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Resumo 
 

O défice hereditário de complemento é uma imunodeficiência primária rara, associada a risco 

elevado de doença invasiva meningocócica (DIM) grave e/ou recorrente. Apesar de não 

existir tratamento curativo, os doentes beneficiam de um diagnóstico tão precoce quanto 

possível, de modo a terem acesso a profilaxia dirigida e aconselhamento genético.  

Atualmente, preconiza-se o rastreio seletivo, dirigido a doentes com determinados fatores de 

risco: infeção por serogrupos menos comuns (Y,X,W-135); antecedentes pessoais de infeções 

bacterianas recorrentes, de localização variável ou de tratamento difícil; história familiar de 

DIM ou morte precoce de um familiar com características de sépsis por N.meningitidis; DIM 

fulminante. A revisão de casos clínicos descritos na literatura evidenciou casos de deficiência 

do complemento em doentes com DIM por serogrupos comuns e história familiar não 

suspeita. 

Em suma, é de considerar o rastreio de défice de complemento após o primeiro episódio de 

DIM em todas as crianças e jovens com idade igual ou superior a 2 anos, independentemente 

do serogrupo e da história familiar. Os testes CH50 e AP50 representam uma forma simples e 

acessível de diagnosticar o máximo de famílias afetadas e instituir medidas profiláticas que 

poderão salvar vidas. 

A presente revisão da literatura teve como objetivo facilitar a identificação de crianças e 

jovens com eventual défice de complemento. É apresentado o estado da arte, desde a suspeita 

clínica até ao tratamento profilático e à manutenção da qualidade de vida. 

 

Palavras-chave: Doença meningocócica; Meningite; Meningococémia; Défice de 

complemento; CH50; AP50 
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Lista de abreviaturas 

 

aHUS - Síndrome Hemolítico Urémico Atípico 

C1-INH – Inibidor de C1 

CID – Coagulação Intravascular Disseminada 

DGS – Direção-Geral de Saúde 

DIM – Doença Invasiva Meningocócica 

GNMP - Glomerulonefrite Membranoproliferativa 

HAE – Angioedema Hereditário 

IDP – Imunodeficiência Primária 

IUIS – União Internacional de Sociedades de Imunologia 

LAD – Deficiência da Adesão Leucocitária 

LES – Lupus Eritematoso Sistémico 

MAC – Complexo de Ataque à Membrana 

MBL – mannose-binding lectin 

Men ACWY – Vacina tetravalente conjugada contra N.meningitidis dos grupos A, C, W e Y 

Men B – Vacina contra N.meningitidis do grupo B 

MGF – Medicina Geral e Familiar 

PCR – Proteína C-Reativa 
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Pn23 – vacina de 23 valências contra S.pneumoniae  

PNV – Programa Nacional de Vacinação 

SNS – Serviço Nacional de Saúde 
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1. Introdução  

 

O défice hereditário de complemento é uma entidade relativamente rara. Estima-se que 

corresponda a 5% das imunodeficiências primárias (IDP) [1]. Por esse motivo, há uma 

tendência ao subdiagnóstico e à desvalorização por parte da comunidade médica. Os doentes 

são frequentemente identificados apenas na adolescência ou idade adulta, quando todos 

beneficiariam de um diagnóstico e orientação precoces [1,2]. 

Uma das associações mais conhecidas é o aumento do risco de infeção por Neisseria 

meningitidis em pessoas com défice de componentes finais do complemento (C5 a C9) ou de 

properdina. Concretamente, estes doentes são mais suscetíveis a doença invasiva 

meningocócica (DIM), que inclui meningite meningocócica e meningococemia [3–5]. 

As consequências da DIM são imprevisíveis e eventualmente devastadoras, mesmo nos casos 

esporádicos. Os doentes com envolvimento sistémico significativo são os mais afetados. 

Necessitam habitualmente de internamento nos cuidados intensivos, devido a choque sético, 

coagulação intravascular disseminada (CID) e difícil recuperação hemodinâmica. Nos casos 

mais graves, a DIM apresenta-se como fulminante e pode levar à gangrena das extremidades, 

falência multiorgânica e morte em poucas horas [6]. Os doentes que têm uma evolução 

favorável têm risco de complicações da DIM, como surdez neurossensorial, convulsões, 

défice motor, défice cognitivo e problemas de comportamento e carecem de seguimento em 

contexto ambulatório [7]. Deste modo, é crucial o diagnóstico e tratamento precoces de todos 

os casos de DIM [6,7]. 

