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2 Resumo

A leséo renal aguda carateriza-se por uma perda repentina da funcdo renal. A
isquemia € uma causa comum de lesdo renal aguda em pacientes hospitalizados,
sendo esta etiologia mais frequente em doentes que foram submetidos a transplante.
Estudos mostraram que a lesé@o isquémica € acompanhada por uma robusta resposta
inflamatéria e que esta resposta a hipdxia resulta de uma ativacdo do complemento.
Assim, esta revisao bibliografica tem como objetivo perceber de que forma o sistema
do complemento contribui para a leséo renal pés-isquemia/reperfuséo.

Quando submetidas a hip6xia, as células epiteliais do tabulo proximal parecem
estar associadas a sintese de C3 e a diminuicdo das proteinas inibidoras do
complemento, mas a via pela qual o complemento é ativado ainda ndo é clara. A via
alterna parece ser determinante para a ampliacdo da ativagdo do complemento.

O sistema do complemento pode induzir as células tubulares a produzirem
citocinas, iniciando uma resposta inflamatéria aquando da reperfusdo. Estudos
realizados em ratinhos com deficiéncia do complemento demonstraram que estes
estavam protegidos da lesdo renal por isquemia. Para além disto, os componentes
deste sistema, tais como C5a e C3a, parecem estimular mediadores inflamatdrios e
promover a lise celular, através da formacéao do complexo de ataque a membrana.

O caso da lesdo de isquemia/reperfusdo associada ao transplante renal
também é abordado. Durante este procedimento, o rim transplantado é privado de
perfusdo por um determinado periodo sofrendo algum grau de isquemia. A ativagédo do
complemento pode ser uma causa importante de lesdo por isquemia/ reperfusdo no
aloenxerto, culminando na delayed graf function. Os farmacos inibidores do
complemento poderdo, assim, representar uma nova abordagem para pacientes com
ou em risco de lesdo renal aguda isquémica e delayed graf function. Alguns desses
inibidores séo abordados nesta revisao.

Palavras-chave:

Lesao renal aguda, complemento, isquemia, reperfuséo, inflamacéo, transplante renal



3 Abstract

Acute renal injury is characterized by a sudden loss of renal function. Ischemia
is a common cause of acute renal injury in hospitalized patients and the most usual
cause in patients who underwent renal transplantation. Some studies have shown that
ischemic injury is accompanied by a robust inflammatory response and this results
from complement activation. Thus, this literature review aims to understand how the
complement contributes to post-ischemia/ reperfusion renal injury.

Under hypoxic conditions, proximal tubule epithelial cells appear to be
associated with C3 synthesis and with the decrease of the complement inhibitor
proteins but the pathway by which the complement is activated remains unclear. The
alternative pathway seems to be determinant for the enhancement of complement
activation.

The complement system may induce tubule epithelial cells to produce
cytokines, initiating an inflammatory response upon reperfusion. Studies that used mice
with complement deficiency showed that they were protected from renal damage by
ischemia. In addition, some components of this system, like C5a and C3a seems to
stimulate inflammatory mediators, and promote cell lyses due to membrane attack
complex formation.

The specific case of injury associated with renal transplantation is also
discussed here. During this procedure the transplanted kidney is deprived of perfusion
for a certain period and usually suffers some degree of ischemia. Complement
activation may be a major cause of ischemia / reperfusion injury in the allograft, leading
to delayed graft function. Complement inhibitor drugs seems to be an important new
approach for patients suffering from, or at high risk of developing acute renal injury and
delayed graft function. Some of these complement inhibitors are discussed in this
review.

Key-Words:

Acute renal injury, complement, ischemia, reperfusion, inflammation, renal
transplantation.



4 Abreviaturas

APCs - Células apresentadoras de antigénios
BMP-7- Bone morphogenetic protein-7
C3aR- Recetor de C3a

C5aR- Recetor de C5a

C4bp - C4-binding protein

CR1- Recetor do complemento 1

Crry- CR1-related gene/ protein y

DAF- Decay-accelerating factor

DGF- Delayed graf function

ENA-78 - Epithelial neutrophil-activating protein 78
HLA- Human leukocyte antigen

I/R- Isquemia/Reperfuséo

KC- Keratinocyte-derived chemokine

KIM-1 - Kidney injury molecule-1

LRA- Lesao Renal Aguda

MAC- Complexo de ataque a membrana
MBL- Lectina ligadora de manose

MCP- Membrane cofactor protein
MCP-1-Monocyte Chemoattractant Protein-1
MSH- a-melanocyte-stimulating hormone
NTA- Necrose Tubular Aguda
RANTES-Regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted
RNAmM- RNA mensageiro

