, situados em diferentes cromossomas [5]. Estas
proteinas sdo produzidas pelos hepatocitos, entrando em circulacdo na forma inativa. Perante
a ameaca de um agente patogénico, ocorre a ativacdo sucessiva do complemento. Os
componentes ativados vao contribuir, precocemente e de forma coordenada, para a eliminacao
dos microrganismos. Desde a opsonizacao e lise de bactérias, virus e fungos até a eliminacao
de fragmentos apoptdticos e células necréticas do hospedeiro, o complemento sinaliza,

prepara e torna a fagocitose eficaz [4].

Tradicionalmente catalogado na imunidade inata, tem como caracteristicas a atuagao precoce,
inespecifica e robusta — é um sistema biologico claramente privilegiado do ponto de vista
evolutivo. No entanto, o papel do complemento na resposta imune continua a surpreender:
hoje sabemos que também atua como ponte para a imunidade adaptativa - aumenta a resposta

e memoria dos linfocitos B e regula a atividade dos linfécitos T [4,8,9].

2.1. Vias de ativacao

A cascata do complemento pode ser iniciada, separadamente, por 3 vias: a via classica, a via
da lectina e a via alternativa (Fig. 1). Independentemente da via de iniciagdo, uma vez ativado,
0 complemento cumpre 3 funcdes principais: a primeira € 0 aumento da inflamacéo, devido a
formacéo de anafilotoxinas pro-inflamatdrias (C4a, C3a e C5a); a segunda é a opsonizagéo do

microrganismo, devido a produgdo de opsoninas em grande quantidade (C3b), que vai
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permitir a fagocitose pelos macréfagos; a Gltima € a lise direta das bactérias, tarefa especifica
da via final do complemento - também designada por membrane-attack complex (MAC), com
os elementos C5b, C6, C7, C8 e C9. Concretamente, 0 MAC provoca a abertura de poros na

membrana celular da bactéria, levando a citolise [3,4,8].

De uma forma mais detalhada, a via classica é constituida pelos elementos C1q, C1r, C1s, C2
e C4. Para ser ativada, € necessaria a ligacdo de um anticorpo (IgM, IgG1, 1gG2 ou IgG3) ou
da proteina C-reativa (PCR) a um antigenio. O complexo imune resultante é reconhecido por
Clq, ativando a via classica. A cascata de reacdes que se segue permite obter a enzima C3
convertase, cuja funcéo € clivar C3 em C3a e C3b. A molécula C3b é central no complemento
— para além de permitir a opsonizacdo, marca a transicdo das trés vias de iniciacdo para a via
final comum. E neste momento que se forma o MAC, crucial a eliminagio bacteriana, como

referido acima [3,4,8].

A via da lectina é semelhante a via classica, exceto no seu inicio. Em vez de um complexo
imune, é a presenca de determinados monossacarideos (na superficie do microrganismo) que
desencadeia a cascata. Nesta via, a proteina mannose-binding lectin (MBL) liga-se a manose
(e a outros monossacarideos) e ativa proteases denominadas mannose-binding lectin-
associated serine protease (MASP), com o objetivo de formar C3 convertase. A restante via é
paralela a via cléssica, originando C3b (a opsonina mais relevante) e terminando igualmente

na via final do complemento, ou seja, a forma¢do do MAC [3,4,8].

Por altimo, existe a via alternativa. Esta via utiliza a proteina C3b oriunda quer da via
classica, quer da via da lectina (ou até da hidrolise espontanea de C3). Quando C3b se liga a
superficie de um organismo patogénico e se associa ao fator B, surge um novo tipo de C3

convertase. Embora a estrutura seja diferente da C3 convertase das outras vias, a sua atividade
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resulta igualmente nos produtos C3a (pré-inflamatorio) e C3b (opsoniza a bactéria e amplifica

a via alternativa). A sintese concomitante de C5 convertase é essencial a fase final da cascata

—a integracdo do MAC [3,4,8].