Seguindo o mesmo princípio, uma criança com tendência a DIM recorrente, de gravidade 

variável, terá necessidade a longo prazo de medidas personalizadas, com o objetivo de 

melhorar a sua qualidade de vida e a dos seus familiares. Entre as medidas terapêuticas, estão 
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a profilaxia da recorrência infeciosa, a vacinação contra vários serogrupos de N. meningitidis 

e investigação genética de parentes assintomáticos [4]. 

Concluindo, com o presente trabalho de revisão, pretende-se contribuir para a sistematização 

do conhecimento sobre este tema, em particular associação entre DIM e deficiências do 

complemento. A suspeição clínica perspicaz e atempada será essencial ao processo 

diagnóstico, que proporcionará a estas crianças a melhor qualidade de vida possível. 
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2. Estrutura e função do complemento 

 

O sistema do complemento é uma parte essencial da imunidade inata. Engloba dezenas de 

proteínas, codificadas por mais de 45 genes, situados em diferentes cromossomas [5]. Estas 

proteínas são produzidas pelos hepatócitos, entrando em circulação na forma inativa. Perante 

a ameaça de um agente patogénico, ocorre a ativação sucessiva do complemento. Os 

componentes ativados vão contribuir, precocemente e de forma coordenada, para a eliminação 

dos microrganismos. Desde a opsonização e lise de bactérias, vírus e fungos até à eliminação 

de fragmentos apoptóticos e células necróticas do hospedeiro, o complemento sinaliza, 

prepara e torna a fagocitose eficaz [4]. 

Tradicionalmente catalogado na imunidade inata, tem como características a atuação precoce, 

inespecífica e robusta – é um sistema biológico claramente privilegiado do ponto de vista 

evolutivo. No entanto, o papel do complemento na resposta imune continua a surpreender: 

hoje sabemos que também atua como ponte para a imunidade adaptativa - aumenta a resposta 

e memória dos linfócitos B e regula a atividade dos linfócitos T [4,8,9]. 

 

 

2.1. Vias de ativação 

 

A cascata do complemento pode ser iniciada, separadamente, por 3 vias: a via clássica, a via 

da lectina e a via alternativa (Fig. 1). Independentemente da via de iniciação, uma vez ativado, 

o complemento cumpre 3 funções principais: a primeira é o aumento da inflamação, devido à 

formação de anafilotoxinas pró-inflamatórias (C4a, C3a e C5a); a segunda é a opsonização do 

microrganismo, devido à produção de opsoninas em grande quantidade (C3b), que vai 
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permitir a fagocitose pelos macrófagos; a última é a lise direta das bactérias, tarefa específica 

da via final do complemento - também designada por membrane-attack complex (MAC), com 

os elementos C5b, C6, C7, C8 e C9. Concretamente, o MAC provoca a abertura de poros na 

membrana celular da bactéria, levando à citólise [3,4,8]. 

 

De uma forma mais detalhada, a via clássica é constituída pelos elementos C1q, C1r, C1s, C2 

e C4. Para ser ativada, é necessária a ligação de um anticorpo (IgM, IgG1, IgG2 ou IgG3) ou 

da proteína C-reativa (PCR) a um antigénio. O complexo imune resultante é reconhecido por 

C1q, ativando a via clássica. A cascata de reações que se segue permite obter a enzima C3 

convertase, cuja função é clivar C3 em C3a e C3b. A molécula C3b é central no complemento 

– para além de permitir a opsonização, marca a transição das três vias de iniciação para a via 

final comum. É neste momento que se forma o MAC, crucial à eliminação bacteriana, como 

referido acima [3,4,8]. 

A via da lectina é semelhante à via clássica, exceto no seu início. Em vez de um complexo 

imune, é a presença de determinados monossacarídeos (na superfície do microrganismo) que 

desencadeia a cascata. Nesta via, a proteína mannose-binding lectin (MBL) liga-se à manose 

(e a outros monossacarídeos) e ativa proteases denominadas mannose-binding lectin-

associated serine protease (MASP), com o objetivo de formar C3 convertase. A restante via é 

paralela à via clássica, originando C3b (a opsonina mais relevante) e terminando igualmente 

na via final do complemento, ou seja, a formação do MAC [3,4,8]. 

Por último, existe a via alternativa. Esta via utiliza a proteína C3b oriunda quer da via 

clássica, quer da via da lectina (ou até da hidrólise espontânea de C3). Quando C3b se liga à 

superfície de um organismo patogénico e se associa ao fator B, surge um novo tipo de C3 

convertase. Embora a estrutura seja diferente da C3 convertase das outras vias, a sua atividade 
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resulta igualmente nos produtos C3a (pró-inflamatório) e C3b (opsoniza a bactéria e amplifica 

a via alternativa). A síntese concomitante de C5 convertase é essencial à fase final da cascata 

– a integração do MAC [3,4,8]. 

