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RESUMO: O sistema complemento desempenha um papel importante no transporte e elimi-
nacao de imunocomplexos (IC) circulantes. No entanto, existem circunstancias em que os meca-
nismos envolvidos ndo sao eficientes, favorecendo a deposicao dos IC em 6rgaos especificos.
Tais complexos depositados estimulam a fagocitose pelos polimorfonucleares neutréfilos, com
consequente producao de radicais de oxigénio e liberacdo de enzimas lisossomais, e contribuem
para a lesdo tecidual local. Nesta revisdo, damos énfase ao papel do complemento, bem como dos
neutréfilos, na patogénese das doencas por imunocomplexos.

UNITERMOS: Complexo Antigeno-Anticorpo. Complemento. Neutréfilos. Doengas do Imuno-
complexo.

A formacédo de imunocomplexos (IC) circulan-desempenha papel importante em prevenir a forma-
tes, devido a interacdo de antigenos com anticorpg&o de IC grandésenquanto que a via alternativa é
especificos, é um importante mecanismo de defesa opportante na solubilizacdo dos complexos ja forma-
organismo. Esta reacdo, geralmente, é acompanhatizs’. A incorporacéo das proteinas do complemento a
por reacdes secundarias, para neutralizar e eliminar méde de antigeno-anticorpo, permite a ligacdo destes
croorganismos substancias estranhas. A inativagdo €eomplexos ao receptor, para complemento (CR1) dos
eliminacéo destes antigenos impedem que eles sejanitrocitos. Assim, os IC podem ser transportados na
depositados e causem danos aos tecidos do hospedeainzulacao até serem transferidos para os macréfagos

A dindmica destes processos envolve o sistentaciduais do sistema monocitico fagocitario (SMF) do
complemento: receptores para o complemento e pdigado e bacb A ineficiéncia destes mecanismos pode
a porcdo Fc (fragmento cristalizavel) das moléculaevar a deposi¢cdo dos complexos antigeno-anticorpo
de imunoglobulinas, bem como células fagociticasios tecidos, sustentando um processo inflamatério com
polimorfonucleares neutréfilos e macréfafjos consequente leséo tecidual.

Os IC promovem a ativacdo das vias classica e A injaria tissular, causada pelos IC deposita-
alternativa do sistema complemento. A via classicdos, € mediada pela ativacéo local do sistema com-
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plemento e, subsequente influxo de células fagociti- O sistema complemento pode ser ativado por
cas, tais como: polimorfonuclear®N) neutréfilos  duas vias distintas: a via classica e a via alternativa. A
e macrofagd¥’. A ativacdo destas células, desencaativacdo de ambas as vias converge para a clivagem
deando o processo da fagocitose, leva a liberacéo de componente central do sistema complemento, o C3.
enzimas, espécies reativas de oxigénio e outros med@s diferentes componentes de cada uma das vias séo
doresinflamatérios, os quais contribuem para a les@ativados para gerar enzimas chamadas C3 converta-
caracteristica das doencgas por imunocompfexos ses. Estas enzimas clivam o C3, produzindo dois frag-
Os fatores que favorecem o desenvolvimentmentos, um menor, C3a, e um maior, £3b
das doencas por imunocomplexos incluem: deplecdo A ativacdo da via classica € iniciada por imu-
ou deficiéncia de complemento; classes de anticonocomplexos ou agregados, contendo imunoglobuli-
pos, que nédo fixam complemento; deplecéo, deficiémas das classes G (IgG) ou M (IgM). O primeiro com-
cia ou ocupacédo do CR1 por outra molécula; reducgmnente da via classica € um complexo molecular, o
do contato do complexo ligado ao eritrécito até &1, formado pelas subunidades C1q, Clr e Cls. A
macroéfago fixado e o tamanho do complexo antigenolécula de C1q é responséavel pela ligacédo a imuno-
no-anticorpo. Este ultimo é influenciado por varioglobulina, enquanto que C1r e C1s possuem atividade
fatores, incluindo caracteristicas e propriedades denzimatica para darem sequiéncia a ativacdo dos pré-
antigeno e do anticorpo; propriedades fisicas do mekimos componentes, o C4 e 020 produto da
de reacao (plasma; fluidos extracelulares); propor¢cadivagem destes componentes é um complexo, o
do antigeno e do anticorpo, bem como a afinidade do4b2a (a barra sobre a nomenclatura designa ativida-
anticorpo para o antigehdEstas caracteristicas po-de enzimatica), o qual corresponde a C3 convertase
dem influenciar as func@es efetoras responsaveis pala via classica, capaz de clivar C3. No caso do com-
eliminacdo do antigeno, tais como ativacdo do sistponente C2, C2a é denominado, universalmente, como