Lectin Pathway Classical Pathway
MBL C1q

MASP-1,-2 Cir,s
C2/C4 C2/C4

Gb Alternative
A C3 Pathway
C3a | 308 Factor B,-D

C5

/ C5b-C9

TCC/MAC

Cha

Figura 1. Representacao esquematica das trés vias do complemento

Adaptado de [10]
MBL, mannose-binding lectin; MASP, serina protease associada a MBL; TCC, complexo

terminal do  complemento; MAC, complexo de ataque a membrana.
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3. Défices primérios do complemento

A primeira deficiéncia ligada ao complemento foi descoberta em 1909, em porquinhos-da-
india [11]. O primeiro caso em seres humanos foi reportado na década de 60 e consistia em
défice de C2, num adulto do sexo masculino [12]. Desde essa altura até ao presente, ja foram
descritas deficiéncias genéticas em todos os elementos do complemento, incluindo recetores e

moléculas reguladoras [13].

3.1. Prevaléncia e variacao geografica

A deficiéncia de complemento pertence ao vastissimo grupo das imunodeficiéncias primarias
(IDP). Atualmente, estdo descritos mais de 200 tipos de IDP. Estdo bem caracterizados na
literatura do ponto de vista clinico, laboratorial, molecular e genético [14]; correspondem na

sua maioria a doencas monogeénicas [15].

Estima-se que a prevaléncia global de IDP seja de 1:1200 (excluindo défice seletivo de 1gA),
segundo estudos populacionais nos EUA [16,17]. A prevaléncia tem vindo a aumentar, devido
a descoberta incessante de novas IDP e aumento da disponibilidade de meios diagnosticos

[18].

No contexto atual, os défices hereditarios de complemento representam 1-6% das
imunodeficiéncias primarias [19]. Calcula-se que estejam presentes em 0.03% da populacédo

em geral. Este valor exclui défices parciais de complemento, frequentemente assintomaticos,
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como défice parcial de C4 (0,4% da populacdo) e defice parcial de MBL (5% da populagao)

[20].

Dentro das deficiéncias do complemento, a auséncia de C2 é a mais comum, ocorrendo em
1:20 000 pessoas [1]. A falta de inibidor de C1 (C1-INH), responséavel pelo angioedema

hereditario, esta presente em 1:50 000 individuos [21].

A nivel genético, o defice de um fator do complemento é causado por uma de inUmeras
mutacdes possiveis, localizadas em dezenas de genes. Consequentemente, é expectavel que a
distribuicdo mundial obedeca a padrdes geograficos [22]. Alguns desses padrGes foram ja
revelados, quer por estudos de prevaléncia alélica em dadores de sangue saudaveis [22,23],
quer pela investigacdo do status de complemento nos casos de DIM ocorridos numa

determinada regiéo [24,25].

Como primeiro exemplo, a frequéncia de défice de C9 no Japdo é relativamente elevada,
correspondendo a 0,095% da populacédo local [23]. Um estudo semelhante mas de menores
dimensbes, em lsrael, concluiu que a prevaléncia de défice de C7 seria de 0,27%,
nomeadamente em judeus de origem marroquina [22]. Paralelamente, a investigacdo de
doentes com DIM numa regifo da Africa do Sul revelou défice de C5 em 9% e de C6 em
18,5% dos casos. De notar que todos os doentes tinham ascendéncia africana [26]. Estes
dados apoiam a suspeita pré-existente da associacdo de déefice de C6 e doentes de ascendéncia

negra, bem como défices de C7 / C8 e doentes de ascendéncia caucasiana [27].
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3.2. Hereditariedade

As deficiéncias de complemento sdo transmitidas de forma autossomica recessiva, com trés
excecdes: o défice de properdina (transmisséo ligada ao X), o défice de C1-INH e o défice de

fator B (ambas autossémicas dominantes) [1,5].

Os portadores heterozigéticos das formas autossémicas recessivas sao assintomaticos, pois se
apenas um alelo esti afetado, ndo se verifica auséncia completa da proteina em causa.
Aparentemente, a quantidade ou atividade estd reduzida, mas é suficiente para manter a
imunocompeténcia. Estes individuos sdo habitualmente identificados como portadores

aquando da investigacdo genética de um familiar homozigotico [3,28,29].

