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RESUMO

O sistema complemento é parte fundamental da imunidade inata
e contribui na remogio de complexos imunes e na ativagio de
processos inflamatérios. Essas proteinas representam um meio
rapido e eficiente de protecio do hospedeiro contra microor-
ganismos invasores. Associacdes entre complemento e doencas
s20 observadas em situacdes de deficiéncia do complemento,
anormalidades na regula¢io do complemento e nas inflamagdes.
Ativagio imprdpria ou excessiva do complemento pode levar a
conseqiiéncias lesivas em virtude da grave destruicio tecidual
inflamatéria. Evidéncias clinicas e experimentais ressaltam o papel
do complemento na patogénese de inmeras doengas inflama-
térias, que incluem nio apenas doencas por imune-complexos e
auto-imunes, como também faléncia de érgios subseqiientes a
sepse, traumas multiplos e queimaduras. O polimorfismo genético
tem sido descrito para diversos componentes de membrana,
proteinas soltveis de controle e receptores do sistema comple-
mento. Atualmente, o polimorfismo dos componentes do com-
plemento pode ser estudado usualmente, tanto pela pesquisa
fenotipica das variantes protéicas (fenotipagem) como pela
caracterizacio gendomica do DNA (genotipagem), e tem contri-
buido para o entendimento da patogénese de diferentes enfermi-
dades. Doencas imunologicamente mediadas estio associadas as
variantes alotipicas do complemento, em particular lGpus erite-
matoso sistémico, artrite reumatdide, esclerose maltipla, doenga
celiaca, deficiéncia de IgA e IgG4, entre outras. A presente revisio
tem por objetivo dar uma visio dos conhecimentos atuais na
area da genética do complemento, bem como da participagio
desse sistema na patogenia de diferentes doencas.

Palavras-chave: sistema complemento, variabilidade alotipica,
inflamacao.

ABSTRACT

The complement system is an important part of the innate
immunity and plays an essential role in the clearance of immune-
complexes and in the activation of the inflammatory process.
Complement proteins provide rapid and efficient means to
protect the host from invasive microorganisms. Associations
between complement and diseases are observed in situations of
complement deficiency, abnormalities in the regulation of the
complement system and inflammation. Inappropriate or excessive
activation of the complement can lead to harmful consequences
due to severe inflammatory tissue destruction. Clinical and
experimental evidences implicate the role of complement in
the pathogenesis of numerous inflammatory diseases, which
includes not only immune complex and autoimmune disorders,
but also organ failure subsequent to sepsis, multiple trauma and
burns. Genetic variability has been described for several
components, control proteins and receptors of the complement
system. Complement protein variability can currently be studied,
both by phenotypic assessment of protein variants (phenotyping)
and characterization of genomic DNA (genotyping). The genetic
variability of complement proteins has provided some light on
the pathogenesis of a large group of disorders. Association of
difterent allotypic variants of the complement with immune-
mediated diseases such as systemic lupus erythematosus,
rheumatoid arthritis, insulin-dependent diabetes mellitus, liver
cirrhosis, autoimmune hepatitis, multiple sclerosis, celiac disease
and IgA/IgG4 deficiency has been described by various authors.
The aim of the present review is to provide recent knowledge
of the genetics of complement, as well as of the participation of
this system in the pathogenesis of different diseases.
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INTRODUGAO

O complemento é parte integrante da resposta imunolégica
inata do hospedeiro e consiste em um complexo sistema
de proteinas plasmaticas e associadas as membranas celulares,
reconhecido também como um dos principais mecanismos
efetores na defesa contra infec¢des (Figura 1). Além disso,
o complemento desempenha importante papel no processo
inflamatério e na remocio de complexos imunes circulantes
e células apoptdticas, apresentando além do efeito benéfico
para o hospedeiro, uma relevante participa¢io na etiopato-
genia de diferentes doengas®?.