ma complemento e fagocitose. 0 maior fragmento e C2b, 0 menor.
A via alternativa ndo depende da presenca de
2 - O SISTEMA COMPLEMENTO imunoglobulinas para ser ativada. A ativacédo desta

via € mantida pela ativacao continua e controlada de

O sistema complemento participa dos princiC3, o qual desempenha um papel importante na sua
pais mecanismos efetores da resposta imune humoraiciagéo e progresséo. A hidrélise espontanea do C3
Este sistema é constituido por proteinas séricas e deorre continuamente, na fase fluida, gerando molé-
membrana, que interagem de maneira altamente m@ulas conhecidas como C3bl ou C3b-fike”, com
gulada, para gerar, como produtos, proteinas biologks mesmas propriedades do C3b e que séo rapidamente
camente ativas. Estas proteinas participam de difgrativadas. A clivagem do C3 expde um grupo tioéster
rentes fungdes efetoras, envolvidas com a eliminacém fragmento C3b, altamente reativo e suscetivel a
de antigenos, tais como: lise osmotica de células estraques nucleofilicos pela agua e por grupos hidroxil
tranhas; fagocitose; quimiotaxia e processamento @& amino de outras moléculas. A ativagdo da via al-
imunocomplexos. ternativa € amplificada, quando o C3b, gerado pela

Na organizacdo e funcionamento do sistemhidrélise esponténea ou pela via classica, liga-se a pro-
complemento, também se incluem mdltiplos receptdeinas ou carboidratos, na superficie de células-alvo
res na superficie de diferentes células, os quais tém microorganismos, chamadas superficies ativa-
especificidade para os produtos ativos do complemederas. Asmoléculas de C3b, depositadas nestas su-
to, bem como proteinas de membrana regulatérias, perficies, ligam-se a uma proteina da via alternativa,
guais impedem a ativacado autdloga do complemento,fator B, tornando-a suscetivel a protedlise pelo fa-
protegendo as células do hospedgiro tor D, outra proteina desta via. A clivagem do fator B

A maioria das proteinas do sistema complelibera um fragmento menor, o Ba, e o complexo re-
mentosao proteinas de fase aguda e se encontramsidtante C3bBb é estabilizado pela properdina, outra
forma inativa, na circulacdo, ou em baixos niveis dproteina, formando a C3 convertase da via alterna-
ativacao espontanea. A ativacao deste sistema ocothea. Uma vez formada, esta convertase leva a forma-
de maneira seqiiencial, como um efeito cascata, palao de mais e mais moléculas de C3b, capazes de am-
clivagem proteolitica dos componentes por enzimgdificar a cascata de ativagdo do sist€m@ frag-
do sistema, ativadas previamente. mento C3b, com seu radical tioéster, altamente reativo,
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€ capaz de ligar-se a imunocomplexos ou a outras ges, como os receptores tipo 1 (CR1) e tipo 2 (CR2)
perficies ativadoras. para os componentes do complemento. Estas e outras
As C3 convertases, de ambas as vias, interproteinas exercem um controle da ativagcdo do siste-
gem com o C3, para cliva-lo, C3a € liberado e C3tma, em vérias etapas, a fim de evitar a exaustéo de
permanece ligado. Entdo, os complexos formadoseus componentes.
C4b2b3b e C3bBb3b, correspondem as C5 converta- A ligagdo das proteinas do complemento a
ses das vias classica e alternativa, respectivamenseperficie de microorganismos, particulas ou imuno-
capazes de clivarem o componente C5. complexos é um processo conhecido como opsoniza-
A partir da clivagem de C5, ha uma sequéncigéo. Este mecanismo facilita a fagocitose, uma vez
terminal de eventos, comum a ambas as vias. Tajsle os fagocitos possuem receptores especificos para
eventos nao envolvem protedlise; ha a ligacao seqlezssas proteinas. Durante a ativacao do sistema com-
cial de varios componentes do complemento, C6, Cplemento, sdo gerados alguns fragmentos: C3a, C4a
C8 e C9, a superficie ativadora, levando a formagé&C5a, produtos da clivagem de C3, C4 e C5, respec-
de um complexo lipossoluvel. Este complexo € umtivamente. Estes fragmentos séo liberados e medeiam
estrutura molecular, chamada de complexo de ataqoeecrutamento e a ativa¢do de leucdcitos, nas respos-
a membrand@dMAC), a qual causa lise osmética dagas inflamatérias.
célulag*. A formacdo doMAC, na superficie, permite O sistema complemento tem duas propriedades
a destruicao de células estranhas ou microorganismasportantes no processamento dos imunocomplexos
Figura 1. (IC): ainibicdo da precipitacdo imune e a solubiliza-
A cascata de ativacdo do complemento € corgdo de IC pré-formados, além de contribuir para os
trolada por proteinas regulatérias, como o C1-inibidomecanismos de transporte e eliminacdo dos comple-
fator H e fator I, ou associadas as membranas celubees antigeno-anticorpo.