A realizacdo de uma histéria clinica completa, com antecedentes pessoais e familiares
detalhados, é fundamental. Podera orientar-nos no sentido de se tratar de um défice
autossomico recessivo ou ligado ao X. No caso de ser ligado ao X (défice de properdina), o
genograma tipico mostrara apenas individuos do sexo masculino afetados, ao longo das

geracOes [30-32].
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4. Relagdo do complemento com a doenga meningococica

Genericamente, deficiéncias de complemento manifestam-se por aumento da suscetibilidade a

infecdes e/ou risco de doencas autoimunes [1,3].
Existem, no entanto, associa¢cdes mais especificas.

Défices da via classica estdo particularmente associados a lupus eritematoso sistémico (LES)
em caucasianos. Estima-se que 1% destes doentes apresentem défice de C2, o que se traduz

pelo aparecimento precoce de LES, afetando ambos os sexos [33,34].

Por outro lado, a destacar no ambito desta revisdo, défices da via final ou da via alternativa
sdo fatores de risco declarados para infecdo por N. meningitidis. Destes, sdo os défices do
MAC (C5 a C9) e de properdina que possuem maior importancia clinica [1,3,4]. Ao todo,

estima-se que 20% dos doentes com DIM possam ter um défice de complemento [35-37].

Sdo conhecidas outras associa¢fes entre genética e clinica, nomeadamente défice de C1-INH
e angioedema hereditario (HAE); défice de fator H e glomerulonefrite membranoproliferativa
(GNMP) ou sindrome hemolitico urémico atipico (aHUS); défice dos recetores CR3/CR4 e
deficiéncia da adesdo leucocitaria (LAD); défice da proteina inibidora do MAC - CD59 - e

hemoglobindria paroxistica noturna [3,4].
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4.1. Caracteristicas clinicas

Historicamente, a suspeita de défice de complemento surge quando uma crianga pequena

desenvolve infe¢cdes bacterianas de repeticdo ou dificeis de controlar.

O défice de complemento associa-se principalmente a infe¢cGes por bactérias encapsuladas,
como Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae. Nestas
infecdes, a imunidade inata tem um papel fundamental — ndo s6 no reconhecimento e
opsonizacao das bactérias para posterior fagocitose pelos macréfagos, como também na lise

direta das mesmas [1,3,4,16,36,38-40].

Relativamente a DIM associada a défice de MAC ou de properdina, € comum ser causada por
serogrupos pouco frequentes, como Y e W-135 [3,4,41]. Se a deficiéncia for num dos
componentes do MAC, as infe¢Ges sdo habitualmente recorrentes e de gravidade ligeira a
moderada, com uma taxa de mortalidade baixa (comparativamente & DIM esporédica) [3,4].
Pelo contrério, na deficiéncia de properdina, as infeces sdo graves, muitas vezes fulminantes,

com uma taxa de mortalidade entre 34% e 63% [36,42,43].

Além do serogrupo, deve ter-se em conta a idade da infecdo meningocdcica. As DIM
adquiridas na comunidade tém o pico de incidéncia entre 0s 6 meses e 0s 2 anos. Este periodo
da vida caracteriza-se pela diminui¢do dos niveis de anticorpos transplacentarios e por um
sistema imunitario adaptativo ainda imaturo [44]. Neste sentido, a ocorréncia de DIM apds 0s
2 anos de idade (sobretudo ap6s os 5 anos), sugere défice de complemento, hereditario ou

adquirido [45-48].