Nas tltimas décadas, os conhecimentos adquiridos com
relagdo a genética do complemento levaram a um melhor
entendimento de vdrias situagdes clinicas graves e do papel
desse na susceptibilidade as doencas. Atualmente, existem
evidéncias da variabilidade alotipica para a maioria das
proteinas do complemento, destacando-se os compo-
nentes C2, C4 e BF, codificados por genes da regido de
classe 11l do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), no cromossoma 6 humano™?
componentes estdo associados a um risco aumentado de

). Alguns alelos desses

doencas auto-imunes e infecciosas, entre outras, e su-
portam a possibilidade de que essas variantes participariam
do mecanismo etiopatogénico dessas doengas, como
resultado das propriedades especificas das diferentes
variantes®”).

O COMPLEMENTO NA PATOGENIA DAS
DOENGAS

Deficiéncias hereditirias de quase todos os componentes
do complemento e da maior parte das proteinas regulatorias
e receptores tém sido detectadas em seres humanos. Essas
deficiéncias, usualmente herdadas de forma autossomica
recessiva, sio raras e como o complemento nio é dosado
rotineiramente em individuos sadios, torna-se dificil deter-
minar a incidéncia das mesmas nas diferentes populacdes.
Além disso, apesar das varias atividades bioldgicas do com-
plemento, muitas vezes as deficiéncias dos componentes
nio levam a sintomas clinicos, em func¢io da atuag¢io con-
junta das diferentes vias de ativagio®.

Basicamente, tém-se trés associagdes principais entre
complemento e doengas: 1) a deficiéncia associada a suscep-
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tibilidade a infecgdes; 2) as conseqiiéncias de anormalidades
na regulacio do complemento e 3) a deficiéncia associada
as doencas inflamatdrias®.

O COMPLEMENTO E AS INFECCOES

As deficiéncias do complemento relacionadas com o aumento
de susceptibilidade a infec¢des envolvem diversos compo-
nentes. A deficiéncia de C3 compromete as atividades relacio-
nadas com a opsoniza¢io e fagocitose, causando uma suscepti-
bilidade maior as infec¢des por bactérias piogénicas, tais como
Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae. O
mecanismo normal de defesa contra essas bactérias é a opsoni-
zac¢io com anticorpos, seguida de ativacio do complemento,
fagocitose e morte celular. Os fragmentos C3b e iC3b sio as
principais opsoninas nesses casos!'’
ponentes terminais do complexo de ataque a membrana (MAC)

). As deficiéncias dos com-

vao comprometer a atividade litica e estdo relacionadas quase
que exclusivamente com infec¢des por Neisseria meningitidis.
Esse fato sugere que a defesa normal contra estas cepas envolve,
principalmente, a funcio bactericida do complemento, com
a formacio de um canal litico na bactéria®!V.

A deficiéncia da proteina ligante de manose (MBL)
também estd envolvida com maior susceptibilidade as
infeccdes piogénicas recorrentes, por comprometimento
da opsonizac¢io. Em algumas situacdes, porém, maiores
concentragdes da proteina podem, também, estar relacio-
nadas com a gravidade da infec¢io. Pacientes da Etidpia,
com hanseniase virchowiana, apresentaram maior concen-
tracio de MBL em relagio aos grupos-controles sadios.
Sugere-se que a opsoniza¢do, por MBL, de organismos
intracelulares como as microbactérias possa favorecer a sua
entrada nas células®. Recentemente, foi descrita a defi-
ciéncia de MASP-2 em infec¢des de repetigio.

Por outro lado ainda, alguns virus e bactérias intrace-
lulares utilizam-se de moléculas regulatérias e receptores
do complemento como um meio de entrar nas células. E o
caso do virus Epstein-Barr com o CR2 de linfécitos B; do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) com os receptores
CR1, CR2 e CR3; o virus do sarampo com a proteina
regulatéria MCP e alguns picornavirus com a molécula de
DAF, entre outros®.