Complexo Antigeno-Anticorp

(IgM ou IgG) VIA CLASSICA (V.C.)

!

Cl —» (1 ativado

v (C3 convertase V.C.) (C5 convertase V.C.)
— >
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C3—— C3b <5 » C5b » [ C5-9
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- Polissacarideos VIA ALTERNATIVA (V.A)

Figura 1 - Representagdo da ativacdo do sistema complemento, pelas vias classica (V.C.) e alternativa (V.A.). C1-9: compo-
nentes do sistema complemento; MAC: complexo de ataque a membrana.
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2.1. Inibicao da precipitacdo imune imune. Embora IC solGveis sejam mantidos estaveis

Uma das principais funces do sistema comb@ presenca de soro deficiente, em componentes da
plemento é |n|b|r a precipitagéo de imunocomplexogia alternativa., em Condig(jes normaiS, esta via é im-
HEIDELBERG, 19416, observou que a presenca dePortante para a formacao de IC menores.
complemento reduzia fortemente a precipitacio  Varios fatores influenciam a inibicao da preci-
imune. Alguns anos depois, outros investigadoreRitacdo imune: isotipo do anticorpo no IC, natureza
mostraram uma atividade inibitéria, em ensaios d€o antigeno, afinidade do anticorpo, proporgoes anti-
imunodifusdo radial dupla, atribuida & presenca d@eno-anticorpo, meio de reacao.
complemento intact318 Ainibicdo da precipitagdo imune so € observa-

A inibicdo da precipitacdo imune, na presenc&la com complexos formados por 19G ou FgMmu-
de soro humano normal, também foi observada p&ecomplexos que nao possuem habilidade para ativar
SCHIFFERLIet al., 198, e estes autores demonstra-2 Via classica do sistema complemento, rapidamente,
ram que esta inibicdo era bloqueada na presenca f@émam agregados grandes, os quais podem se depo-
EDTA (&cido etileno diamino tetracético) ou pelo tra-Sitar nos tecidos. Uma vez depositados, os complexos
tamento do SHN a 56°C, por 30 minutos. Ambas agodem ativar a via alternativa, para promover a sua
condicBes inibem a ativacio do complemento. Est&9lubilizacéo e os fragmentos gerados C3a e C5a, es-
investigacdes também mostraram que os IC soltvefémulam o influxo de neutrdfilos para o local.
formados na presenca de complemento ativo, sdo mui- o
to grandes e incorporam subcomponentes de C1, fray>: Selubilizagio de Imunocomplexos
mentos de C4 e de C3. A auséncia de inibigdo da precipitagdo imune

A ligacdo dos fragmentos de C3 parece ser ndeva a formagao de agregados insoluveis, os quais ati-
cessaria para manter a solubilidade do IC. O mecanigam a via alternativa do complemento.
mo, pelo qual o complemento, e em particular C3b, MILLER & NUSSENZWEIG 1975, demonstra-
modifica a solubilidade do IC, ndo esta esclarecidoam que precipitados imunes pré-formados podem ser
Uma possibilidade, sugerida ppACHMANN &  dissolvidos pelo complemento. A solubilizagdes-
WALPORT, em 1987, é que a incorporacdo de C3btes precipitados esta associada com a ligagdo de C3b
diminui a valéncia do anticorpo e do antigeno, poas moléculas de antigeno e anticorpo, a qual reduz as
ocupar sitios de interacdo entre estas moléculas. Owfcas, que mantém o agregado. Estes pesquisadores
tra hipotese seria a interferéncia de C3b nas interac@@snbém observaram que a classe de anticorpo e/ou
Fc-Fc, as quais sdo responsaveis pela rapida agregasua afinidade pelo antigeno influenciam esta disso-
¢do do 1G22 ciacdo mediada pelo complemento.