 

 
 

Figura 1. Representação esquemática das três vias do complemento 

Adaptado de [10] 

MBL, mannose-binding lectin; MASP, serina protease associada a MBL; TCC, complexo 

terminal do complemento; MAC, complexo de ataque à membrana.
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3. Défices primários do complemento 
 

A primeira deficiência ligada ao complemento foi descoberta em 1909, em porquinhos-da-

índia [11]. O primeiro caso em seres humanos foi reportado na década de 60 e consistia em 

défice de C2, num adulto do sexo masculino [12]. Desde essa altura até ao presente, já foram 

descritas deficiências genéticas em todos os elementos do complemento, incluindo recetores e 

moléculas reguladoras [13].  

 

 

3.1. Prevalência e variação geográfica 

 

A deficiência de complemento pertence ao vastíssimo grupo das imunodeficiências primárias 

(IDP). Atualmente, estão descritos mais de 200 tipos de IDP. Estão bem caracterizados na 

literatura do ponto de vista clínico, laboratorial, molecular e genético [14]; correspondem na 

sua maioria a doenças monogénicas [15]. 

Estima-se que a prevalência global de IDP seja de 1:1200 (excluindo défice seletivo de IgA), 

segundo estudos populacionais nos EUA [16,17]. A prevalência tem vindo a aumentar, devido 

à descoberta incessante de novas IDP e aumento da disponibilidade de meios diagnósticos 

[18]. 

 

No contexto atual, os défices hereditários de complemento representam 1-6% das 

imunodeficiências primárias [19]. Calcula-se que estejam presentes em 0.03% da população 

em geral. Este valor exclui défices parciais de complemento, frequentemente assintomáticos, 
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como défice parcial de C4 (0,4% da população) e défice parcial de MBL (5% da população) 

[20]. 

Dentro das deficiências do complemento, a ausência de C2 é a mais comum, ocorrendo em 

1:20 000 pessoas [1]. A falta de inibidor de C1 (C1-INH), responsável pelo angioedema 

hereditário, está presente em 1:50 000 indivíduos [21]. 

A nível genético, o défice de um fator do complemento é causado por uma de inúmeras 

mutações possíveis, localizadas em dezenas de genes. Consequentemente, é expectável que a 

distribuição mundial obedeça a padrões geográficos [22]. Alguns desses padrões foram já 

revelados, quer por estudos de prevalência alélica em dadores de sangue saudáveis [22,23], 

quer pela investigação do status de complemento nos casos de DIM ocorridos numa 

determinada região [24,25].  

Como primeiro exemplo, a frequência de défice de C9 no Japão é relativamente elevada, 

correspondendo a 0,095% da população local [23]. Um estudo semelhante mas de menores 

dimensões, em Israel, concluiu que a prevalência de défice de C7 seria de 0,27%, 

nomeadamente em judeus de origem marroquina [22]. Paralelamente, a investigação de 

doentes com DIM numa região da África do Sul revelou défice de C5 em 9% e de C6 em 

18,5% dos casos. De notar que todos os doentes tinham ascendência africana [26]. Estes 

dados apoiam a suspeita pré-existente da associação de défice de C6 e doentes de ascendência 

negra, bem como défices de C7 / C8 e doentes de ascendência caucasiana [27]. 
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3.2. Hereditariedade 

 

As deficiências de complemento são transmitidas de forma autossómica recessiva, com três 

exceções: o défice de properdina (transmissão ligada ao X), o défice de C1-INH e o défice de 

fator B (ambas autossómicas dominantes) [1,5]. 

Os portadores heterozigóticos das formas autossómicas recessivas são assintomáticos, pois se 

apenas um alelo está afetado, não se verifica ausência completa da proteína em causa. 

Aparentemente, a quantidade ou atividade está reduzida, mas é suficiente para manter a 

imunocompetência. Estes indivíduos são habitualmente identificados como portadores 

aquando da investigação genética de um familiar homozigótico [3,28,29]. 

A realização de uma história clínica completa, com antecedentes pessoais e familiares 

detalhados, é fundamental. Poderá orientar-nos no sentido de se tratar de um défice 

autossómico recessivo ou ligado ao X. No caso de ser ligado ao X (défice de properdina), o 

genograma típico mostrará apenas indivíduos do sexo masculino afetados, ao longo das 

gerações [30–32]. 
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4. Relação do complemento com a doença meningocócica 
 

Genericamente, deficiências de complemento manifestam-se por aumento da suscetibilidade a 

infeções e/ou risco de doenças autoimunes [1,3]. 

Existem, no entanto, associações mais específicas. 