COMPROMETIMENTO NA REGULACAO DO
COMPLEMENTO

As deficiéncias do complemento, gerando anormalidades
na regulagio, estio envolvidas com diversas proteinas.
A deficiéncia do inibidor de C1, transmitida de forma
autossomica dominante, é uma das anormalidades mais
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comuns e estd relacionada com o angioedema here-
ditirio. A doenga é recorrente, sendo que traumas ou
infec¢des constituem fatores de ativacio do comple-
mento. A ativagio de C1 é descontrolada, com geracio
de C4b2a e ativagio de cininas. Os fatores que alteram
a permeabilidade vascular como C4a, bradicinina, hista-
mina e C2b sio os maiores envolvidos no edema e dor,
causando grave sintoma quando afeta a mucosa intestinal
e podendo causar morte por sufoca¢io, ao levar a
obstrucio de vias aéreas™.

Deficiéncias do fator I e H estio associadas com anor-
malidade na degradagio de C3b, com consequiente descon-
trole da clivagem de C3 pela C3 convertase da via alter-
nativa (C3bBb). Isto induz a uma situagio de deficiéncia
secundaria, por consumo, tanto de C3 como de BF, levando
a infec¢des por bactérias piogénicas, assim como por menin-
gococos e gonococos®!?. A deficiéncia do fator H também
predispde a glomerulonefrites. Embora nio se conhega
exatamente o mecanismo, é possivel que a ativagio continua
de C3, préximo a membrana basal glomerular, leve a depo-
sicio de C3b no glomérulo e conseqiiente inflamacio. O
fator nefritico de C3 também tem sido associado a glome-
rulonefrites, principalmente em pacientes com lapus
eritematoso sistémico. Esse consiste em um auto-anticorpo
que se liga e estabiliza a C3 convertase (C3bBDb), levando a
um consumo descontrolado de C3 e remocgio inadequada
de complexos imunes, favorecendo o processo inflamatério
no glomérulo”). Deficiéncias dos fatores P € D também
estdo associadas com aumento da susceptibilidade a
infeccoes,

A hemoglobindria paroxistica noturna é um exemplo
de consequéncia na falha de regulacio do complexo de
ataque 2 membrana (MAC), por comprometimento da
expressio do DAF e de CD59 na membrana celular. A causa
primaria da doenca é um defeito genético na sintese de
glicosilfosfatidilinositol (GPI), que representa uma ancora
para a expressio de mais de 40 proteinas de membrana. A
auséncia dessas duas proteinas de controle é responsivel
pela grande sensibilidade do eritrocito a lise pelo comple-
mento, especialmente na condicio fisiologica de baixo pH
noturno¥.

O COMPLEMENTO E AS DOENCAS INFLAMATORIAS

O complemento contribui ainda para a inflamacio e dano
tecidual em doencgas neurodegenerativas e auto-imunes,
especialmente com manifestages renais e dermatoldgicas,
assim como na injlria isquémica e reperfusio, ou ainda
em situacdes de choque.
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O complemento pode ser ativado nos tecidos por meio
dos complexos imunes e de fosfolipideos e proteinas mito-
condriais, expostos apds isquemia tecidual e reperfusio.
Esses ativam o complemento diretamente, ligando Clq
ou MBL, ou indiretamente pelos anticorpos naturais ou
proteina C reativa, que ativam a via classica. O comple-
mento que ¢ ativado nos sitios de injuria tecidual vai causar
dano pela deposicio do MAC e de ligantes como C4b e
C3b que ativam leucécitos com receptores do comple-
mento. As anafilatoxinas C3a e Cb5a liberadas também
contribuem para amplificar a injdria ao promover o influxo
e ativacdo de células inflamatérias. Células e tecidos necro-
ticos nio expressam as moléculas regulatorias que previnem
a ativacio do complemento em tecidos normais!®.

