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A importidncia do Complemento nas doencas glomerulares
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Introducéo

O sistema Complemento representa um mecanismo de defesa do organismo
contra a invasdo de patdgenos e para a eliminacdo de debris celulares. Compde a
defesa inata e adaptativa e é composta por mais de 30 proteinas. As principais acdes
do sistema Complemento sdo: marcacdo de antigenos estranhos e/ou debris celulares
(processo conhecido como opsonizagdo), formacdo do complexo de ataque a
membrana, ativagcdo do sistema imune e inflamacdo por meio da formacdo de
Anafilotoxinas (1,2).

O sistema Complemento é dividido classicamente em 3 vias de ativacao:
classica, das lectinas e alternativa (3). A via classica é ativada por meio da ligacédo do
complexo antigeno-anticorpo, principalmente das classes IgG e IgM, com a fracdo C1q
do complexo C1qrs, levando a clivagem das proteinas C4 e C2 e a formacao da enzima
C3 convertase, responsavel pela clivagem da proteina C3. A via das Lectinas, por sua
vez, é ativada quando uma proteina lectina se liga a um carboidrato presente na
superficie de bactérias ou células proprias, culminando com a clivagem de C4 e C2 e
formacédo de C3 convertase, de maneira similar ao que ocorre na via Classica. Por fim,
a via alternativa tem como principio a autoclivagem do C3 em pequena escala de forma
constitucional. Em presenca de células saudaveis, esse processo é terminado de forma
precoce, evitando a ativacao e amplificagdo da via alternativa. Na presenca de bactérias
ou células danificadas, o C3 ativado recruta os fatores B e D, presentes na circulacéo,
levando a formacéo da enzima C3 convertase. As trés vias, desse modo, convergem
para a formacéao da C3 convertase. Posteriormente, essa enzima se liga a uma porgéo
clivada do C3 - C3b - para formar a enzima C5 convertase, responsavel pela clivagem
da proteina C5 em C5a e C5b. A Ultima, apés a ligacdo com as proteinas C6, C7, C8 e
C9, formam uma estrutura denominada complexo de ataque a membrana (MAC),
responsavel pela formacédo de poros na superficie das células e, consequentemente,
dano celular.

O papel do complemento nas doencas glomerulares



Assim como em outras patologias, o Sistema Complemento apresenta
papel importante na patogénese de diversas doencas glomerulares (4). A manifestacéo
de cada doenca ira variar a depender da via ativada, o local de deposi¢cdo do
complemento, a intensidade e a duracdo do processo. O complemento pode ser ativado
por meio da formacdo de imunocomplexos, que podem surgir tanto em locais distantes
do rim quanto ter sua formacdo originada em ambiente intra-renal. Esses
imunocomplexos levam a ativacdo do complemento de forma local e/ou sistémica, com
consequente cascata inflamatéria e formacdo do MAC. Diversas doencas com
acometimento tém em sua patogénese esse mecanismo. Entre elas, podem ser
destacadas a Crioglobulinemia, o Lupus Eritematoso Sistémico (LES), a Nefropatia
Membranosa, a Nefropatia por IgA e a doenca anti-membrana basal glomerular (5). A
Nefropatia Membranosa, por exemplo, se caracteriza pela formac&o de imunoglobulinas
do tipo IgG, principalmente 1gG4, contra proteinas presentes nos poddcitos
glomerulares, como o receptor da fosfolipase A2, com ativacdo do sistema complemento
localmente (6,7), por meio da via das lectinas e da via alternativa, sem ativacéo
sisttmica do mesmo. Por sua vez, patologias como Crioglobulinemia e LES se
caracterizam pela deposi¢ao de imunocomplexos circulantes no parénquima renal, com
ativacdo do sistema Complemento tanto de forma local quanto sistémica.

Por outro lado, pode haver ativacdo do sistema Complemento néo relacionada
a formacéo e/ou deposicdo de imunocomplexos no parénguima renal, em especial da
via alternativa(8). Essa ativacdo pode ocorrer devido a producédo de autoanticorpos
contra proteinas da via alternativa, ao ganho de funcéo de alguma proteina ativadora da
via alternativa ou a auséncia e/ou perda de funcdo de alguma proteina relacionada ao
controle da ativacdo/amplificagcdo dessa via (9). As glomerulopatias por C3, que
englobam a glomerulonefrite associada ao C3 e a Doenca de Depésito Denso, tém como
base fisiopatoldgica esses mecanismos, com consequente ativagdo do complemento e
sua deposicdo na membrana basal glomerular (10). Outras patologias que tém como
base tais mecanismos sdo a Glomerulonefrite pds estreptocécica, a Glomerulonefrite
associada ao ANCA e a Sindrome Hemolitica Urémica Atipica.

Perspectivas terapéuticas

Nos ultimos anos, com um entendimento cada vez maior da importancia do
sistema Complemento na fisiopatogenia de diversas doencas glomerulares, tem se
investido cada vez mais no desenvolvimento de medicacdes que atuem nas diversas
etapas das vias de ativacdo do complemento (11). Algumas drogas ja tém sido
introduzidas na pratica clinica, como é o caso do Eculizumabe, um anticorpo monoclonal
contra o C5, impedindo assim a clivagem do C5 e a formacdo do MAC. Atualmente, o
Seu uso nesse contexto € aprovado principalmente no tratamento da Sindrome
Hemolitica Urémica Atipica (12). Outra droga de grande interesse atualmente é o
Avacopan que tem sido estudado no tratamento das glomerulonefrites associadas ao
ANCA. Caracteriza-se por ser um anticorpo monoclonal contra o receptor do Cb5a,
blogueando a ativacdo do sistema imune e sua resposta inflamatéria, tendo sido visto
como potencial terapia poupadora de corticoide.

O papel do sistema Complemento na resposta imune e na patogénese das
doencas glomerulares tem ganhado destaque na literatura médica nos ultimos anos, e
seu entendimento oferece a possibilidade de diagnostico, progndstico e aumento do
arsenal terapéutico de forma mais robusta, permitindo o tratamento individualizado de
cada paciente e patologia.
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