A tabela 1 sumariza os dados de 44 doentes com DIM e deficiéncia priméaria do complemento
comprovada, descritos na Pubmed nos ultimos 40 anos. Pelo menos 68% tinham idade igual

ou superior a 2 anos no momento da infecdo. Os casos de DIM por serogrupos comuns de
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N.meningitidis (A, B e C) representaram mais de um terco (36,3%). Todos os défices de
complemento encontrados pertencem a via final (MAC) ou alternativa (properdina ou fator

D).
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Tabela 1. Caracteristicas da doenga meningocGcica em criangas e jovens com défice primario de complemento

. . « e . Rastrei

Ref  Data Pais Sexo Idade Tipo de DIM Serogrupo  Evolucéo AP AF Défice C Mutacédo fai;irl?:s
[49] 1976 EUA M 6 anos Meningite Y Rec Né&o Né&o C6 ND -

Reino - .
[50] 1980 Unido M 16 anos Meningite B Rec Sim ND C8 ND -
[31] 1982 Suécia M 15 anos Choque sético C Morte Néo Sim Properdina ND +
[31] 1982 Suécia M 6 anos Meningococémia ND Morte Néo Sim Properdina ND +
[51] 1983 EUA M 22 meses Meningite Y Fav Sim Néo C7 ND -
[52] 1983 ND F 17 anos Meningite C ND ND ND C9 ND +
[53] 1986 Japédo F 8 anos Meningite Y Fav Né&o Né&o C7 ND -
[54] 1989 Juggs)iévia ND ND Meningite ND ND N4o ND c8 ND ND
[54] 1989 Juggs)i;%lvia ND ND Meningite ND Comp Sim ND C8 ND ND
[65] 1989 Suécia M ND Meningococémia Y Morte Né&o Né&o Properdina ND +

Reino . - . x
[56] 1991 Unido F 13 anos Meningococémia NG Fav Sim Né&o C7 ND -

Reino - . .
[56] 1991 Unido F 17 anos Meningite ND Fav Sim Sim C7 ND -
[57] 1993  Alemanha M 11 anos Meningococémia ND ND Sim Né&o C7 ND ND
[58] 1994 Holanda ND ND Meningite NG ND ND ND c7 ND ND
[58] 1994 Holanda ND ND Meningite NG ND ND ND Cc7 ND ND
[58] 1994 Holanda ND ND Meningite NG ND ND ND C8 ND ND

Ref, referéncia; DIM, doenca invasiva meningocécica; AP, antecedentes pessoais de DIM; AF, antecedentes familiares de DIM; C, complemento; F, feminino; M, masculino;
ND, néo disponivel; Rec, recorréncia; Fav, favoravel, Comp, complicada; NG, ndo agrupavel.
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Tabela 1. (cont.) Caracteristicas da doenga meningocécica em criangas e jovens com défice primario de complemento

. . « . . Rastrei

Ref  Data Pais Sexo Idade Tipo de DIM Serogrupo  Evolucdo AP AF Défice C Mutacédo fa?swirl?z:\(r)

[58] 1994 Holanda  ND ND Meningite NG ND ND ND C8 ND ND

[59] 1994 Franca M 14 anos Meningite ND Comp Sim ND C8 ND ND

[60] 1995 Holanda M 7 anos Choque sético Y Comp Né&o Né&o Properdina ND +

[61] 1995 Franca M ND Meningococémia ND ND ND ND Properdina ND +

[61] 1995 Franca M ND ND ND ND ND ND Properdina ND +

[62] 1997 Eslovénia M 11 anos ND ND Fav Né&o Né&o C8 C-Tnoexdo 9 +

_— . x 1936delG e

[63] 1998 EUA M 16 anos Meningite ND Fav Sim Nao C6 1195delC +

[64] 1999 Suica M 13 anos Meningite B Fav Né&o Né&o Properdina Cod:)?éztzp no +

[64] 1999 Suica M 15 anos Meningite B Fav Néo Sim Properdina Cod:)(zés(;tap ho +

[65] 2003 Gana M 18 anos Meningococémia Y Fav Sim Né&o C6 1195del(; N0 €Xd0 +

. . 1195delC e

[65] 2003 Gana ND 12 anos Meningococémia B ND ND ND C6 1936delG -

[66] 2006 Taiwan M 5 anos Meningococémia W-135 Fav Nao Nao C7 ND +

[43] 2006 Turquia F 9 meses Choque sético B Morte Né&o Né&o Fator D T638>G e +
T640>C