Défices da via clássica estão particularmente associados a lupus eritematoso sistémico (LES) 

em caucasianos. Estima-se que 1% destes doentes apresentem défice de C2, o que se traduz 

pelo aparecimento precoce de LES, afetando ambos os sexos [33,34]. 

Por outro lado, a destacar no âmbito desta revisão, défices da via final ou da via alternativa 

são fatores de risco declarados para infeção por N. meningitidis. Destes, são os défices do 

MAC (C5 a C9) e de properdina que possuem maior importância clínica [1,3,4]. Ao todo, 

estima-se que 20% dos doentes com DIM possam ter um défice de complemento [35–37]. 

São conhecidas outras associações entre genética e clínica, nomeadamente défice de C1-INH 

e angioedema hereditário (HAE); défice de fator H e glomerulonefrite membranoproliferativa 

(GNMP) ou síndrome hemolítico urémico atípico (aHUS); défice dos recetores CR3/CR4 e 

deficiência da adesão leucocitária (LAD); défice da proteína inibidora do MAC - CD59 - e 

hemoglobinúria paroxística noturna [3,4].  
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4.1. Características clínicas 

 

Historicamente, a suspeita de défice de complemento surge quando uma criança pequena 

desenvolve infeções bacterianas de repetição ou difíceis de controlar. 

O défice de complemento associa-se principalmente a infeções por bactérias encapsuladas, 

como Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae. Nestas 

infeções, a imunidade inata tem um papel fundamental – não só no reconhecimento e 

opsonização das bactérias para posterior fagocitose pelos macrófagos, como também na lise 

direta das mesmas [1,3,4,16,36,38–40]. 

Relativamente à DIM associada a défice de MAC ou de properdina, é comum ser causada por 

serogrupos pouco frequentes, como Y e W-135 [3,4,41]. Se a deficiência for num dos 

componentes do MAC, as infeções são habitualmente recorrentes e de gravidade ligeira a 

moderada, com uma taxa de mortalidade baixa (comparativamente à DIM esporádica) [3,4]. 

Pelo contrário, na deficiência de properdina, as infeções são graves, muitas vezes fulminantes, 

com uma taxa de mortalidade entre 34% e 63% [36,42,43]. 

Além do serogrupo, deve ter-se em conta a idade da infeção meningocócica. As DIM 

adquiridas na comunidade têm o pico de incidência entre os 6 meses e os 2 anos. Este período 

da vida caracteriza-se pela diminuição dos níveis de anticorpos transplacentários e por um 

sistema imunitário adaptativo ainda imaturo [44]. Neste sentido, a ocorrência de DIM após os 

2 anos de idade (sobretudo após os 5 anos), sugere défice de complemento, hereditário ou 

adquirido [45–48]. 

A tabela 1 sumariza os dados de 44 doentes com DIM e deficiência primária do complemento 

comprovada, descritos na Pubmed nos últimos 40 anos. Pelo menos 68% tinham idade igual 

ou superior a 2 anos no momento da infeção. Os casos de DIM por serogrupos comuns de 
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N.meningitidis (A, B e C) representaram mais de um terço (36,3%). Todos os défices de 

complemento encontrados pertencem à via final (MAC) ou alternativa (properdina ou fator 

D). 
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Tabela 1. Características da doença meningocócica em crianças e jovens com défice primário de complemento 

Ref Data País Sexo Idade Tipo de DIM Serogrupo Evolução AP AF Défice C Mutação 
Rastreio 

familiar 

[49] 1976 EUA M 6 anos Meningite Y Rec Não Não C6 ND - 

[50] 1980 
Reino 

Unido 
M 16 anos Meningite B Rec Sim ND C8 ND - 

[31] 1982 Suécia M 15 anos Choque sético C Morte Não Sim Properdina ND + 

[31] 1982 Suécia M 6 anos Meningococémia ND Morte Não Sim Properdina ND + 

[51] 1983 EUA M 22 meses Meningite Y Fav Sim Não C7 ND - 

[52] 1983 ND F 17 anos Meningite C ND ND ND C9 ND + 

[53]  1986 Japão F 8 anos Meningite Y Fav Não Não C7 ND - 

[54] 1989 
Ex-

Jugoslávia 
ND ND Meningite ND ND Não ND C8 ND ND 

[54] 1989 
Ex-

Jugoslávia 
ND ND Meningite ND Comp Sim ND C8 ND ND 

[55] 1989 Suécia M ND Meningococémia Y Morte Não Não Properdina ND + 

[56] 1991 
Reino 

Unido 
F 13 anos Meningococémia NG Fav Sim Não C7 ND - 

[56] 1991 
Reino 

Unido 
F 17 anos Meningite ND Fav Sim Sim C7 ND - 

[57] 1993 Alemanha M 11 anos Meningococémia ND ND Sim Não C7 ND ND 

[58] 1994 Holanda ND ND Meningite NG ND ND ND C7 ND ND 

[58] 1994 Holanda ND ND Meningite NG ND ND ND C7 ND ND 

[58] 1994 Holanda ND ND Meningite NG ND ND ND C8 ND ND 

Ref, referência; DIM, doença invasiva meningocócica; AP, antecedentes pessoais de DIM; AF, antecedentes familiares de DIM; C, complemento; F, feminino; M, masculino; 

