Brazilian Journal of Allergy and Immunology [ BJAI |
© 2015 ASBAI

ASBAI

Relato de Caso

Deficiéncia do componente C5 do complemento

associada a meningites meningococicas

Complement component C5 deficiency associated with meningococcal meningitis

Wilma C. Neves Forte, MD, PhD"; Taina Mosca, PhD?; Vitor A. P. Mazon, MD*; Elias J. E. Ghosn, MD";
Raphael J. P. Fins, MD'; Carlos A. Longui, MD, PhD'; Maria da Conceicao S. de Menezes, MD, MSc?

RESUMO

O presente estudo teve como objetivo relatar o caso de paciente com infec¢des meningocoécicas
graves, avaliar seu sistema complemento e o de 22 membros de sua familia. Foram quantificados
o complemento total (CH50) e os componentes C3, C4 e C5 do complemento. Foi observado
que a paciente e quatro familiares apresentavam deficiéncia do componente C5: dois haviam
apresentado meningites meningocécicas graves e um apresentou a infec¢do logo apos o diag-
noéstico da deficiéncia. Concluimos que a paciente com histéria de infec¢des meningocécicas
graves apresentou deficiéncia do componente C5 do complemento, assim como quatro de seus
familiares. Nossos resultados indicam que a avaliagdo do sistema complemento em portado-
res de infec¢des meningocdcicas e em familiares préximos deva ser realizada para identificar
pacientes de risco.

Descritores: Imunodeficiéncia, complemento C5, meningite meningocdcica, Neisseria.

ABSTRACT

The presentstudy reports the case of apatientwith serious meningococcal infections and describes
the results of complement system evaluation in the patient and in 22 family members. Total
complement activity (CH50) and complement components C3, C4, and C5 were quantified. The
patient and four family members showed C5 complement deficiency: two had developed severe
meningococcal meningitis and one had the infection soon after the diagnosis of complement
deficiency was made. We concluded that our patient with a history of severe meningococcal
infections presented complement C5 deficiency, as did four of her family members. These findings
indicate that evaluation of the complement system in patients with meningococcal infections
and their family members should be performed to identify patients at risk.
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INTRODUCAO

A deficiéncia do complemento faz parte das imu-
nodeficiéncias primarias (IDPs)!, e caracteriza-se por
diminuicdo de qualquer componente da cascata do
sistema complemento. A deficiéncia dos componentes
iniciais (C1, C4 e C2) esta mais relacionada a presenca
de doencas autoimunes em baixa idade?3, possivel-
mente pela localizacdo dos genes responsaveis pela
codificacdo destes componentes. A deficiéncia dos

componentes terminais (C5, C6, C7, C8 e C9) tem
sido associada a infec¢des por bactérias do género
Neisseria, em especial N. meningitidis?3. A deficiéncia
de C3 pode levar tanto a doengas autoimunes, como
a infeccBes meningococicas.

As deficiéncias de complemento estdo estimadas
em 1 a 10% das IDPs* A associacdo entre infeccdo
meningococica e deficiéncia dos componentes termi-
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nais do complemento é alta, podendo chegar a 66%
dos casos®. Acredita-se que 39% dos pacientes com
deficiénciados componentesterminais do complemen-
to apresentem pelo menos um episédio de infeccao
meningocécica durante a vida, sendo mais descritas as
deficiéncias de C6 a C9. As infeccdes meningocdcicas
de tais pacientes muitas vezes sdo dadas por soroti-
pos ndo usuais de Neisseria meningitidis®. Estudo de
prevaléncia da doenca meningocdcica por sorotipos
nao usuais de N. meningitidis mostrou que 33% dos
pacientes apresentavam alguma deficiéncia do sistema
complemento’.

Até o momento estdo descritos na literatura
menos de 60 casos de deficiéncia de C5. No Bra-
sil hd um relato de trés membros de uma familia
com deficiéncia de C58 e de um adulto com trés
episédios de meningite meningococica associados
a deficiéncia de C89. E provavel que a deficiéncia
do complemento seja subdiagnosticada em nosso
meio, tendo em vista a alta prevaléncia de meningite
meningocdécica e 0os poucos casos descritos dessa
IDP. O diagnostico da deficiéncia de complemento
permite conduta terapéutica adequada e melhor
prognostico dos portadores.

