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Objetivos da aula

1. Descrever a estrutura geral, a funcao e a forma de ativacao das
trés principais cascatas do sistema complemento.

2. Descrever as diferencas entre os reguladores ligados a
membrana e os soltveis do sistema complemento.

3. Descrever as consequéncias imunologicas e clinicas dos
defeitos dos componentes iniciais, tardios e reguladores do
sistema complemento.
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* Breve introducao



O sistema Imunitario e interconectado e comunicante
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Os 4 compartimentos do sistema imunitario: as forgas
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Curiosidades sobre o sistema complemento

Sistema com mais de 35 proteinas soluveis ou de superficie
celular prontas para serem ativadas.

Um dos primeiros sistemas de defesa na escala evolutiva.

Interagem sequencialmente para iniciar ou mediar a
resposta imunitaria

A nomenclatura segue a ordem historica de descoberta.

Plasma: > 3 g/L = 15% da globulina.



A producao dos componentes do sistema complemento é
prioritariamente hepatica
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Pontos-chave

« O sistema complemento fol uma das primeiras defesas na escala evolutiva.



As funcoes do sistema imunitario e do complemento

g Proteger A
» Detectar e reconhecer

* Deslocamento ate o sitio inflamatorio
\* Eliminar ou tolerar )
* Memorizar




ROTEIRO

» Ativacao e funcao



O estudo das funcoes do sistema complemento se confunde
com o estudo da ativacao das vias

VIA CLASSICA

Anafilatoxina (C3a, C4a):
« 1 Liberacéo de histamina
1t Permeabilidade vascular
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O complexo de atague a membrana

Schlesinger M et al. Clin Exp Immunol 1990;81:423-7



O estudo das funcoes do sistema complemento se
confunde com o estudo da ativacao das vias

VIAALTERNATIVA

Superficie do microrganismo

w“”‘

Antlgeno

Allenspach E, Torgerson T. J Clin Immunol, 2016; 36 (Suppl 1): S57-67



As celulas B da zona marginal residem préximo ao seio
marginal do foliculo linfatico e sao dependentes de C3d

Cyster JG. Nat Immunol, 2000; 1: 9-10



O estudo das funcoes do sistema complemento se
confunde com o estudo da ativacao das vias

s VIA ALTERNATIVA
uperficie do microrganismo
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Allenspach E, Torgerson T. J Clin Immunol, 2016; 36 (Suppl 1): S57-67



A ativacao da via das lectinas é similar a via classica

VIA DAS LECTINAS

Superficie do microrganismo

Antigeno Oligossacarideos Antigeno
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Pontos-chave

* As 3 vias do sistema complemento convergem para a clivagem do C3 e
culminam com a formacéao do complexo de ataque a membrana (CAM).



Mas...

1. Se ahidrolise de C3 é espontanea como a Vvia alternativa ndo

2. Ocorre a todo momento no plasma | destroi as células normais?
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* Regulacao



O fator H é o principal inibidor da via alternativa

Superficie do microrganismo Superficie da célula humana
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O fator H é o principal inibidor da via alternativa

Superficie do microrganismo Superficie da célula humana

Antigeno C3 Conver tase Antigeno Oligossacarideos C3 Convertase
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A MCP (membrane co-factor protein) € o cofator do
fator |

Superficie do microrganismo Superficie da célula humana

Antlgeno Antigeno




O DAF (decay accelerating factor) inibe a C3
convertase e 0 CD59 impede a formacao do CAM

N/

i//

Superficie da célula humana Superficie da célula
hematopoiética, endotelial

ou muscular lisa

o=

C3 Convertase C3 Convertase
(Alternativa) (Classica)




Pontos-chave

« Tanto os reguladores de membrana quanto os solGveis desempenham
funcdes importantes na modulacao das cascatas do complemento em todos
0S niveis.