SHUa -Sindrome hemolitico urémico atipico

TRAF®6 - TNF receptor activating factor 6



5 Objetivos

A presente revisdo pretende reunir as evidéncias mais recentes sobre o papel
do sistema do complemento na lesdo de isquemia/reperfusdo no contexto da lesao
renal aguda (LRA) isquémica e, huma forma particular desta entidade, associada a
transplantacdo, delayed graf function. Desta forma, também serdo abordadas as
possibilidades terapéuticas para a inibicdo do sistema do complemento e 0 seu papel
atual na prevencao/tratamento da LRA isquémica.

6 Material e Métodos

O material bibliogréfico utilizado para a realizagdo desta revisdo foi obtido
através de uma pesquisa efetuada em bases de dados eletrénicas, nomeadamente o
PUBMED, UpToDate, MEDLINE e Medscape, assim como em varias revistas médicas.
Nesta revisdo, apenas foram incluidos artigos publicados a partir do ano de 2000
(incluido).



7 Lesao Renal Aguda

O rim, como 6rgdo altamente complexo, participa na regulagdo do volume
extracelular, na regulacdo da concentracdo de certas substdncias osmoticamente
ativas, na regulacdo do pH plasmatico, na excrecdo de produtos resultantes do
metabolismo celular e no catabolismo de determinadas hormonas (1).

Devido as suas diversas fungfes torna-se desafiante fornecer tratamento de
suporte e proteger 0 organismo, num contexto de lesdo renal aguda. Para além disto,
o dano renal pode ocorrer antes, durante e apds a perda de funcao renal se manifestar

1)

A lesdo renal aguda (LRA) é definida por uma rapida e abrupta diminuicdo da
taxa de filtracdo glomerular. Esta condicdo €, geralmente, caracterizada por um
aumento sérico da concentragdo da creatinina ou por azotemia (elevacdo sanguinea

da concentracdo de compostos de azoto) (2, 3).
A LRA pode ser classificada em 3 categorias:

* Pré-renal — Uma resposta adaptativa a uma deplegéo de volume e hipotensdo, com a
preservacado da estrutura dos nefrénios (2).

sIntrinseca — Uma lesdo resultante de danos renais citotoxicos, isquémicos ou
inflamatérios, com dano estrutural e funcional do rim. A forma mais comum desta
etiologia é a necrose tubular aguda (NTA) causada por isquemia ou por citotoxicidade

(4).
» Pés-renal — Resultado de uma obstrucdo a passagem da urina (4).

Apesar desta classificagdo ser muito Util clinicamente, muitas caracteristicas
patofisiolégicas sao partilhadas entre as diversas categorias (4).

As duas formas de leséo renal que tém por base a isquemia podem, entéo, ser
classificadas em azotemia pré-renal e quando h& atingimento e alteragdo das células
tubulares, NTA e juntas correspondem a mais de metade dos casos de LRA
observados em pacientes hospitalizados. Assim, a LRA isquémica pode resultar de
uma diminuicdo temporaria da perfusdo renal devido a causas pré-renais ou resultar
de causas microvasculares intrarrenais como vasoconstricdo ou obstrucéo (5, 6).

A LRA isquémica € uma complicacdo comum da sépsis e do choque séptico. A
taxa de mortalidade da LRA associada a este quadro € maior do que na LRA de outra
etiologia. A inducéo da sintese de 6xido nitrico, devido a sépsis, leva a diminuigdo da
resisténcia vascular sistémica. Esta vasodilatacdo arterial predispde estes doentes a
LRA (7). Assim, a alteracdo da macrocirculagéo renal pode resultar em isquemia renal
global, dano celular e NTA. Por outro lado, novas evidéncias tém mostrado que a LRA
associada a sépsis pode acontecer sem hipoperfuséo, estando associada a disfuncao
microvascular, inflamacéo e a uma resposta adaptativa das células tubulares (8).

A delayed graf function (DGF) €& uma manifestacdo de LRA atribuida
unicamente ao processo de transplantacdo renal. Esta acomete aproximadamente
25% dos pacientes transplantados com rins de dadores cadaver. A DGF é geralmente



definida como a necessidade de dialise durante a semana seguinte a realizacdo do
transplante. A disfuncdo renal, na primeira semana pés-transplante, parece ser
determinante para a sobrevivéncia do aloenxerto e para a sobrevida do paciente.
Apesar de esta manifestacdo ndo estar totalmente compreendida, mecanismos
patolégicos derivados do dador como a LRA isquémica e inflamacdo, mecanismos
derivados do recetor como a lesdo por reperfusdo e a resposta imune inata e
adaptativa, parecem contribuir para a DGF (9, 10).