ND, não disponível; Rec, recorrência; Fav, favorável; Comp, complicada; NG, não agrupável. 
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Tabela 1. (cont.) Características da doença meningocócica em crianças e jovens com défice primário de complemento 

Ref Data País Sexo Idade Tipo de DIM Serogrupo Evolução AP AF Défice C Mutação 
Rastreio 

familiar 

 

[58] 1994 Holanda ND ND Meningite NG ND ND ND C8 ND ND 

[59] 1994 França M 14 anos Meningite ND Comp Sim ND C8 ND ND 

[60] 1995 Holanda M 7 anos Choque sético Y Comp Não Não Properdina ND + 

[61] 1995 França M ND Meningococémia ND ND ND ND Properdina ND + 

[61] 1995 França M ND ND ND ND ND ND Properdina ND + 

[62] 1997 Eslovénia M 11 anos ND ND Fav Não Não C8 C-T no exão 9 + 

[63] 1998 EUA M 16 anos Meningite ND Fav Sim Não C6 
1936delG e 

1195delC 
+ 

[64] 1999 Suíça M 13 anos Meningite B Fav Não Não Properdina 
Codão stop no 

exão 4 
+ 

[64] 1999 Suíça M 15 anos Meningite B Fav Não Sim Properdina 
Codão stop no 

exão 4 
+ 

[65] 2003 Gana M 18 anos Meningococémia Y Fav Sim Não C6 
1195delC no exão 

7 
+ 

[65] 2003 Gana ND 12 anos Meningococémia B ND ND ND C6 
1195delC e 

1936delG 
- 

[66] 2006 Taiwan M 5 anos Meningococémia W-135 Fav Não Não C7 ND + 

[43] 2006 Turquia F 9 meses Choque sético B Morte Não Não Fator D 
T638>G e 

T640>C 
+ 

[43] 2006 Turquia M 13 meses Choque sético B Fav Não Sim Fator D 
T638>G e 

T640>C 
+ 

[67] 2007 França F 18 anos Meningococémia ND Fav Não ND C7 R499S e G357R ND 

[67] 2007 França F 18 anos Meningococémia A Fav Sim ND C7 
G357R e 

1924delAG 
ND 

Ref, referência; DIM, doença invasiva meningocócica; AP, antecedentes pessoais de DIM; AF, antecedentes familiares de DIM; C, complemento; F, feminino; M, masculino; 

ND, não disponível; Rec, recorrência; Fav, favorável; Comp, complicada; NG, não agrupável. 
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Tabela 1. (cont.) Características da doença meningocócica em crianças e jovens com défice primário de complemento 

Ref Data País Sexo Idade Tipo de DIM Serogrupo Evolução AP AF Défice C Mutação 
Rastreio 

familiar 

 

[67] 2007 França M 5 anos Meningococémia B Fav Sim ND C7 C41W ND 

[67] 2007 França F 17 anos Meningococémia B Fav Sim ND C7 G357R ND 

[68] 2010 Finlândia M ND Meningite ND ND ND ND Properdina 1164G>A + 

[69] 2012 Finlândia M 14 anos Meningococémia Y Fav Não Não Properdina W388X + 

[70] 2013 Noruega F 12 anos 
Meningococémia 

e meningite 
C Fav Sim Sim C5 70347G>T + 

[70] 2013 Dinamarca F 18 anos Meningite B Fav Sim Não C5 
45286A>G e 

34727T>G 
- 

[70] 2013 Noruega F 12 anos Meningococémia C Fav Sim Não C5 ND + 

[71] 2013 
Arábia 

Saudita 
M 3 anos Meningococémia A Comp Não Não C5 55C>T; Q19X + 

[71] 2013 
Arábia 

Saudita 
M 2 anos Meningococémia ND Morte Não Sim C5 

a
 ND + 

[72] 2016 Albânia F 4 anos Meningococémia ND Fav Não Não C8 P.Arg428* - 

[72] 2016 Albânia F 17 meses Meningococémia B Comp Não Sim C8 P.Arg428* - 

[72] 2016 Albânia M 15 anos Meningococémia ND Fav Não Sim C8 P.Arg428* - 

Ref, referência; DIM, doença invasiva meningocócica; AP, antecedentes pessoais de DIM; AF, antecedentes familiares de DIM; C, complemento; F, feminino; M, masculino; 

ND, não disponível; Rec, recorrência; Fav, favorável; Comp, complicada; NG, não agrupável. 
a
 presumido pelos autores 
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4.2. Rastreio: seletivo ou universal? 