O estado de choque que pode acompanhar a bacteremia
por microorganismos Gram-negativos ¢ mediado, em parte,
pela ativagio de complemento por endotoxinas. As anafila-
toxinas liberadas estimulam a agregacio intravascular de
neutréfilos, levando a formacio de émbolos que se depo-
sitam na microvasculatura pulmonar, podendo levar ao
edema e choque®.

Sob condig¢des fisiolégicas, o complemento contribui
efetivamente na elimina¢io de microorganismos recobertos
de anticorpos, promovendo a remocio dos complexos
imunes. Entretanto, quando os complexos imunes nio sio
eliminados, o complemento torna-se cronicamente ativado,
promovendo a inflama¢io. Um exemplo disso é na resposta
de anticorpos a auto-antigenos que nio podem ser carreados
do organismo, por estarem limitados a um determinado
6rgio, no qual a doenca se expressa, como na sindrome de
Goodpasture e na miastenia gravis. Infeccdes crdnicas,
como a hepatite C e a endocardite bacteriana, também
tendem a perpetuar a formag¢io de complexos imunes, com
intensa ativa¢do e consumo de complemento.

No ltipus eritematoso sistémico (LES), a ativa¢do de com-
plemento, por complexos imunes que se depositam em
multiplos érgios, estd diretamente ligada a fisiopatogenia
da doenca. Por outro lado, a deficiéncia homozigética
hereditiria de Clq, Clr, Cls, C4 e C2 estid fortemente
associada com a susceptibilidade ao LES. O comprome-
timento na ativacio da via classica, decorrente dessa defi-
ciéncia, vai refletir, diretamente, na solubilizacio, bem
como na remoc¢io dos complexos. Deficiéncia de CR1
também compromete a remocio dos complexos, favo-
recendo a deposicio desses em diferentes tecidos e conse-

10,13,14)

qiiente inflamagio! Outras doencas mediadas por
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complexos imunes, como artrite reumatéide, glomeru-
lonefrites e vasculites, também apresentam mecanismos
semelhantes a estes envolvidos na sua patogenia?.

Por outro lado, a participa¢io do complemento na elimi-
na¢io de células apoptdticas dos tecidos é um fator impor-
tante na remogio de residuos celulares, como componentes
citoplasmaticos e nucleares parcialmente degradados. Diante
de uma deficiéncia do complemento, principalmente de
Cl1q, ha falha na remocio desses residuos, que pode suscitar
uma resposta auto-imune®.

Na doenga celiaca, a propriedade do gltiten de ativar a via
alternativa®”, assim como a presenca de complexos imunes
ativando a via clissica®® estio diretamente envolvidos no
processo inflamatdrio presente na mucosa intestinal dos
pacientes.

Estudos recentes enfatizam ainda o efeito pré-infla-
matério da MBL com participacido em situacdes de infarto
agudo do miocirdio, doenga cardiaca reumatica e diabetes
mellitus insulino-dependente, entre outras.

GENETICA E POLIMORFISMO DO SISTEMA
COMPLEMENTO

Durante as tltimas décadas, novos conhecimentos foram
adquiridos com rela¢do a genética do complemento, o que
levou a um melhor entendimento de varias situacdes clinicas
graves”. O estudo genético das proteinas do complemento
teve inicio com a descoberta de deficiéncias do comple-
mento em animais € humanos. Em 1919, Moore descobriu
uma linhagem de porquinhos-da-india com deficiéncia de
complemento. O soro desses animais ndo mediava a citdlise
dependente de anticorpo®.

O primeiro relato de polimorfismo do complemento
foi descrito por Alper e Propp®, para o terceiro compo-
nente humano (C3). Desde entio, estudos sobre deficiéncias
e polimorfismo, em diferentes espécies, de cariter feno-
tipico e genotipico tém se acumulado. Tais estudos tém
permitido detectar individuos deficientes homozigotos e
carreadores heterozigotos, em estudos em familias, e reunir
evidéncias para associa¢des de certos alelos com diferentes
doencas™.