7.1 Inflamacao na LRA

Alguns estudos em modelos animais mostraram que a lesdo isquémica €
acompanhada por uma robusta resposta inflamatéria e que a resposta a hipdxia
contribui para a lesdo tecidular. Portanto, terapias que tenham como alvo
determinadas células inflamatérias ou proteinas como o complemento, quimiocinas e
moléculas de adeséo, sintetizados pelas células renais em resposta a hipxia ou a
reperfusdo, podem melhorar a LRA isquémica (11).

Na LRA isquémica, a resposta inflamatéria resulta na lesdo e ativagdo
endotelial aumentando a adesdo dos leucécitos, o aprisionamento destes e
consequente compromisso do fluxo microvascular. Tipicamente, estas interacdes tém
um maior impacto na medula externa, comparativamente com o cOrtex renal,
apresentando-se com sinais de congestao (12). Para além disto, um fluxo sanguineo
retrégrado foi observado ao nivel dos capilares peritubulares, durante a reperfusao,
apos isquemia (13).

Em adicdo a lesdo endotelial, hA um aumento das moléculas de adesédo de
modo a promoverem as interagfes endotélio-leucécitos. Estas moléculas incluem
integrinas, a molécula de adesao intercelular (ICAM-1), a molécula de adesé&o vascular
celular (VCAM), a P-selectina e E-selectina. (14) O aumento destas moléculas
associado a outros fatores resultantes da les@o potencia as interagdes entre leucdcitos
e plaquetas levando, possivelmente, a uma obstru¢cdo dos pequenos vasos. (12)

Na isquemia também se observa infiltracdo leucocitaria e apesar da literatura
relativamente a infiltracdo por neutrofilos, neste tipo de leséo, ser controversa, uma
vez que sao poucos os neutrdfilos encontrados nas bidpsias de pacientes com NTA,
acredita-se que a sua marginalizacdo no endotélio esta associada a uma fase precoce
da inflamacdo e que estes estdo mais associados a obstrucdo microvascular e
subsequente libertacdo de radicais de oxigénio e protéases do que com a lesdo
tubular renal (15).

No caso dos leucécitos mononucleares, estes sdo predominantes na vasa reta
(16). A infiltracdo de macréfagos e das células T acontece mais tardiamente e persiste
até a fase de recuperacgéo (11, 12). Estudos em animais mostraram que ratinhos sem
células T CD4+ e CD8+ estavam protegidos da lesdo de isquémica/reperfuséo (I/R),
mostrando, assim, o papel fundamental destas células na mediacéo desta lesédo (17).

A leséo do tubulo proximal pode, também, modular a atividade dos linfocitos T,
uma vez que as células epiteliais desta por¢cdo do tubulo, expressam CD40, que
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interage com o recetor CD154 das células T. A ligacdo CD40-CD154 leva a ativacao
do TRAF6 (TNF receptor activating factor 6), o que por sua vez leva a estimulacéo da
producao de IL-8 e MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) (18).

Além da contribuicdo do endotélio e dos leucdécitos para a resposta inflamatéria
apos lesdo isquémica, o epitélio tubular renal também gera mediadores que irdo
potenciar a inflamacao (19). Desta forma, as células epiteliais tubulares libertam
citocinas como TNF-a, IL-6, IL1-B e TGF-3. Libertam, também, quimiocinas como
RANTES (regulated upon activation, normal T-cell expressed and secreted) e ENA-78
(epithelial neutrophil-activating protein 78) (16, 20-22). O receptor Toll-like 2 (TLR 2),
um importante componente da resposta inflamatéria, tem a sua expressao tubular
aumentada apos a lesdo de isquemia/reperfusao (21).

Por outro lado, proteinas como BMP-7 (bone morphogenetic protein-7),
membro da superfamilia TGF-3, tém sido associadas a prote¢do contra a lesdo
isquémica, atuando no tabulo proximal, reduzindo os niveis de MCP-1 e de IL-8, assim
como IL-6 e IL-1-B (23). A hormona MSH (a-melanocyte-stimulating hormone) é uma
citocina anti-inflamatéria que esta associada a protecdo renal perante uma lesao por

N e

ativacdo de genes causadores de lesdo citotoxica e inflamatoria (24).