[43] 2006 Turquia M 13 meses Choque sético B Fav Nao Sim Fator D T638>G e +
T640>C

[67] 2007 Franca F 18 anos Meningococémia ND Fav Néo ND C7 R499S e G357R ND

. - . G357R e
[67] 2007 Franca F 18 anos Meningococémia A Fav Sim ND c7 1924delAG ND

Ref, referéncia; DIM, doenca invasiva meningocdcica; AP, antecedentes pessoais de DIM; AF, antecedentes familiares de DIM; C, complemento; F, feminino; M, masculino;
ND, ndo disponivel; Rec, recorréncia; Fav, favoravel; Comp, complicada; NG, ndo agrupavel.
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Tabela 1. (cont.) Caracteristicas da doenga meningocécica em criangas e jovens com défice primario de complemento

Ref  Data Pais Sexo Idade Tipo de DIM Serogrupo  Evolucéo AP AF Défice C Mutacéo I?aar;tirl?;?
[67] 2007 Franca M 5 anos Meningococémia B Fav Sim ND C7 C41w ND
[67] 2007 Franca F 17 anos Meningococémia B Fav Sim ND C7 G357R ND
[68] 2010 Finlandia M ND Meningite ND ND ND ND Properdina 1164G>A +
[69] 2012 Finlandia M 14 anos Meningococémia Y Fav Néo Néo Properdina W388X +
[70] 2013 Noruega F 12 anos Menmgo_c oc_emla C Fav Sim Sim C5 70347G>T +
e meningite
. - . ~ 45286A>G e
[70] 2013 Dinamarca  F 18 anos Meningite B Fav Sim Né&o C5 34727T>G -
[70] 2013 Noruega F 12 anos Meningococémia C Fav Sim Néo C5 ND +
Arébia . - x x
[71] 2013 saudita M 3 anos Meningococémia A Comp Néo Néo C5 55C>T; Q19X +
Ardbia . - x . a
[71] 2013 Saudita M 2 anos Meningococémia ND Morte Nao Sim C5 ND +
[72] 2016 Albénia F 4 anos Meningococémia ND Fav Né&o Né&o C8 P.Arg428* -
[72] 2016 Albénia F 17 meses Meningococémia B Comp Né&o Sim C8 P.Arg428* -
[72] 2016 Albénia M 15 anos Meningococémia ND Fav Né&o Sim C8 P.Arg428* -

Ref, referéncia; DIM, doenca invasiva meningocdécica; AP, antecedentes pessoais de DIM; AF, antecedentes familiares de DIM; C, complemento; F, feminino; M, masculino;
ND, néo disponivel; Rec, recorréncia; Fav, favoravel; Comp, complicada; NG, ndo agrupavel.
# presumido pelos autores
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4.2. Rastreio: seletivo ou universal?

Atualmente, sabe-se que até 20% dos doentes com DIM tém défice de um dos componentes
do complemento [35-37]. Os mais frequentes, como enunciado acima, sdo os défices de

componentes de MAC e o defice de properdina.

Estima-se que 40% dos doentes com défice de MAC [73,74] e 6% dos doentes com défice de

properdina [75] apresentem pelo menos um episodio de DIM ao longo da vida.

Face a estes dados, coloca-se a seguinte questdo: serd vantajoso aplicar um rastreio universal

do complemento, isto é, avaliar a atividade do complemento em todos os doentes com DIM?

Atualmente, preconiza-se o rastreio seletivo, dirigido a doentes com determinados fatores de
risco. As indicacGes ndo sdo consensuais. Habitualmente, incluem infecdo por serogrupos
menos comuns (Y,X,W-135); antecedentes pessoais de infecBes bacterianas recorrentes, de
localizagdo variavel ou de tratamento dificil; historia familiar de DIM ou morte precoce de
um familiar com caracteristicas de sépsis por N.meningitidis; DIM fulminante (nem sempre
considerada) [22,25,35,45,47,76,77]. Alguns autores consideram também a idade, defendendo
que qualquer episddio de DIM antes dos 6 meses e apds 0s 5 anos devera conduzir a suspeita

de défice de complemento [1,47].