 

Atualmente, sabe-se que até 20% dos doentes com DIM têm défice de um dos componentes 

do complemento [35–37]. Os mais frequentes, como enunciado acima, são os défices de 

componentes de MAC e o défice de properdina. 

Estima-se que 40% dos doentes com défice de MAC [73,74] e 6% dos doentes com défice de 

properdina [75] apresentem pelo menos um episódio de DIM ao longo da vida. 

Face a estes dados, coloca-se a seguinte questão: será vantajoso aplicar um rastreio universal 

do complemento, isto é, avaliar a atividade do complemento em todos os doentes com DIM? 

Atualmente, preconiza-se o rastreio seletivo, dirigido a doentes com determinados fatores de 

risco. As indicações não são consensuais. Habitualmente, incluem infeção por serogrupos 

menos comuns (Y,X,W-135); antecedentes pessoais de infeções bacterianas recorrentes, de 

localização variável ou de tratamento difícil; história familiar de DIM ou morte precoce de 

um familiar com características de sépsis por N.meningitidis; DIM fulminante (nem sempre 

considerada) [22,25,35,45,47,76,77]. Alguns autores consideram também a idade, defendendo 

que qualquer episódio de DIM antes dos 6 meses e após os 5 anos deverá conduzir à suspeita 

de défice de complemento [1,47]. 

Um estudo realizado na Holanda, que pretendia avaliar a utilidade do rastreio universal, 

concluiu que o teste teria detetado 90% dos casos se fosse dirigido a crianças com 5 ou mais 

anos de idade, infetadas por serogrupos pouco frequentes - W135, X, Y, Z, 29E e 

meningococos não agrupáveis [45]. 

Deste modo, foi desencorajado o rastreio de défice de complemento no primeiro episódio de 

DIM. A abordagem recomendada é a triagem dos doentes através de uma história clínica 

completa e cuidada [35,78].  
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No entanto, recentemente têm surgido estudos que ponderam o alargamento dos critérios de 

rastreio, adaptando-se à realidade local. É o caso do défice de C5 e C6 na África do Sul [26], 

de C7 em Israel [22] e de vários componentes do complemento em Nova Caledonia, Pacífico 

Sul. Neste último, foi demonstrado défice de complemento em 65% dos doentes com DIM, 

pelo que foi sugerido o rastreio universal na ilha e em regiões do globo com risco semelhante 

[77]. 

Em conclusão, são muitos os fatores a ter em conta, desde a clínica até à epidemiologia, antes 

de se decidir se o rastreio do complemento deve ser realizado a todos os doentes com DIM ou 

apenas aos que apresentem os fatores de risco acima mencionados. O rastreio universal será 

naturalmente melhor aceite nos países de alta incidência de DIM esporádica, como Inglaterra, 

País de Gales e Irlanda do Norte, em detrimento de países como os EUA, onde a DIM é pouco 

frequente na comunidade [78]. 

 

 

4.3. Diagnóstico 

 

O diagnóstico definitivo de défice de complemento consiste, numa primeira fase, no 

doseamento da atividade hemolítica do complemento – um teste conhecido como CH50. É 

uma opção fidedigna, de baixo custo, utilizada há várias décadas para o efeito [78–80]. 

A desvantagem, no presente contexto, é o facto de o CH50 avaliar apenas as vias clássica e 

final do complemento. Dada a estreita relação entre a via alternativa e a DIM, recomenda-se 

adicionar um outro teste - AP50. Interpretados em conjunto, os resultados de CH50 e AP50 

serão suficientes para excluir défice de complemento [1,4,76,81]. 
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Portadores heterozigóticos apresentarão valores de CH50 e AP50 normais, associados a um 

perfil assintomático ao longo da vida, sendo apenas identificados quando existe um filho (ou 

outro familiar) homozigótico sob investigação [3,28,82]. 

É importante que o rastreio seja efetuado após o episódio de DIM - na fase aguda, o 

complemento é ativado e consumido, podendo originar falsos positivos [81]. 