Recentemente, avangos na biologia molecular tém
facilitado a caracterizagio dos alelos do complemento.
Tanto a caracterizagio fenotipica das variantes protéicas
(alotipagem) como a caracterizacio gendmica do DNA
(genotipagem) sio usadas habitualmente™. Os alelos
compreendem as varia¢cdes de um mesmo gene ¢ diferem
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entre si por pequenas mudangas na seqiiéncia de seus
nucleotideos. Esses ocupam o mesmo Jlocus génico em
cromossomas homologos e sio os responsiveis por uma
dada caracteristica. O fendtipo consiste no conjunto de
caracteristicas visiveis ou detectdveis em um individuo ou
organismo e ¢ determinado pelo seu gendtipo e pelas con-
di¢des ambientais. As diferencas fenotipicas detectadas por
métodos imunoldgicos sio denominadas de aloantigenos,
enquanto as diferencas por carga e/ou peso molecular,
detectadas por métodos eletroforéticos, sio denominadas
variantes eletroforéticas ou alétipos.

O termo polimorfismo refere-se a ocorréncia simultinea
de diferentes gendtipos, resultantes da combinacio de alelos
de um mesmo locus, que podem ou nio resultar em dife-
rentes fen6tipos. Porém, para que um locus génico seja consi-
derado polimérfico, o seu alelo mais comum nio deve apre-
sentar freqiiéncia populacional superior a 99%, de modo
que o outro alelo polimorfo tenha freqiiéncia igual ou maior
que 1%. Entretanto, a defini¢do classica preconiza que o
termo se refira ao gene (ou locus génico) e ndo a cada alelo
individualmente. Os alelos de um gene polimérfico sio
denominados polimorfos (aqueles com freqiiéncia entre 1%
e 99%) e idiomorfos (com freqiiéncia inferior a 1%).

A fenotipagem (alotipagem) dos componentes do
complemento pode ser determinada por altera¢des no peso
molecular, mobilidade eletroforética, ponto isoelétrico e
atividade funcional das diferentes variantes. A metodologia
mais utilizada para sua deteccio é a da diferenca de cargas
elétricas, por meio da eletroforese em gel de agarose sob
alta voltagem, que é o método basico para a separacio das
variantes. O gel especifico e o sistema tampio variam para
cada componente e anticorpos monoclonais permitem
distinguir diferentes alétipos®*). A genotipagem é realizada
por estudos do polimorfismo de fragmentos de restri¢io
(RFPL) e por reagio em cadeia da polimerase (PCR), usando
primers especificos, seguido de digestio enzimitica e
seqiienciamento(* 29

Atualmente, existem evidéncias de polimorfismo gené-
tico para a maioria dos componentes do complemento,
destacando-se os componentes iniciais que fazem parte das
C3 convertases (C4, C2, C3 e BF), assim como algumas
proteinas regulatérias soliveis e de membrana, além dos
receptores do complemento™*"24,

O aumento significante da freqiiéncia de determinadas
variantes genéticas de C4, C2, C3 e BF em uma série de
doencas como lupus eritematoso sistémico, hanseniase,
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esclerose multipla, glomerulonefrite cronica, diabetes
mellitus insulino-dependente, artrite reumatdide e espon-
dilite anquilosante, entre outras, suporta a possibilidade de
que estas variantes participariam do mecanismo etiopato-
génico dessas doencas, como resultado das propriedades