Um estudo realizado na Holanda, que pretendia avaliar a utilidade do rastreio universal,
concluiu que o teste teria detetado 90% dos casos se fosse dirigido a criangas com 5 ou mais
anos de idade, infetadas por serogrupos pouco frequentes - W135, X, Y, Z, 29E e

meningococos nao agrupaveis [45].

Deste modo, foi desencorajado o rastreio de défice de complemento no primeiro episodio de
DIM. A abordagem recomendada ¢é a triagem dos doentes atraves de uma historia clinica

completa e cuidada [35,78].
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No entanto, recentemente tém surgido estudos que ponderam o alargamento dos critérios de
rastreio, adaptando-se & realidade local. E o caso do défice de C5 e C6 na Africa do Sul [26],
de C7 em Israel [22] e de varios componentes do complemento em Nova Caledonia, Pacifico
Sul. Neste ultimo, foi demonstrado défice de complemento em 65% dos doentes com DIM,
pelo que foi sugerido o rastreio universal na ilha e em regides do globo com risco semelhante

[77].

Em conclusdo, sdo muitos os fatores a ter em conta, desde a clinica até a epidemiologia, antes
de se decidir se o rastreio do complemento deve ser realizado a todos os doentes com DIM ou
apenas aos que apresentem os fatores de risco acima mencionados. O rastreio universal serd
naturalmente melhor aceite nos paises de alta incidéncia de DIM esporéadica, como Inglaterra,
Pais de Gales e Irlanda do Norte, em detrimento de paises como os EUA, onde a DIM é pouco

frequente na comunidade [78].

4.3. Diagnostico

O diagnostico definitivo de défice de complemento consiste, numa primeira fase, no
doseamento da atividade hemolitica do complemento — um teste conhecido como CH50. E

uma opcdo fidedigna, de baixo custo, utilizada ha vérias décadas para o efeito [78-80].

A desvantagem, no presente contexto, € o facto de o CH50 avaliar apenas as vias classica e
final do complemento. Dada a estreita relagdo entre a via alternativa e a DIM, recomenda-se
adicionar um outro teste - AP50. Interpretados em conjunto, os resultados de CH50 e AP50

serdo suficientes para excluir défice de complemento [1,4,76,81].
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Portadores heterozigdticos apresentardo valores de CH50 e AP50 normais, associados a um
perfil assintomatico ao longo da vida, sendo apenas identificados quando existe um filho (ou

outro familiar) homozigoético sob investigacéo [3,28,82].

E importante que o rastreio seja efetuado apds o episddio de DIM - na fase aguda, o

complemento é ativado e consumido, podendo originar falsos positivos [81].

Posteriormente, a pesquisa é dirigida a défices especificos de complemento que possam
explicar os niveis de CH50 ou AP50 encontrados. No caso de CH50 diminuido (défice na via
classica ou via final), deve estudar-se C3, C5, C6, C7, C8 e C9; no caso de AP50 diminuido
com CH50 normal (défice na via alternativa), deve avaliar-se a properdina, fator B e fator D

[5,39,83,84].

A (ltima fase diagnostica passa pela caracterizacdo do défice de complemento a nivel

genético e molecular, apenas possivel em laboratorios especializados [1].
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5. Atitudes recomendadas

Caso se confirme o diagndstico de deficiéncia de complemento, ha medidas fundamentais a

ter em conta, com vista a prevencao de infecOes recorrentes e potencialmente graves.

A primeira medida, ao alcance de todos os profissionais de saide, é a educacdo do doente
[1,7,13,19]. N&o s6 informéa-lo sobre a sua imunodeficiéncia, como também alerta-lo para a
importancia de procurar cuidados médicos sempre que apresentar sinais e sintomas sugestivos

de DIM, como exantema nas primeiras 12h horas de febre [7].