O DAF (decay accelerating factor) inibe a C3
convertase e 0 CD59 impede a formacao do CAM

o=

C3 Convertase C3 Convertase
(Alternativa) (Classica)

Superficie da célula humana Superficie da célula
hematopoiética, endotelial

ou muscular lisa
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* Deficiéncias



A deficiéncia de CD59 leva a hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN)

Sindrome anémica
Fadiga
Dispneia
ICC alto débito

Tromboses
\enosa (mesentérica, SNC,
etc)
Arterial (IAM, AVE, etc)

Distonia muscular lisa
Disfagia
Dores abdominais

Faléncia medular
Disfuncéo renal




O sistema complemento € os fagocitos sao os “lixeiros™
do organismo

Deficiéncias do complemento
ou de fagocitos

Limpeza de residuos
(“waste disposal”)
/ /
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Apoptose

/ Fagocitos

DNA _ IFNs
HMGBL tipo |

DAM PS Allenspach E, Torgerson T. J Clin Immunol, 2016; 36 (Suppl 1): S57-67




Deficiéncias da via classica do sistema complemento
sa0 assocladas a autoimunidade

CLASSICA
Imunocomplexos ]?_ i
Relatos de casos _ 1 Y
LES: >90% _ _
ol oo |- 1:20 mil casos

Relatos de casos ,// N LES: ~10%
LES: ~70% C4b2a




Baixo numero de copias de genes C4 se associa ao
desenvolvimento de LES

[] Controles
BLES

Frequéncia
oY )]
Q Q

N
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Numero de copias de C4A

Pereira KMC, Perazzio SF et al. Adv Rheumatol, 2019; 59 (1): 36



Deficiéncias da via classica do sistema complemento
sa0 assocladas a autoimunidade

CLASSICA ALTERNATIVA
Imunocomplexos ? a. Microrganismos
Relatos de casos ¢
S 50004 — C3(H,0), Bb
' oy ey N 1:20 mil casos C3bVBb
Relatos de casos / ™ LES: ~10% ¥ Infecgdes invasivas
LES: ~70% C4b2a C3bBb, P (Neisseria sp.)
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Os defeitos das vias comum e alternativa sao classicamente
associados a infeccao por bactérias encapsuladas

e Qs defeitos da via comum (C5-C9) e de components da
via alternativa (C3, fator B, properdina) sao associados
a Infeccoes Invasivas (sepse, meningite, etc) por:

o Neisseria (especialmente meningitidis —aumentaem s,
8000 vezes a chance de meningococcemia)

e
o Streptococcus pneumoniae

Neisseria meningitidis
o Hemophilus influenzae

« Tipicamente, a primeira infeccao ocorre na segunda
década de vida



Dor e edema no punho D

10a F caucasiana, oriunda do Alaska

Evolucdo em 48h (sem febre/sinais sistémicos)
Previamente saudavel, sem histéria de trauma

Celularidade:
(70% PMN)

Artrocentese (3 mL)

100.000

02/02/2010 03/02/2010

leucécitos/mm3

Resultado da cultura

de liguido sinovial:
299929992992277297?

Vancomicina + ceftriaxone | 04/02/2010

=

Modica RF et al. Ped Ann, 2012; 41 (11): e210-23

Ceftriaxone




Qual foi a bactéria isolada?

o

Neisseria meningitidis



Artrite meningococica primaria é rara e usualmente associada com rash e
poliartrite

O Schaad (n=25), 1980
B Wells (n=23), 1997
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Dor e edema no punho D

10a F caucasiana, oriunda do Alaska

Evolucdo em 48h (sem febre/sinais sistémicos)
Previamente saudavel, sem histdria de trauma o* \

Artrocentese (3 mL)
Celularidade:  100.000 .

.

(70% PMN)
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=ido sinovial:
,+38eria meningitidis
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Ceftriaxone 25/03/2010

CH50: indetectavel
C2: <15 IU/mL (25-

347 1U/mL)

Modica RF et al. Ped Ann, 2012; 41 (11): e210-23




Os defeitos da via classica do sistema complemento
também podem causar infecgOes invasivas

» Defeitos da via classica (C1-C4) podem apresentar de duas
maneiras:

o Autoimunidade: LES ou glomerulonefrite

o InfeccOes invasivas (sepse, pneumonia, meningite) por
microrganismos encapsulados (Strep. pneumoniae,
Hemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, etc.).