bioldgicas especificas das diferentes variantes™¢7822,

VARIABILIDADE ALOTIPICA DE €3, ¢4 E C2 E
ASSOCIACAO COM DOENGAS

A expressio de C3 é controlada por um gene localizado
no cromossoma 19. Em humanos, duas variantes alélicas
principais foram identificadas baseado na mobilidade
eletroforética dos alétipos. Sdo estas: C3*S (slow) e C3*F
(fast), além de mais 20 alelos raros®. A variante C3*S é a
mais comum, com uma freqiiéncia de 0,79; 0,95; 0,97 e
0,99 em brancos, negros americanos, indios sul-americanos
e populagio asiitica, respectivamente®. O significado
biolégico desse grande nimero de variantes ainda nio esta
esclarecido, sendo poucos os relatos de associacio do
polimorfismo de C3. com outras doencas Alguns estudos
mostram aumento da freqiiéncia de C3*F em pacientes
com artrite reumatéide, fibrose cistica e em pacientes idosos

@ A diminuicio dessa variante foi

com arterosclerose
descrita em pacientes com esquizofrenia®). A associagio
de C3*S com nefropatia por IgA, lipodistrofia parcial e
cirrose em criancas indianas também foi observada®.

Os componentes C2, C4 e BF sio codificados por genes
localizados na regido de classe 111 do MHC, no brago curto
do cromossoma 6, e sio herdados como uma s6 unidade,
denominada complotipo (Figura 2). Dessas trés proteinas,
C4 é a mais polimérfica, sendo o Gnico componente do
complemento que existe como dois isétipos distintos e,
cuja sintese é codificada por dois genes diferentes, C4A e
C4B. Pelo menos 40 alelos para cada gene ja foram rela-
tados, incluindo os alelos nulos, C4A*Q0 ¢ C4B*QO,
responsaveis pela auséncia da proteina C4A e C4B no soro
(Q = quantidade zero)®. Apesar da maior parte dos casos
de alelos nulos ser devida a delecio do gene, aproxima-
damente 40% deles decorre da nio-expressio de genes nio
alterados®. Alelos nulos de C4A ou C4B ocorrem com
uma freqtiéncia de 10% a 20% em diferentes populacdes®’.

Os dois 1s6tipos de C4 (C4A e C4B) diferem apenas em
quatro residuos de aminoacidos, encontrados na cadeia alfa
junto a ligacio tioester. Essa diferenca confere capacidade
funcional distinta aos produtos génicos; dessa forma, C4A,
preferencialmente, forma pontes covalentes com grupos
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amina, enquanto C4B liga-se, mais avidamente, a grupos
hidroxila. Assim, enquanto C4B apresenta um potencial
hemolitico pelo menos quatro vezes maior que C4A, esse
ultimo (C4A) tem maior capacidade de fazer ligacdes
covalentes com antigenos protéicos nos complexos
imunes®*??.

Considerando tais aspectos, aliado a importante partici-
pacio dos componentes C2 ¢ C4 na remocio de complexos
imunes circulantes, é compreensivel a crescente lista de
associacio de deficiéncia de C4A com doencas como lapus
eritematoso sistémico (LES), artrite reumatdide, esclerose
sistémica, cirrose biliar primdria, poliartrite cronica,
leishmaniose visceral, glomerulonefrite cronica, lepra,
paracoccidiodomicose, diabetes mellitus insulino-depen-
dente e doenca de Chagas, entre outras®).

Uma freqiiéncia aumentada de C4A*Q0 e C4B*QO foi
observada em pacientes com LES e lupus eritematoso dis-
c6ide, em relacdo a populagio normal. Na esclerodermia,
C4B*QO0 homozigotos ou heterozigotos foram observados

com maior freqiiéncia do que nos grupos-controles nor-
mais. Associacio de alelos nulos de C4 também foi descrita
com herpes gestacional, doenca de Takayasu e na hepatite
cronica auto-imune®.

Decorrente de um desequilibrio de ligagio com DR3,
foi observado um aumento de C4A*Q0 em pacientes com
doenca celiaca (DC)® e com diabetes mellitus insulino-
dependente®). A deficiéncia de C4B tem sido observada
em doencas infecciosas como paracoccidioidomicose®V.