O presente estudo teve como objetivo quantificar
0 sistema complemento de paciente com infeccao
meningococica grave e de seus familiares, procu-
rando possiveis deficiéncias do complemento.

DESCRICAO DO CASO

Menina de nove anos, parda, procedente de Poa, Sao
Paulo, Brasil, com histéria de duas meningites menin-
gocdcicas graves, segundo a mae. O primeiro quadro
foi aos dois anos, com 33 dias de internacdo (trés em
UTI, necessitando de intubacdo). Durante tal episédio
evoluiu com necrose do halux, sendo necessaria am-
puta¢do. O segundo quadro ocorreu aos nove anos,
permanecendo internada por 27 dias (6 em UTI, com
intubagdo). Nesse episédio apresentou necrose em
varios locais em infec¢do de pele, que evoluiram para
queloides. Os pais sdo primos em primeiro grau. Havia
histéria de meningite em prima materna, além de tio
e primo paternos.

Os exames imunolégicos da paciente mostraram
resultados em relacdo a faixa etaria: imunoglobulinas
séricas normais, titulacSes positivas de anticorpos
contravarios sorotipos de S. pneumoniae, complemen-
to total (CH50) 110 U/mL (valor normal 130 a 330 U/
mL), C3 108 mg/dL (valor normal 88 a 201 mg/dL),
C4 23 mg/dL (valor normal 16 a 47 mg/dL), C5 sem
formacao de halo por imunodifusao radial (Binding
SiteR - Birmingham, Reino Unido) e C5 0,9 mg/L (valor
normal 45 a 190 mg/L) por ELISA.

Foi feita investigacdo imunolégica do irmdo: CH50
diminuido, C5 sem formacgdo de halo por imunodifusao
radial e 1,0 mg/L por ELISA. Logo apds a investigagao
imunoldgica, oirmado apresentou meningite meningoco-
cica, recebendo antibiotico e plasma fresco congelado,
tendo boa evolugdo e alta sem sequelas.

Além da paciente edoirmao, foram selecionados 21
familiares: pais, tios e primos. Entre todas as amostras
analisadas (Tabela 1), cinco apresentaram diminuicao
de CH50 e C5 abaixo de 22,2 mg/L por imunodifusdo
radial: paciente, irmdo, pai, prima e tio paternos. Foi
pesquisadadelecaonoexon 30 nos familiares afetados,
ndo sendo observada tal dele¢do.

A paciente e seus familiares ndo haviam recebido
vacina antimeningocécica até o presente estudo. A
partir de entdo, todos os membros da familia foram
orientados a vacinagao.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica da Instituicdo, sob o nimero 20710, com o con-
sentimento assinado dos individuos estudados e/ou de
seus responsaveis.

DISCUSSAO

A observacdo de deficiéncia do componente C5
na paciente indice foi coerente com os dados clinicos
apresentados de histéria de duas internagdes por
infecces meningocécicas graves. Os exames iniciais
da paciente foram dirigidos para a avaliacdo do com-
plemento, uma vez que este sistema é necessario para
a defesa contra Neisseria meningitidis3#. Foram feitas
as dosagens de imunoglobulinas séricas, pois as IDPs
mais frequentes sdo por deficiéncias predominante-
mente de anticorpos.

O sistema complemento é um conjunto de pelo
menos 30 proteinas plasmaticas e de superficie celu-
lar. Sua principal atividade bioldgica é a lise de células
infectadas ou de micro-organismos.