A inibicdo da precipitagdo imune tem sido de- A reacao de solubilizacdo ndo é muito eficiente
monstrada, ocorrendo em trés etapas. Na primeira,earequer intensa ativagdo do complemento. Ha, apro-
complexo macromolecular C1 retarda a precipitag&ximadamente, uma molécula de C3b por molécula de
imune de modo dose-dependéfteeduzindo as anticorpo, para produzir solubilizacdo. Consideran-
interagbes Fc. Na segunda etapa, a clivagem de @d-se que, provavelmente, menos do que 10% de C3
resulta um fragmento, C4b, o qual faz uma ligacaativado liga-se ao imunoprecipitado, a solubiliza¢éo
covalente na cadeia pesada da molécula de IgG. @®dnsome grandes quantidades de complerfiento
ligagéo de C4b ao IC tem pouco efeito direto na solu- A ativacdo macica do complemento para a so-
bilidade do complexo, mas permite a formacao da Clabilizagdo pode ser gerada somente pela via alterna-
convertase da via classica. Esta enzima cliva C3, geiva. A via classica ndo é suficiente para manter este
rando C3b, o qual se liga ao IC, tornando-o soluvel. Arocesso. Embora tenha sido demonstrada a solubili-
ativacdo de C3 é uma etapa vital na inibicdo da preaacdo parcial de imunoprecipitados, por esté&’via
pitacdo imune, uma vez que soro deficiente de C3 n&oros deficientes em C1, C4 ou C2 néo interferiram
promove esta reac8oA terceira etapa compreende na solubilizacéo.

a amplificagc&o da ativagdo do complemento, devidoa A importancia biologica destes aspectos € que
deposicao inicial de C3b, no IC, e a ligacdo de mais capacidade para o complemento inibir a precipita-
moléculas de C3b a sua rede. ¢do imune € dez vezes maior que a sua capacidade

NAAMA et al., 1984 confirmaram que a via para solubilizacdo. Portanto, prevenir as interacdes
classica € essencial para a inibicdo da precipitac&@-Fc é mais facil, quando se compara a ruptura da
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rede de IC pré-formados. Além disso, as reacdes difparticulas estranhas séo englobadas pelo fagécito e
rem no seu potencial inflamatério, uma vez que a atinternalizadas em vacuolos citoplasmaticos, chama-
vacdo do complemento para a solubilizacdo gera maidos fagossomos. A estes vacuolos fundem-se granu-
guantidade de anafilatoxinas, C3a e €5a los, presentes no citoplasma, os quais descarregam
potentes enzimas capazes de degradarem uma ampla

2.3. A eliminagio (“clearance”) dos imunocomplexos  variedade de substancias bioldgicas, incluindo mem-

O conceito deaderéncia imune foi demonstra- branas celulares, colageno, elastina e mucopolissaca-
do porNELSON, em 195%. Este autor observou que rideos. A fuséo dos granulos com o fagossomo forma
bactérias revestidas por anticorpos especificos, edfagolisossomo e o processo de liberagéo dos granu-
presenca de soro humano normal, tinham a capad$s € conhecido por degranulagéo.
dade de sbgarem aos eritrécitos humanos. A ativacao do processo de fagocitose estimula

Imunocomplexos opsonizados, recobertos polo PMN uma exploséo respiratoria, referida, na lite-
C3b, podem ligar-se as células que possuem receptetura, comdburst” oxidativo ou respiratorio, a qual
para C3b. Este receptor é conhecido como receptércaracterizada pelo aumento do consumo de oxigé-
tipo 1 para complemento, CRle esta presente, en- nio, aumento da glicdlise anaerobica e geracgao de ra-
tre outras células, nos eritrocitos humanos e leucécitdécais livres, derivados do oxigénio.
polimorfonucleares. O “burst” respiratorio € o evento central da