O polimorfismo do componente C2 em humanos foi
descrito, inicialmente, por Alper®, e é caracterizado por
uma variante comum (C2*C) e apenas alguns raros alotipos.
A deficiéncia de C2 ¢ a deficiéncia genética mais comum
dentre as proteinas do complemento, sendo freqiientemente
associada com LES, em caucaséides®. Em virtude do
polimorfismo limitado de C2, sio poucas as associacdes de
suas variantes com doencas, podendo-se citar a associacio
do alelo C2*B com retinopatia proliferativa, em diabetes
mellitus insulino-dependente®®.
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VARIABILIDADE ALOTIPICA DE BF

O fator B (BF) foi originalmente descrito como uma glico-
proteina II rica em glicina, apresentando dois fragmentos
de conversio: GAG (Ba) e GGG (Bb). A molécula BF con-
siste em uma serina protease (93 KDa), homodloga a C2,
com concentra¢io plasmitica de 200 mg/ml. O fragmento
menor, Ba (30-40 KDa), constitui a regido aminoterminal
de BF e o fragmento Bb (60-70 KDa) constitui a regido
carboxiterminal da molécula®. O polimorfismo de BF foi
detectado por eletroforese de alta voltagem em gel de aga-
rose, e subseqiiente imunofixa¢dio com um anticorpo anti-
fator B humano®®. Foi demonstrada, nessa descri¢io inicial,
a existéncia de dois alelos comuns, BF*S e BF*F, localizados
no fragmento Ba, e outros mais raros localizados no
fragmento Bb.

Atualmente, o polimorfismo de BF constitui-se em
duas variantes principais, F e S, e duas menos freqiientes,
F1 e SO7, além de aproximadamente 18 variantes raras.
A distancia entre o alétipo S e a variante F1 foi escolhida
como distincia referéncia®). A atividade hemolitica é
méixima para BF*F, seguida de BF*SF e BF*S. A ocor-
réncia de alelos nulos de BF (BF*QO) é extremamente
rara, sugerindo que a ativacio de C3 pela via alternativa
seja de maior importancia biolégica do que pela via

2% nio se tendo relatos de deficiéncia homozi-

(20)

classica
gbtica do mesmo

As freqliéncias dos alelos comuns e raros de BF variam
nas diferentes populacdes. De acordo com relatos de varios
autores, para o alelo BF*S essa é proxima de 0,71 em
brancos, 0,80 em orientais e de 0,28 a 0,44 em negros.
Para o alelo BF*F tem-se a freqiiéncia aproximada de 0,28
em brancos, 0,19 em orientais e de 0,51 a 0,65 em
negros®**¥) Variantes com mobilidade muito ripida ou
muito lenta s3o raras na maioria das populacdes, com poucas
excecdes, como em populagdes que tenham passado por
longos periodos de isolamento geogrifico e étnico. Um
exemplo é a populacio basca, na qual o alelo BF*F1 atinge
uma freqiiéncia de 0,1264%
fismo de BF em populacdes do Japio®), Grécia®? e
Esloviquia® tém sido relatados, com resultados similares

. Outros estudos sobre polimor-

aos dos grupos étnicos ja citados.

No Brasil, a variabilidade alotipica de C2, BF, C4A e
C4B foi estudada por Messias, et al.*?, em um grupo de
225 individuos sadios da regiio Sul do Pais, incluindo
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caucaséides, mulatos e negros. Nos caucasdides, a freqiiéncia
de distribuicdo dos alelos de BF foi similar aos relatos de
outras populacdes caucasdides.

