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Base genética do sistema complemento 

 

O sistema complemento consiste em um componente do sistema imune responsável 

por identificar agentes exógenos ao organismo, ativar a resposta inflamatória e estimular a 

destruição do corpo estranho¹. 

A descoberta desse sistema ocorreu no século XIX, sendo o termo complemento 

atribuído ao fato de serem substâncias presentes no plasma que complementavam a ação 

dos anticorpos na destruição dos microrganismos². À medida que eram descobertos, os 

componentes do complemento recebiam a nomenclatura de números e, posteriormente, com 

o entendimento das diferentes vias e funções desse sistema, ajustou-se os termos de acordo 

com a função do componente³.     

A dimensão desse sistema correlaciona-se com sua composição por diferentes tipos 

de moléculas: enzimas, opsoninas, receptores e moléculas de reconhecimento de padrão4. 

Por isso, sua origem genética representa uma área abrangente e complexa, com alicerce em 

diferentes genes e vias de transcrição. A maioria das proteínas é sintetizada no fígado.  

Exceções são o C1q, a properdina e C7, que são produzidos por células mielóides, bem como 

o fator D, produzido por adipócitos5. 

Organiza-se o sistema complemento dentro de três vias de ativação: clássica, lectina 

e alternativa. O denominador comum delas é a ativação do C3, com subsequente deposição 

de C3b no alvo e montagem do complexo de ataque à membrana (MAC). A via clássica 

depende de anticorpos para ser ativada, correlacionando-se com a imunidade adaptativa. Já 

as vias da lectina e a via alternativa são componentes apenas do sistema imune inato, por 

serem iniciados por proteínas de ligação a carboidratos (lectinas) e moléculas de 

reconhecimento de padrão (MRP).6  

A via da lectina tem se tornado mais ampla com a descoberta de MRP: as ficolinas e 

as colectinas que associam-se a serinoproteases (MASP) para ativação do C3. As ficolinas 

conhecidas são a ficolina-1, ficolina-2 e ficolina-3, sendo codificadas pelos genes FCN1, 

FCN2 e FCN3. Já as colectinas correspondem à lectina de ligação à manose, colectina-10 e 

colectina-11, codificadas pelos genes MBL2, COLEC10 e COLEC11. O gene MASP1 codifica 



as serinoproteases MASP-1 e MASP-3, enquanto o gene MASP2 codifica MASP-24. Com 

essa codificação, as ficolinas e colectinas ligam-se aos açúcares da superfície dos patógenos, 

seguidas pela ativação do MASP-2 via MASP-1 e consequente clivagem de C4 e C27. 

Além das moléculas das vias do complemento, existem as moléculas que atuam como 

reguladores, necessários para controle desse sistema com capacidade de destruição celular 

e inflamação.  

Os reguladores do complemento são organizados em reguladores de fase fluida e 

reguladores ligados à membrana. O inibidor de C1 é um regulador de fase fluida, codificado 

pelo gene SERPING1, cuja função é impedir a autoativação do C1, além de influenciar na 

cascata de coagulação, inibindo o fator XII e a pré-calicreína8.  

Outros reguladores de fase fluida a proteína de ligação-C4, codificada pelo gene 

C4BPA e inibe a clivagem de C39. Os fatores I (gene CFI) e fator H (gene CFH) reguladores 

da via alternativa e da via clássica por o Fator I inibir o C4b10. Já os reguladores ligados à 

membrana são fator de aceleração de decaimento (gene CD55), responsável por dissociar o 

C3 e C5 convertase, a proteína cofator de membrana (gene CD46) e o CD59 (gene CD59), 

inibidor do complexo de ataque à membrana11. 

A diversidade dessas proteínas que participam e influenciam o sistema complemento 

torna-o uma via comum para diferentes doenças herdadas e adquiridas. Entre as deficiências 

herdadas do complemento, a maioria tem padrão autossômico recessivo, sendo importantes 

exceções a deficiência do inibidor de C1, com padrão autossômico dominante, e a deficiência 

de properdina, ligada ao X12, 13.  

Alterações genéticas nos reguladores do complemento também associam-se a 

doenças, como, por exemplo, a Glomerulopatia por C314. Já a deficiência heterozigótica do 

inibidor de C1 causa angioedema hereditário, um distúrbio autossômico dominante, enquanto 

a haploinsuficiência do fator H predispõe à síndrome hemolítico-urêmica atípica (SHUa) e à 

degeneração macular relacionada à idade15, 16. A deficiência de CD55 com hiperativação do 

complemento gera trombose angiopática e a enteropatia perdedora de proteínas17.  

A ativação do C3 é uma etapa determinante do complemento e os defeitos em 

proteínas envolvendo esse processo representam alterações genéticas determinantes. A 

deficiência hereditária mais comum é a de C1q, sendo a apresentação clínica das alterações 

do C1 dentro do espectro de um lúpus eritematoso sistêmico (LES) e de infecções bacterianas 

recorrentes, principalmente por germes encapsulados18, 19.   

Já o C4, por ser codificado por 2 genes distintos - C4A e C4B, associa-se a diferentes 

mutações, sendo a deficiência total (4 alelos inativos) rara, mas a deficiência parcial sendo 

mais comum e também relacionada ao LES20. A deficiência de C2 é a mais comum entre 

brancos caucasianos e correlaciona-se ao LES com anti-Ro positivo, além de infecções 

recorrentes21.  

A deficiência de C3 é incomum e associada a casos com graves infecções, além de 

também relacionar-se à glomerulonefrite membranoproliferativa em 30% dos casos22. Já a 

deficiência de um componente do complexo de ataque à membrana (C5-C9) associa-se à 

infecção por espécies de Neisseria e sua detecção é feita pela dosagem do CH50, que será 

indetectável na deficiência completa dos componentes do MAC, com exceção do C9, que 

gera baixos títulos23.  

Mutações nos componentes da via alternativa são raras; porém, quando ocorrem, 

também associam-se à maior incidência e gravidade de infecções por germes 

encapsulados19, sendo a dosagem do CH50 também usada como triagem. Valores muito 

baixos ou indetectáveis levam à avaliação para dosagem de fatores específicos como fator 

B, fator D e a properdina24, 25.  



Os avanços genéticos estão levando a um maior entendimento dessas deficiências, 

utilizando o sequenciamento genético para identificá-las. A expansão do conhecimento 

genético nas doenças do sistema complemento resultará na melhoria das terapias desses 

distúrbios, que, na prática clínica atual, ainda são limitados.  
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