A ligacdo dos IC opsonizados ao CR1, no$agocitose. Este metabolismo oxidativo dos neutrofi-
eritrocitos, impede a sua deposicdo no endotélio val®s € mediado por um complexo enzimatico, associa-
cular. Esta eficiente ligacdo permite que os complelo a sua membrana citoplasmatica e a membrana dos
X0s sejam transportados através da circulacéo até @énulos especificos, chamado NADPH (nicotinami-
macrdéfagos fixos do figado e do baco. A transferérgta, adenina, dinucleotideo reduzido) oxidase. O com-
cia dos IC ligados aos eritrécitos para os macréfaggdexo NADPH oxidase esta dormente na célula nao
do SMF ocorre gracas ao numero elevado de recegstimulada, podendo ser rapidamente ativado, quan-
toresFc, nestas célul&a$® O funcionamento per- do os fagocitos séo expostos a estimulos adequados.
feito destes mecanismos permite que os IC sejam se- O aumento do consumo de oxigénio pelos neu-
guramente eliminados da circulacao. trofilos, durante a fagocitose, foi descrito, pela pri-

O CR1 também atua como cofator para a inameira vez, poBALDRIDGE & GERARD, 1933° A
tivacdo de C3b pelo fator I, favorecendo a liberacamvestigacdo dos mecanismos bioquimicos, envolvi-
do IC da superficie do eritrocito e impedindo a ativados na fagocitose lev@BARRA & KARNOVSKY, em
caoexcessiva do complemento. Além disso, o CR1 dd95%, as observacdes de que o aumento do consumo
eritrécito também impede que os PMN sejam ativadade oxigénio ocorria, ainda que na presenca de inibi-
na circulagao. Este papel protetor do CR1 do eritrécitolores da respiragao mitocondrial.
contra a ativacio dos neutrdfilos, foi demonstrado por ~ Em 1964R0OSSI& ZATTI32demonstraram que
BEYNON et al, 1994° em um modelo de vasculite. @ ativagdo de umBADPH oxidase era responsavel
A ligacéo do IC ao CR1 foi capaz de inibir as interacdegelo“burst” respiratdrio nos neutrdfilos. A auséncia
entre os complexos, neutréfilos e endotélio. da atividade desta oxidase foi observada em fagoécitos
de pacientes com doenca granulomatosa crénica, 0s
quais apresentavam uma pré-disposicao grave a in-
feccOes piogénicas

A ativacdo do metabolismo oxidativo, resul-

Os polimorfonucleares (PMN) neutrdfilos, bemtando ngproducdo de anion superoxido (e deri-
como os macréfagos sdo as principais células fagosiados?, associada a degranulacéo, levam a destrui-
ticas do sistema imune. Uma variedade de agentes s&odas particulas fagocitadas com o desenvolvimento
lGveis e particulados sdo capazes de ativar os fagddie uma resposta inflamatéfizO recrutamento de neu-
tos, podendo estar ou néo revestidos por proteinas uléfilos dacirculagéo é estimulado por fatores qui-
hospedeiro, tais como imunoglobulinas e/ou compleniotéticos Jiberados no sitio inflamatdrio, incluindo
mento, que podem aumentar o reconhecimento da parodutos da ativa¢gdo do complemento.
ticula pelos fagdcitos, por se ligarem a receptores es- O estimulo da fagocitose sinaliza a ativagédo da
pecificos na superficie destas células, receptores FBlADPH oxidase de membrana, responsével pelo
receptores para C3b. Ap6s o reconhecimento, estdsurst” respiratérid®. As espécies reativas de oxi-

3 - FAGOCITOSE PELOS POLIMORFONUCLEA-
RES NEUTROFILOS
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géniosao geradas por mecanismos dependentes siaperdxido (reacdo 2). Este radical possui um elétron
mieloperoxidaséMPO) liberada dos granulos e por fora do seu estado fundamental, tornando-o altamente
mecanismos independentesMBO. No primeiro, reativo. Quando este elétron volta para o estado fun-
as reagoOes estdo contidas no fagolisossomo. O codamental, ha liberagdo de fotéh€Esta producio de
plexoNADPH oxidase, ativado, catalisa a reducéo dfuz, durante a reagdo quimica, € conhecida por qui-
oxigénio molecular (§ pelo NADPH, formando 0 mioluminescéncia e @ma das caracteristicas do
anion superdxido (§), o qual contém um elétron “pyrst” respiratéri@® e pode ser um indicador da ati-

desemparelhado: vacédo do metabolismo oxidativo.
NADPH Os radicais de oxigénio gerados tém potente
(1) NADPH + 2Q ——» NADP* + H" + 20, acdao oxidante sobre estruturas e compostos celulares,
oxidase sendo capazes de: oxidar membranas; inativar enzimas