Deficiéncia de MBL pode estar associada ao LES
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MBL deficiency severity

Perazzio SF et al. Braz J Rheumatol, 2016; 56 (3): 220-7



A deficiéncia de fator H, fator | ou MCP leva a

hiperativacao da via alternativa e disfuncao endotelial

L7
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alternativa C3b Bb C3b
v V —_ el

cﬂﬂ, Y Factor 1_B C5 Convertase

"
C3b V | A alternativa

D

/




A sindrome hemolitico-urémico atipica (SHUa)

Anemia hemolitica Insuficiéncia renal
microangiopatica aguda
Esquizocitos Proteindria/nematuria
Trombocitopenia HAS

Alteracao do estado TGl

mental Diarreia

JA\V/= Nauseas/vomitos
Convulsoes




Alta;

CH50: indetectavel

18a M CH50: indetectavel AH50: indetectavel
Previamente sadio AH50: indetectavel C3: indetectavel
Tax subfebril C3: indetectavel _ : Proteinuria 24h: 2,8¢
Outros componentes: normais
IgA, 1gG, IgM: normal C3a (produto de
= ' degradacdo): 992
Vanco + i
ot orrx ng/ml (nl: 55-486)
Dia 1 D30 D33 D35 D38 D40 D70 D85

|

PCR+ N. meningitidis

Cultura LCR: neg

Cefaleia progressiva

Rigidez nucal

LCR: 1000 cels/ul
Prot: 260mg/dI
Glic: 45mg/dl




O que esta acontecendo?
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Fator C3 nefritico esta presente em varias doencas
autoimunes

- 50%
7

TYPEI

Subendothelial
deposit

Interposed
mesangial

Intramembranous
deposit

TYPE Il

Lipodistrofia GN membranoproliferativa LES

Jozsi M et al. Immunol Lett, 2014; 160 (2): 163-71



A lipodistrofia assocaida pelo C3-Nef é causada pela
producao de fator D no tecido adiposo

C3 nefritico ‘ l
\

t‘u :‘\\“
o Y
\ .{.C‘BbBb

Walport MJ. NEJM 12 April 2001; 344 (15): 1140-4



Autoanticorpos com alvo no sistema complemento
mais comuns

CLASSICA ALTERNATIVA

Imunocomplexosj?_ i ? *. Microrganismos
o

Anti-Clq <C1q/r/s CilNH). C3(H,0), Bb

C3NeF M
C4NeF <C4 C2 (Autoanticorpo) C3b, BD

(Autoanticorpo) 4
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C5a &~ >
C\/ ‘

p "4 = C5b,6,78,9
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O C1-INH interage com varias cascatas:
complemento, coagulacao e calicreina/bradicinina

Superficie da célula humana

Antigeno

Ac

Cir
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O quadro clinico

Angioedema de rapida evolucao em qualquer tecido sem
liberacao de histamina causados por trauma, cirurgias, estresse
emocional, infeccoes, etc.

Ebo DG, Bridts CH. N Engl J Med, 2012; 367 (16): 1539



Angioedema sem urticaria

P
RESPONSE TO _izh.'fﬁff:;c 859
ANTIHISTAMINES E IH-AAE i O
NO IDENTIFIED

CAUSE Idiopathic non

NO RESPONSE TO
ANTIHISTAMINES ™D histaminergic
InH-AAE

ACQUIRED ]

Acquired angioedema
related to ACEI
ACEI-AAE

NO OTHER CAUSE OF
ACEI TREATMENT | wedp  \cnenin ™)

Acquired angioedema
with

C1-INH DEFICIENCY [si: N%z:gtmggkv =P C1-INH deficiency 1 /500000 pessoas
ANGIOEDEMA C1-INH-AAE

WITHOUT WHEALS

Hereditary

CLINHDEFICIENCY eyl ST U ) 2ntioederaw 1 1-9/100.000 pessoas

C1-INH-HAE

Hereditary
angioedema with FXII
mutations
FXII-HAE

HEREDITARY FXI MUTATION  jwi

!

NORMAL C1-INH

Hereditary
angioedema of
unknown origin

U-HAE

Cicardi M et al. Allergy, 2014; 69: 602—-16¢

UNKNOWN CAUSE  pwi




Angloedema assoclado ao C1INH

ClINH-AE
C1-inhibitor deficiency related AE
v : v
C1lINH-AAE C1lINH-HAE
C1-inhibitor deficiency related C1-inhibitor deficiency related
acquired AE hereditary AE
I I
v v ' v v '
Autoimune Linfoma/ Medicamentos Tipo | Tipo 11 Tipo 11
leucemia | Reducdo dos niveis  Reducéo da atividade  Nivels séricos e
l | | séricos de C1INH funcional de C1INH  atividade normal
iIECA ACHO AINES 85% 12% de C1INH