Para além da educacdo, a profilaxia, imunizacdo e aconselhamento genético tém um papel
essencial na qualidade de vida destas criangas ou jovens, que se prolongara pela idade adulta
[1,3,4]. Adicionalmente, esta indicado o rastreio de défice de complemento aos familiares do

doente, que beneficiardo das mesmas atitudes profilaticas se necesséario [13,38,47,85,86].

5.1. Profilaxia antibiotica

A toma profilatica de antibidtico justifica-se pelo risco de DIM 1000 a 10 000 vezes superior

a populacdo em geral, em doentes com défice de MAC ou properdina [1].

Os antibidticos mais amplamente usados para prevenir as recorréncias sdo o grupo das
penicilinas [87,88]. Verificam-se algumas discrepancias na adesdo a esta medida por parte dos
médicos (adesdo superior no Reino Unido, relativamente aos restantes paises europeus) e

diferengas nos antibioticos escolhidos [88]. Como em todas as situagdes pouco frequentes, a
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falta de normas orientadoras acentua a heterogeneidade de procedimentos. No entanto, na

maioria dos casos, a profilaxia da recorréncia é realizada com sucesso [26,39,87,89].

5.2. Vacinagéo

Criancas com défice de complemento sdo consideradas grupo de risco para doencas
infeciosas, pelo que beneficiam de vacinas que ndo estdo contempladas no Programa Nacional

de Vacinacdo (PNV) de 2017 [15,90].

A vacinacdo é parte integrante da profilaxia da DIM pois aumenta a resposta imunitaria
adaptativa, mesmo nos défices da via final do complemento [91]. E especialmente importante
dado o elevado risco de recorréncia de DIM nestes doentes, uma vez que infecdes prévias ndo

conferem imunidade ao individuo [4,5].

Uma das vacinas anti-meningococo mais recomendadas nas situacdes de deficiéncia de
componentes do complemento é a vacina tetravalente conjugada contra os serogrupos A, C, Y
e W (Men ACWY) [1,76]. Antes de aparecer a vacina conjugada, em 1999, existia a vacina
polissacaridea, que era na altura a melhor opcdo para estes doentes, juntamente com a
profilaxia antibi6tica [36,41,87,92]. Felizmente, a vacina conjugada tem varias vantagens:
induz memdria imunoldgica, reduz a colonizagdo da nasofaringe pelo meningococo e uma das

marcas é eficaz em criangas com menos de 2 anos [93].

Existem duas vacinas Men ACWY comercializadas em Portugal: Menveo® e Nimenrix®.
Ambas estdo recomendadas a partir dos 24 meses, mas s6 a Nimenrix® esta autorizada a
partir dos 12 meses. Administram-se duas doses, com 2 a 3 meses de intervalo. Neste grupo

de risco, a Comissao de Vacinas da Sociedade Portuguesa de Pediatria (SPP) concorda com a

26



vacinacdo a partir dos 9 meses de idade, ap6s consentimento informado do responsavel legal

[15].

A segunda vacina anti-meningococo aconselhada é a vacina contra o grupo B (Men B),
disponivel em Portugal com 0 nome Bexsero® [39,94-96]. A Direcdo-Geral de Saude (DGS)
prevé a administracdo da vacina aos 2, 4, 6 e 12-15 meses de idade. Pode coincidir com as

vacinas do PNV [97].

As orientacdes comuns a todas as IDP - validas para os défices de complemento — preconizam
a vacina anual da gripe e a vacina de 23 valéncias contra o pneumococo (Pn23, de nome

comercial Pneumo23®) aos 24 meses de idade [15,98].

Em suma, um doente com défice primario de complemento devera cumprir na integra o PNV,
uma vez que ndo existem vacinas contra-indicadas [15]; adicionalmente, terd direito as

vacinas Men B, Men ACWY, Pn23 e gripe de forma gratuita [15,90,97,98].
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6. Prognostico

Para cada episodio de DIM, a taxa de mortalidade nos individuos com défice de MAC é 5 a
10 vezes inferior a mortalidade da DIM esporadica [36]. Pelo contrario, nos doentes com
défice de properdina, a mortalidade associada é bastante superior, chegando a atingir 50%

[31,43].