. . i envolvidas no metabolismo bacteriano; gerar aldeidos

O suprimento continuo deéADPH € assegura- 4yicos; quebrar cadeias de polinucleotideos, bem

do pela via da hexose monofosf@ipP). ~ como degradar bases puricas e pirimidicas, nos &ci-

O superoxido gerado no fagossomo € reduzid@og nyclgicos. Todo este arsenal de reativos t6xicos

a peroxido de hidrogénio (B,) por dismutacao es- yoqe extravasar para o meio extracelular e agredir as
pontanea. células do hospedeff®* Isto acontece nas doencas

AMPO catalisa a reagéo do peroxido de hidrop o jmunocomplexos, onde ha uma liberagdo macica

génio, em presenca de ions haletos, para formar acigggyes reativos e proteinases sobre os tecidos, em fun-
hipocloroso (HOCI). O acido hipocloroso pode reag|(;ao da fagocitose “frustrada’.

e formar cloro (C). Os derivados do cloro séo alta- Os tecidos, normalmente, encontram-se envol-

mente reativos e podem oxidar um grande nimero gy nor fluidos ricos em antiproteinases, no entanto,

compostos. O acido hipocloroso, por exemplo, podg,q hrocessos inflamatérios cronicos, elas séo com-

][eaglr C?m amlnoapcfldlos dO_S ncwllcroorgzzmlsmos, pa}{?etamente consumidas pelo excessivo influxo de neu-
ormar cloraminas. A cloramina decOmpoe-S€ eSponlgq,gns8 - Ainda que o recrutamento dos neutréfilos

nZﬁgﬁgg 3%'6?:33'&0];%%;32)’ g%ﬁﬁgg;ﬁ ?&'aoorﬁara o foco inflamatério, inicialmente, tenha a fun-
9 ) 47 9 ¢ao de defesa, em algumas circunstancias, como nas

e cloreto . . .
(€ O(floengas por IC, estas células tornam-se responsaveis

Os mecanismos independentes da MPO env . . .
s ela destruigédo dos tecidos do hospedeiro.
vem o superoxido que escapa do fagossomo, 0 qua'?e

reduzido a peroxido de hidrogénio pela superdxido
dismutase (SOD) no citosol: 4- DOENCAS POR IMUNOCOMPLEXOS

20 O +H+ — " HQ Os complexos antigeno-anticorpo sdo produ-
zidos, constantemente, durante muitas respostas imu-
HO, — H + O nes, mas so tém significado patoldgico, quando ndo
sdo eliminados adequadamente, depositando-se nos
SOD tecidos.

- 1 A demonstracédo mais evidente da faléncia do
Oz,+ HO, + HFY — >0, + HO, sistema de transporte e eliminacdo dos complexos
. antigeno-anticorpo é a manisfestacdo das doengas por
oxigenio imunocomplexos. A deposicéo dos IC ocorre, princi-
“singlet” palmente por deficiéncia genética de um ou mais
componentes dsia cldssica do complemento. No

O peréxido de hidrogénio é convertido em agu&ntanto, pode também ser ocasionada por fagocitose
pela catalase. Murst” respiratério gera duas outrasdefeituosa ou inabilidade dos IC em ativarem o siste-
espécies de oxigénio: o radical hidroxdil) e o oxi- ma complementd#/43
génio“singlet” (*O,). O radical hidroxil é formado Alguns sitios anatdmicos s&o mais suscetiveis
pela adicdo de um elétron ao peréxido de hidrogénid.deposi¢éo dos IC, como capilares dos glomérulos e