Estdo descritas trés vias de ativacao do sistema
complemento: classica, alternativa e das lectinas. A
via classica é ativada por imunoglobulinas (IgM, 1gG1
ou 1gG3). A unido do antigeno ao terceiro dominio da
imunoglobulina especifica determina a ativacdo de
C1q, seguindo-se C1r e C1s. O complexo C1qrs cliva C4
e 0 componente C4b continua a cascata, com ativagao
de C2. O complexo C1grs4b2a, atuando como uma C3
convertase, cliva o componente C3 nas fra¢Bes C3a e
C3b. O novo complexo C4b2a3b é uma C5 convertase,
capazdecindir C5em C5a e C5b. 0 componente C5b per-
manece na cascata, com ativagao sequencial de C6, C7,
C8e (970, Os componentes terminais C5b6789 formam
o complexo de ataque @ membrana (MAC). A ativagao
desses componentes terminais resulta em alteracdo
funcional de fosfolipidios da membrana. Ha formacao
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de um canal que facilita a entrada de agua, havendo
intumescimento da célula ou do micro-organismo, e
lise. Os componentes C3a e C5a, formados durante a
ativacdo do sistema, sao anafilatoxinas e fatores qui-
miotaticos para fagécitos; C3b e C5b sdo opsoninas,
que ao revestirem certos micro-organismos, facilitam
o processo de fagocitose. Na via alternativa, o compo-
nente C3 é ativado diretamente. Na via das lectinas, a
lectina do organismo une-se a manose de patégenos,
dando sequéncia ao sistema complemento de forma
analoga a via classica’®. Em todas as vias o componen-
te C3 é necessario para a ativacdo dos componentes
finais, enquanto o componente C5 tem papel crucial

na formacdo do MAC. Os componentes C5b6789 sdo
comuns as trés vias de ativagao.

O complemento total ou CH50 é medido em uni-
dades hemoliticas, refletindo a habilidade do soro
testado em determinar 50% de lise de uma suspensdo
padronizada de hemacias de carneiro recobertas por
soro de coelho. A observacdo de CH50 diminuido, C3 e
C4 normais, levou a hipétese de que algum dos compo-
nentes finais pudesse estar diminuido. Nas deficiéncias
congénitas dos componentes C1 a C8, o valor de CH50
costuma ser zero ou proximo de zero, enquanto que na
deficiéncia de C9, tal valor é de aproximadamente 30
a 50% do valor normal®. A dosagem de C5 mostrou a

Tabela 1- Dosagens séricas do componente C5 do complemento e infec¢des meningocdcicas em quatro criangas

e 19 adultos da familia estudada

Identificacdo do caso C5 (mg/dL) Antecedente de meningites
1 119,0
2 119,0
3 124,0
4 96,2
5 <22,2* Dois quadros de meningites aos 2 e 9 anos
6 96,2
7 105,0
8 96,2
9 63,1
10 <22,2* Um quadro de meningite aos 7 anos
11 231,0
12 55,4
13 139,0
14 <22,2%
15 96,2
16 171,0
17 144,0
18 <22,2*
19 171,0
20 200,0
21 231,0
22 <22,2* Um quadro de meningite aos 7 anos
23 55,0 Meningite em baixa idade

* Familiares com deficiéncia do componente C5 do complemento.
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deficiéncia deste componente - sem formacao de halo
por imunodifusdo radial?, confirmado por diminui¢do
da dosagem por método ELISA%. O componente C5 é
um heterodimero, com pontesdissulfidicasinter-cadeia,
com peso molecular de 190 kDa e sua auséncia impede
a formacdo do MAC.

E necessério que o sistema complemento esteja em
perfeitaintegridade efuncionalidade paraque bactérias
do género Neisseria sejam eliminadas, sendo a erradi-
cac¢do feita principalmente através dos componentes
terminais C5b6789 (MAC)'0. A Neisseria meningitidis,
um diplococo encapsulado Gram-negativo, necessita
ser revestida pelos componentes C3b e C5b para ser
opsonizada, mas a principal defesa contra tal bactéria
é dada por lise extracelular, através do MAC. Este com-
plexotambém é necessario paradefesa contra Neisseria
gonorrhoeae, podendo ocorrer gonorreia extragenital
na deficiéncia de MAC. Além disso, sabe-se que o com-
ponente C5a liga-se ao receptor C5a-R que pertence
a familia das proteinas G, para ativa¢do da proteina
quinase C (PKC). As PKCs ativadas fosforilam a proteina
p47-phox, iniciando a cascata do complexo phox nos
fagolisossomos. Pesquisadores observaram que ma-
crofagos C5-/- possuiam C5a-R integros e funcionantes,
porém incapazes de fosforilar certas isoformas de PKC,
levando areduzida sintese de ROS; consequentemente,
os macréfagos tornavam-se ineficazes em lisar as bac-
térias fagocitadas'’.