Posteriormente, a pesquisa é dirigida a défices específicos de complemento que possam 

explicar os níveis de CH50 ou AP50 encontrados. No caso de CH50 diminuído (défice na via 

clássica ou via final), deve estudar-se C3, C5, C6, C7, C8 e C9; no caso de AP50 diminuído 

com CH50 normal (défice na via alternativa), deve avaliar-se a properdina, fator B e fator D 

[5,39,83,84]. 

A última fase diagnóstica passa pela caracterização do défice de complemento a nível 

genético e molecular, apenas possível em laboratórios especializados [1]. 
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5. Atitudes recomendadas 

 

Caso se confirme o diagnóstico de deficiência de complemento, há medidas fundamentais a 

ter em conta, com vista à prevenção de infeções recorrentes e potencialmente graves. 

 A primeira medida, ao alcance de todos os profissionais de saúde, é a educação do doente 

[1,7,13,19]. Não só informá-lo sobre a sua imunodeficiência, como também alertá-lo para a 

importância de procurar cuidados médicos sempre que apresentar sinais e sintomas sugestivos 

de DIM, como exantema nas primeiras 12h horas de febre [7]. 

Para além da educação, a profilaxia, imunização e aconselhamento genético têm um papel 

essencial na qualidade de vida destas crianças ou jovens, que se prolongará pela idade adulta 

[1,3,4]. Adicionalmente, está indicado o rastreio de défice de complemento aos familiares do 

doente, que beneficiarão das mesmas atitudes profiláticas se necessário [13,38,47,85,86]. 

 

 

5.1. Profilaxia antibiótica 

 

A toma profilática de antibiótico justifica-se pelo risco de DIM 1000 a 10 000 vezes superior 

à população em geral, em doentes com défice de MAC ou properdina [1]. 

Os antibióticos mais amplamente usados para prevenir as recorrências são o grupo das 

penicilinas [87,88]. Verificam-se algumas discrepâncias na adesão a esta medida por parte dos 

médicos (adesão superior no Reino Unido, relativamente aos restantes países europeus) e 

diferenças nos antibióticos escolhidos [88]. Como em todas as situações pouco frequentes, a 
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falta de normas orientadoras acentua a heterogeneidade de procedimentos. No entanto, na 

maioria dos casos, a profilaxia da recorrência é realizada com sucesso [26,39,87,89]. 

 

 

5.2. Vacinação 

 

Crianças com défice de complemento são consideradas grupo de risco para doenças 

infeciosas, pelo que beneficiam de vacinas que não estão contempladas no Programa Nacional 

de Vacinação (PNV) de 2017 [15,90]. 

A vacinação é parte integrante da profilaxia da DIM pois aumenta a resposta imunitária 

adaptativa, mesmo nos défices da via final do complemento [91]. É especialmente importante 

dado o elevado risco de recorrência de DIM nestes doentes, uma vez que infeções prévias não 

conferem imunidade ao indivíduo [4,5]. 

Uma das vacinas anti-meningococo mais recomendadas nas situações de deficiência de 

componentes do complemento é a vacina tetravalente conjugada contra os serogrupos A, C, Y 

e W (Men ACWY) [1,76]. Antes de aparecer a vacina conjugada, em 1999, existia a vacina 

polissacarídea, que era na altura a melhor opção para estes doentes, juntamente com a 

profilaxia antibiótica [36,41,87,92]. Felizmente, a vacina conjugada tem várias vantagens: 

induz memória imunológica, reduz a colonização da nasofaringe pelo meningococo e uma das 

marcas é eficaz em crianças com menos de 2 anos [93]. 

Existem duas vacinas Men ACWY comercializadas em Portugal: Menveo® e Nimenrix®. 

Ambas estão recomendadas a partir dos 24 meses, mas só a Nimenrix® está autorizada a 

partir dos 12 meses. Administram-se duas doses, com 2 a 3 meses de intervalo. Neste grupo 

de risco, a Comissão de Vacinas da Sociedade Portuguesa de Pediatria (SPP) concorda com a 
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vacinação a partir dos 9 meses de idade, após consentimento informado do responsável legal 

[15]. 

A segunda vacina anti-meningococo aconselhada é a vacina contra o grupo B (Men B), 

disponível em Portugal com o nome Bexsero® [39,94–96]. A Direção-Geral de Saúde (DGS) 

prevê a administração da vacina aos 2, 4, 6 e 12-15 meses de idade. Pode coincidir com as 

vacinas do PNV [97]. 

As orientações comuns a todas as IDP - válidas para os défices de complemento – preconizam 

a vacina anual da gripe e a vacina de 23 valências contra o pneumococo (Pn23, de nome 

comercial Pneumo23®) aos 24 meses de idade [15,98]. 