ALOTIPOS DE BF E ASSOCIACAO COM DOENCAS
Embora o BF apresente um polimorfismo limitado em com-
paragio com o observado para C4 e para os antigenos de
classe 1 e classe I do MHC, esse representa um marcador
de interesse nos estudos de susceptibilidade genética a
doengas. Nos dltimos anos, varias associacdes entre o poli-
morfismo de BF e doencas tém sido descritas™>%?,

Diversos estudos tém evidenciado um risco aumentado
de desenvolver diabetes mellitus insulino-dependente em
individuos que apresentem o alelo BF*F1, podendo repre-
sentar um marcador de susceptibilidade, especialmente
em pacientes pedidtricos®”*#¥*)  Os estudos de De
Mouzon, et al.%9, no entanto, ressaltam que o haplétipo
associado a doenca, HLA-B18 C2*C BF*F1 C4A*3 B*QO,
envolvendo um alelo nulo no locus C4B, nio permite
afirmar se BF*F1 representa uma associacio primdria ou
secundaria com a doenga, embora o desequilibrio de
ligacio entre HLA-B18 e BF*F1 seja mais forte nos
pacientes do que nos grupos-controles. O alelo BF*F1
pode, também, estar envolvido na patogénese da
nefropatia membranosa idiopatica®.

A associacdo dos alelos BF*F1 e BF*S07 com hanseniase
virchowiana em negros, foi observada por Mautff;
Hitzeroth e Kleeberg®®. Messias, et al.”, embora tenham
detectado associa¢io da deficiéncia de C4B com a
presenga de eritema nodoso hansénico, nio caracte-
rizaram participacio dos alelos de BF como fator de risco
no desenvolvimento da hanseniase em pacientes
brasileiros.

Os estudos de associagio do polimorfismo de BF em
pacientes com esclerose multipla, de diferentes regides,
mostraram diferentes resultados, possivelmente associados
as diferencas de distribui¢io de freqiiéncia de BF entre as
proprias populacdes®'®?.

Destacam-se ainda na literatura outros estudos de asso-
ciagio do polimorfismo de BF com doengas, tais como

espondilite anquilosante®, artrite reumatide®®, pénfigo
e penfigéide bolhoso®, paracoccidioidomicose®”, esqui-

zofrenia® e glomerulonefrite®®.
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Sio raros os relatos de associacio entre o polimorfismo
de BF e a doenca celiaca. Destacam-se, entre esses, 0s
achados de Alper, et al.®”, demonstrando aumento na
freqiiéncia dos haplétipos [HLA-BS, DR3, BF*S, C2*C,
C4A*Q0, C4B*1] e [HLA-B44, DR7, BF*F, C2*C, C4A*3,
C4B*1] em pacientes celiacos caucas6ides, bem como
os resultados obtidos por Mannion, et al.®® com
aumento do haplétipo [HLA-BS, DR3, DQW2, BF*S,
C4A*Q0 e C4B*1] em pacientes irlandeses. Estudos com
pacientes italianos caracterizaram aumento significativo
na freqiiéncia do alelo BF*F1, em rela¢io a populagio
normal, e uma associacio de BF*F1 com Dw3 e de BF*F
com Dw7%”. Nenhum desses estudos realizou uma
analise de associacio entre o polimorfismo de BF e a
gravidade da doenca.

A Tabela 1 mostra a relacio de alelos de BF, C2, C3 e
C4 associados a diferentes doencas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Todos os aspectos recém-colocados deixam evidente a
importante participagio do sistema complemento na etiopa-
togenia de diferentes doengas.

Estudos recentes vislumbram um papel de destaque da
imunoterapia de bloqueio de ativagio do complemento
como forma de tratamento para situacdes clinicas graves
envolvendo o sistema complemento”? e ainda de reposi¢io,
como na deficiéncia de MBL, nas infec¢des em que ocorre
associagido dessa deficiéncia.

Por outro lado, o estudo da variabilidade das proteinas
do complemento aliado a outros marcadores genéticos tem
possibilitado avaliar a susceptibilidade genética de diferentes
grupos de individuos as mais diversas doengas, bem como
as suas diferentes formas de expressio, relacionado, ainda,
com dados étnicos e geogrificos.
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