O oxigénio“singlet” pode ser formado em va- da sinovia, onde o plasma é ultrafiltrado sob alta pres-
rias reacdes como, por exemplo, na dismutacdo &do hidrostatica.
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Os imunocomplexos depositados nos tecidoguanto a sua habilidade para ativar o sistema comple-
promovem a ativacao local do complemento. A geranento. A molécula de IgA, por exemplo, ndo ativa a
¢ao dos fragmentos C3a e C5a estimulam o acimuia classica e os IC contendo esta imunoglobulina, ra-
de neutrdfilos no sitio de deposigéo, por promoverempidamente, formam agregados grandes, os quais ndo
quimiotaxia e aumento na permeabilidade vasculage ligam aos eritrécitos e, conseqiientemente, deposi-
Estas células aderem aos IC depositados, na tentatte@n-se nos tecidés No entanto, a IgA é capaz de
de fagocita-los. No entanto, o imunocomplexo néo &tivar a via alternativ&>. o que contribui para a le-
internalizado na vesicula fagocitica. Em consequiéséo tecidual das nefropatias por IC, contendo IgA.
cia desta fagocitose “frustrada”, ha uma liberacao ma- A habilidade dos IC ativarem o sistema com-
cica das espécies reativas de oxigénio e proteases glesmento também € influenciada pelas diferencas en-
neutréfilos sobre as células do hospedeiro, causantte as classes e subclasses das imunoglobulinas. As
leséo tecidual. Em circunstéancias normais, as protesubclasses de IgG humana diferem, marcantemente,
nases que extravasam para o meio extracelular, dysanto a sua habilidade para ativar o complemento,
rante a fagocitose, sdo rapidamente inativadas por afevido as caracteristicas estruturais que determinam
tiproteinases, presentes nos fluidos intersticiais e ras diferencas isotipo-especifitag\lém das classes
plasma, limitando os efeitos deletérios das protein& subclasses de imunoglobulinas, outras proprieda-
ses sobre os tecidos. No entanto, estudos demonstias dos IC tais como: afinidade do anticorpo; propor-
ram que as antiproteinases eram sensiveis a oxidaggies antigeno-anticorpo; densidade dos epitopos; tam-
por reagentes quimicos ou produtos dos neutréfildggm afetam a ativacdo do complemento e a ligagéo
estimulados. A oxidagdo das antiproteinases dimingio CR1 dos eritrocit§¥%4
cerca de duas mil vezes a velocidade de associacdo MARZOCCHI & LUCISANO-VALIM, 19964,
entre estes inibidores e a elastase do neutrofilo. Ademonstraram que anticorpos de maior afinidade con-
sim, o ataque dos tecidos pela elastase ndo pode semem maior quantidade de complemento. Estes an-
inibido*4. ticorpos também sdo mais eficientes em estimular o

As propriedades imunoquimicas dos comple¢burst” respiratério e a degranulacdo dos neutrdfi-
x0s antigeno-anticorpo séo de grande relevancia, paea. No entanto, os anticorpos de menor afinidade li-
determinar a eficiéncia dos mecanismos envolvidogaram-se mais eficientemente ao CR1 dos eritrécitos.
no seu processamento e eliminacdo. Varios experi- Uma vez que as caracteristicas imunoquimicas
mentos tém demonstrado que o tamanho do IC edas IC determinam o seu potencial para fixar protei-
natureza do antigeno e do anticorpo influenciam mas do complemento e interagir com seus receptores,
habilidade dos IC ativarem o complemento e ligaelas irdo influenciar o destino e a velocidade de elimi-
rem-se acCR1 dos eritrocitd§8 Imunocomplexos nacéo de tais complexos da circuldgéo
muito pequenos ou muitos grandes séo facilmente eli-  Diante destes aspectos, é de grande interesse
minados, enquanto que aqueles de tamanho interniefinir as circunstancias que contribuem para o pro-
diario podem, dependendo do antigeno e/ou anticatessamento ineficiente dos IC, bem como caracteri-
po, ser mais suscetiveis a deposigéo. zar IC especificos, os quais podem ser patogénicos,

As classes de imunoglobulinas também variansaso sejam depositados nos tecidos.

MARZOCCHI-MACHADO CM & LUCISANO-VALIM YM. Clearance of immune complexes: role of complement
and polymorphonuclear neutrophils. Medicina, Ribeirdo Preto, 30: 234-242, apr./june 1997.

ABSTRACT: The complement system plays an important role in the transport and elimination of
circulating immune complexes (IC). However, there are circunstances where the envolved
mechanisms fail, leading to deposition of IC at specific organs. The deposited complexes stimulate
phagocytosis by polymorphonuclear neutrophils, with production of oxygen radicals and release of
lysossomal enzymes, thus contributing to tissular injury. In this review, we discuss the role of
complement and neutrophils in pathogenesis of immune complexes diseases.

UNITERMS: Antigen-Antibody Complex. Complement. Neutrophils. Immune Complex Diseases.
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