Em suma, um doente com défice primário de complemento deverá cumprir na íntegra o PNV, 

uma vez que não existem vacinas contra-indicadas [15]; adicionalmente, terá direito às 

vacinas Men B, Men ACWY, Pn23 e gripe de forma gratuita [15,90,97,98]. 
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6. Prognóstico 

 

Para cada episódio de DIM, a taxa de mortalidade nos indivíduos com défice de MAC é 5 a 

10 vezes inferior à mortalidade da DIM esporádica [36]. Pelo contrário, nos doentes com 

défice de properdina, a mortalidade associada é bastante superior, chegando a atingir 50% 

[31,43]. 

A longo prazo, o prognóstico destes doentes depende diretamente da profilaxia prescrita e do 

ensino de sinais de alarme. Deste modo, a recorrência de DIM será evitada e o seu potencial 

devastador será minimizado [2]. 
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7. Perspetivas futuras 

 

Na DIM associada a défice de complemento, o assunto mais promissor é o desenvolvimento 

de novas vacinas, nomeadamente contra o serogrupo X (atualmente sob investigação) [93]. 

Em Portugal, a Bexsero® poderá um dia pertencer ao PNV, caso a avaliação dos resultados 

no Reino Unido seja favorável [97]. Esta medida favoreceria os doentes com défice de 

complemento, no sentido de menor contágio pela população em geral. 

 

Relativamente às IDP, tem havido um esforço crescente por parte de investigadores e 

especialistas para divulgar informação sistematizada sobre este grupo de patologias tão 

especial. O objetivo é claro – proporcionar ferramentas aos médicos de Medicina Geral e 

Familiar (MGF) e de outras especialidades para que eles dêem início ao diagnóstico e 

seguimento atempados dos doentes. 

Na literatura, destacam-se dois trabalhos de grande interesse: uma revisão narrativa sobre 

IDP, dirigida ao médico de cuidados primários [16] e uma revisão com os sinais de alerta 

clínicos de IDP agrupados por especialidade, nomeadamente dermatologia, gastroenterologia, 

doenças infeciosas, pneumologia e hematologia [99]. 

Passos como este são essenciais à evolução do SNS e da saúde em todo o mundo, na 

esperança que patologias raras continuem a ser raras, mas não subdiagnosticadas. 
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8. Considerações finais 

 

Perante a revisão da literatura aqui apresentada, sugere-se o alargamento dos critérios de 

pesquisa de défice de complemento após o primeiro episódio de DIM. 

Concretamente, propõe-se a realização de dois testes de rastreio – CH50 e AP50 – a todas as 

pessoas com idade igual ou superior a 2 anos que se apresentem com DIM. 

Deste modo, a seleção não seria restrita a infeções por serogrupos pouco comuns de 

N.meningitidis nem à presença de antecedentes familiares de DIM, como acontece 

atualmente. Da mesma forma, não seria necessário esperar por episódios recorrentes de DIM 

(com o risco inerente de complicações) para identificar indivíduos com défice de 

complemento. 

A nível técnico, os referidos testes (CH50 e AP50) constituem excelentes meios de rastreio. 

Possuem baixo custo, por um lado, e são cientificamente fiáveis, por outro, sendo utilizados 

para o efeito há várias décadas. Não é expectável originarem falsos positivos, pois não 

diferenciam níveis normais de níveis diminuídos (mas presentes) de complemento. Assim, o 

rastreio identificará somente indivíduos homozigóticos – com reais repercussões clínicas. 

Também não são expectáveis falsos negativos, porque basta a ausência de um dos elementos 

ou fatores reguladores do complemento para o teste se revelar positivo. 

Uma vez detetado um défice da via clássica ou final (CH50) ou da via alternativa (AP50), a 

investigação diagnóstica deve prosseguir, com o objetivo de apurar qual o componente em 

falta. Idealmente, o estudo genético constituirá a fase final do diagnóstico. 
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Sempre que se confirmar a existência de um défice primário de complemento, deve 

administrar-se profilaticamente antibioterapia e vacinas específicas, gratuitas para este grupo 

da população. É da maior importância estudar os familiares do doente, pois também eles 

poderão ser homozigóticos para a mutação e consequentemente ser candidatos à profilaxia 

dirigida.  

Em conclusão, é de considerar o rastreio de défice de complemento após o primeiro episódio 

de DIM em todas as crianças e jovens com idade igual ou superior a 2 anos, 

independentemente do serogrupo e da história familiar. Os testes CH50 e AP50 representam 

uma forma simples e acessível de diagnosticar o máximo de famílias afetadas e instituir 

medidas profiláticas que poderão salvar vidas. 
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