(estr6geno) ‘ 2-3%

_ FXII Angiopoietina Plasminogénia



Pontos-chave

* Via classica: autoimunidade; via alternativa/comum: infeccOes por
encapsulados; fatores reguladores: SHU atipica e HPN; CI1-INH:
angioedema hereditario.
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* Terapia



Terapias disponiveis para o C1INH-HAE

Superficie da célula humana - Acido trTexamico
Antigeno o
v ~ Ecallantide
Lanadelumabe

6 —_ iBradicinini\/

\ M Icatibanto
Receptor B2 de bradicinina /
[ 307313201207828738
Célula

X3 | B

Busse PJ, Christiansen SC. N Eng J Med, 2020; 382: 1136-48



Indicacoes clinicas do eculizumabe

600-900mg EV

CLASSICA ALTERNATIVA semanal por 1 més —
Imunocomplexos ataque; 900-1200mg
‘?- _&L Microrganismos? .a. quinzenal:
C1 Y C3(H.,0), Bb manutencao
/ \ v Sindrome
C4 C2 C3b, Bb hemolitico-
N/ ¥ o urémica atipica
CI028 e e C3PBD.P Indicacoes Hemoglobinuria

paroxistica
noturna

C3
Anti-C5a cz3a | b
(eculizumabe) N5,

\

.‘ve <« (C5p,6,7,8,9
43 MAC — Lise celular

Infeccao por
Complicacoes i Sk
(meningococos)



Os principals exames relacionados ao sistema

complemento e suas respectivas interpretacoes

CLASSICA ALTERNATIVA

Imunocomplexos ? a‘
Microrganismos

C3(H 0), Bb
\ 4

C3b, Bb -
\ / v AHS0

C3bBb, P

[ ‘! <« C50,6,7,8,9
\Y MAC — Lise celular



Avacopan (antagonista de C5aR) nas AAV e
nefropatia por IgA

BVAS = 0 at Week 26 BVAS = 0 at Week 52

CLINICAL RESEARCH | www.jasn.org

(No GC in Prior 4 Weeks) (No GC in Prior 4 Weeks)
Randomized Trial of C5a Receptor Inhibitor Avacopan ‘ !

in ANCA-Associated Vasculitis 1 Year Treatment Period

David R.W. Jayne,* Annette N. Bruchfeld, Lorraine Harper,* Matthias Schaier,$ A. Avacopan: 30 mg TWice Da"y

Michael C. Venning, Patrick Hamilton,! Volker Burst, Franziska Grundmann,™ Acti
Michel Jadoul,** Istvén Szombati, Tt Vladimir Tesar,™ Marten Segelmark,§§ ctive \ .
Antonia Potarca,ll Thomas J. Schall " and Pirow Bekker, Il for the CLEAR Study Group (_“E)rug P|acebo Prednlsone Taper
rnou
P RTX 4 weeks or CYC 12 weeks followed by AZA at week 15

 Avacopan ajudou na reducao de

Placebo: Twice Daily

corticoide Lt
o Avacopan nao fol inferior ao uso cng::jr: ‘ Prednisone Taper: 60 to 0 mg/day*
RTX 4 weeks or CYC 12 weeks followed by AZA at week 15
de CE + pIaCEbO *over 20 weeks

Merkel P et al. IMIR Res Protoc, 2020; 9 (4): e16664

Jayne D et al. J Am Soc Nephrol, 2017; 28: 27562767
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02994927



Pontos-chave

* O eculizumabe e o0 avacopan sao os unicos bloqueadores do complemento.



Em suma...

O sistema complemento fol uma das primeiras defesas na escala evolutiva.

As 3 vias do sistema complemento convergem para a clivagem do C3 e
culminam com a formacéao do complexo de ataque a membrana (CAM).

Tanto os reguladores de membrana quanto os solGveis desempenham
funcdes importantes na modulacao das cascatas do complemento em todos
0S niveis.

Via classica: autoimunidade; via alternativa/comum: infeccOes por
encapsulados; fatores reguladores: SHU atipica e HPN; CI1-INH:
angioedema hereditario.

O eculizumabe e 0 avacopan sdo os Unicos blogueadores do complemento.
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