A longo prazo, o progndstico destes doentes depende diretamente da profilaxia prescrita e do
ensino de sinais de alarme. Deste modo, a recorréncia de DIM sera evitada e o seu potencial

devastador sera minimizado [2].

28



7. Perspetivas futuras

Na DIM associada a défice de complemento, 0 assunto mais promissor é o desenvolvimento

de novas vacinas, nomeadamente contra o serogrupo X (atualmente sob investigacéao) [93].

Em Portugal, a Bexsero® podera um dia pertencer ao PNV, caso a avaliagdo dos resultados
no Reino Unido seja favordvel [97]. Esta medida favoreceria os doentes com défice de

complemento, no sentido de menor contagio pela populacdo em geral.

Relativamente as IDP, tem havido um esfor¢o crescente por parte de investigadores e
especialistas para divulgar informacdo sistematizada sobre este grupo de patologias tdo
especial. O objetivo é claro — proporcionar ferramentas aos médicos de Medicina Geral e
Familiar (MGF) e de outras especialidades para que eles déem inicio ao diagnostico e

seguimento atempados dos doentes.

Na literatura, destacam-se dois trabalhos de grande interesse: uma revisdo narrativa sobre
IDP, dirigida ao médico de cuidados priméarios [16] e uma revisdo com 0s sinais de alerta
clinicos de IDP agrupados por especialidade, nomeadamente dermatologia, gastroenterologia,

doencas infeciosas, pneumologia e hematologia [99].

Passos como este sdo essenciais a evolucdo do SNS e da saude em todo o mundo, na

esperanga que patologias raras continuem a ser raras, mas nao subdiagnosticadas.
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8. Consideracdes finais

Perante a revisdo da literatura aqui apresentada, sugere-se o alargamento dos critérios de

pesquisa de défice de complemento apds o primeiro episodio de DIM.

Concretamente, propde-se a realizagédo de dois testes de rastreio — CH50 e AP50 — a todas as

pessoas com idade igual ou superior a 2 anos que se apresentem com DIM.

Deste modo, a selecdo ndo seria restrita a infecbes por serogrupos pouco comuns de
N.meningitidis nem a presenca de antecedentes familiares de DIM, como acontece
atualmente. Da mesma forma, ndo seria necessario esperar por episodios recorrentes de DIM
(com o risco inerente de complicacbes) para identificar individuos com défice de

complemento.

A nivel técnico, os referidos testes (CH50 e AP50) constituem excelentes meios de rastreio.
Possuem baixo custo, por um lado, e séo cientificamente fiaveis, por outro, sendo utilizados
para o efeito hd varias décadas. Ndo é expectavel originarem falsos positivos, pois nao
diferenciam niveis normais de niveis diminuidos (mas presentes) de complemento. Assim, 0
rastreio identificard somente individuos homozigo6ticos — com reais repercussdes clinicas.
Também ndo sdo expectaveis falsos negativos, porque basta a auséncia de um dos elementos

ou fatores reguladores do complemento para o teste se revelar positivo.

Uma vez detetado um défice da via classica ou final (CH50) ou da via alternativa (AP50), a
investigacdo diagndstica deve prosseguir, com o objetivo de apurar qual o componente em

falta. Idealmente, o estudo genético constituira a fase final do diagnostico.
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Sempre que se confirmar a existéncia de um défice primario de complemento, deve
administrar-se profilaticamente antibioterapia e vacinas especificas, gratuitas para este grupo
da populacio. E da maior importancia estudar os familiares do doente, pois também eles
poderdo ser homozigoticos para a mutacdo e consequentemente ser candidatos a profilaxia

dirigida.

Em concluséo, é de considerar o rastreio de défice de complemento ap6s o primeiro episodio
de DIM em todas as criangas e jovens com idade igual ou superior a 2 anos,
independentemente do serogrupo e da histéria familiar. Os testes CH50 e AP50 representam
uma forma simples e acessivel de diagnosticar 0 méaximo de familias afetadas e instituir

medidas profilaticas que poderao salvar vidas.
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