Continuou-se a investigacdo com o Unico irmao
da paciente, que apresentou exames com deficiéncia
do componente C5. Os pais foram orientados a pro-
curarem hospital, caso a crianga tivesse infec¢des.
Logo apés o diagnéstico da deficiéncia, este irmdo
da paciente apresentou meningite meningococica e
pode ser tratado de forma adequada para esta IDP:
além de antibidticos, recebeu plasma fresco congelado,
propiciando uma rapida melhora. O plasma, contendo
componentes do complemento, é indicado em casos
de deficiéncias dos componentes terminais, quando
em quadros infecciosos que necessitem da defesa por
complemento. O plasma administrado deve ser fresco
e congelado, pois os componentes do complemento
sdo termolabeis.

Adeficiéncia de C5foiobservadatambémem outros
trés membros da familia, dentre os quais, uma prima
que havia apresentado meningite meningocdcica. O pai
e o tio paterno, também com deficiéncia de C5, nao
haviam apresentado infeccdo meningocécica. E possivel
que pai e tio ndo tenham manifestado a doenca por
terem pouco contato com seus filhos, morando em
locais diferentes dos filhos. Ao contrario, um primo
da paciente, sem deficiéncia de C5 mas com convivio
muito proximo a paciente, também apresentou me-
ningite meningocécica. Sabe-se que a transmissdo da
Neisseria é por contato intimo, através de perdigotos

provenientes de nasofaringe de doente ou de portador
assintomatico. E provavel que a Neisseria meningitidis
estivesse colonizando membros da familia’? e que
algum evento individual levou ao desencadeamento
da doenca. Durante este estudo, todos os familiares
foram orientados quanto a vacinacdo antimeningo-
cocica e refor¢o, como indicado em nosso meio, na
tentativa de diminuir tanto a doenga meningocdcica
como o estado de portador’3,

A investigacdo genética foi baseada na mutagdo
descrita nos trés casos de deficiéncia de C5 do nosso
meio: delecdo homozigota que corresponde precisa-
mente ao exon 30, encontrada no sequenciamento
do cDNA codificando C5. O sequenciamento da regidao
correspondente do DNAgendmico mostrou substituicao
de GAG4028 por GAA4028 na regido 3' do exon, levan-
do a um erro de splicing do exon 30, e resultando em
sintese de proteina truncada seguida de degradacao®.
Apds amplificacdo e sequenciamento utilizando primers
externos a possivel dele¢do, concluimos que os cinco
membros com deficiéncia de C5 da familia relatada
nesteestudondoapresentaramtal delecdo. Entre quase
60 casos descritos na literatura atual com deficiéncia
de C5, a base molecular foi descrita em poucos casos,
encontrando-se diferentes mutagdes® 1415,

A deficiéncia de C5 estd mais descrita em paises
desenvolvidos, com baixa prevaléncia da infeccdo me-
ningocécica. O possivel subdiagnoéstico desta IDP em
nosso meio foi o motivo de descrever a familia que
estudamos. Este estudo permitiu conduta adequada,
em especial no irmdo da paciente, com antibiotico-
terapia associada ao plasma fresco frente a infecgao
por N. meningitidis.

Concluimos que a paciente com histéria de
infeccBes meningococicas graves apresentou defi-
ciéncia do componente C5, assim como quatro de
seus familiares apresentavam tal deficiéncia. Nosso
resultados indicam ser necessaria a avaliagdo do
sistema complemento em portadores de infec¢des
meningocécicas e em familiares préximos para
identificar pacientes de risco.
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