8 Ativacdo do Complemento na LRA isquémica

O sistema do complemento, que tem diferentes vias de ativagédo (anexo A), tem
sido implicado na patogénese da lesdo isquémica em diversos 6rgaos incluindo o
coracao, o intestino e 0 musculo-esquelético (25). Estudos realizados em animais com
deficiéncia do complemento, demonstraram que estes estavam protegidos da lesdo
renal por isquemia (26). A ativacdo do complemento é, assim, um mecanismo
importante de lesdo renal. Como ja foi falado anteriormente, o tdbulo renal proximal é
um local muito afetado pela lesdo renal isquémica. A ativagdo do complemento no
tubulo isquémico € uma importante causa de les&o renal, dado que ocorre alteragdo
do fendtipo das células tubulares epiteliais no sentido de ativar o complemento em
detrimento da sua inibicdo (27, 28).

Células epiteliais dos tubulos proximais em hipdxia estdo associadas a sintese
de C3 e a diminuicdo das proteinas inibidoras do complemento na sua membrana
basal (29). Para além disto, uma vez ativado, o0 complemento gera anafilatoxinas como
C3a e Cbha. Estudos realizados mostraram niveis sistémicos aumentados de C3a apés
a lesdo isquémica (30, 31). A ativagdo do complemento pode induzir as células a
produzirem numerosas citocinas e quimiocinas. O sistema do complemento pode,
assim, reconhecer uma lesdo por hipoxia e induzir as células epiteliais tubulares a
produzirem citocinas, iniciando uma resposta inflamatéria a leséo (28, 30).

Estudos com lesédo por I/R mostraram um aumento no depdsito de C3 na
membrana basal das células dos tubulos renais, mas este depdsito ndo foi observado
nos glomérulos nem nos capilares peritubulares (27, 32).
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As alteracdes histolégicas no rim variam na sua localizacdo mediante os

diferentes tipos de lesdes, por isso € possivel que a ativagdo do sistema do
complemento seja diferente consoante as diferentes localizacfes da LRA (27).

Nas células lesionadas por isquemia, existem varios mecanismos pelos quais
o sistema do complemento pode ser diretamente ativado. Anticorpos naturais podem-
se ligar a neo-epitopos exibidos por tecidos lesionados pela isquemia/reperfuséo,
ativando a via classica. Estudos mostraram a ativacdo desta via através da ligacéo de
anticorpos a neo-epitopos gerados pelo endotélio em hipdxia (33). Desta forma,
moléculas imunes como 0s anticorpos naturais, a lectina e proteina C reativa podem
reconhecer marcadores de lesdo e assim ativar o sistema do complemento. Outras
modificagbes decorrentes da lesdo, como a alteracdo da expressdo das proteinas
reguladoras do complemento, ou a disrupc¢do da organizacao celular apical-basolateral
permitem que proteinas que estdo normalmente na parte apical acedam a regido
basolateral, levando a criagdo de um microambiente que torna possivel a ativacao do
sistema do complemento (27).

8.1 Ativacdo do Complemento - Via Classica e Via da Lectina

Tradicionalmente a via classica do complemente era apontada como
responsavel pela ativacdo do complemento associada a lesdo por I/R. Os neo-
epitopos seriam gerados pelo tecido lesado e exposto, ativando esta via (34).
Posteriormente, alguns estudos tentaram mostrar o papel desta via neste tipo de
lesdo. Uma vez que a proteina do complemento C4 esta associada quer a via classica
quer a via da lectina e que a leséo por I/R esta associada a uma maior taxa de rejeicao
de enxerto, alguns estudos tentaram mostrar as diferengas nas taxas de rejeicdo no
transplante renal em ratinhos com deficiéncia de C4. Apesar disto, ndo foi encontrada
associacao significativa entre o sucesso do transplante e a auséncia de C4 quer no
dador quer no recetor. Aquando da rejeicdo, ndo foi detetada diferenca significativa na
resposta mediada pelos alo-anticorpos nos diferentes grupos. Estes resultados
mostraram, assim, a dispensabilidade deste componente na ativacdo do sistema do
complemento (35).

Estudos com animais com deficiéncia do gene RAG-1 foram realizados. Estes
animais sao incapazes de gerar IgM e 1gG, tendo a ativacdo do complemento pela via
classica diminuida. Neste caso, a suscetibilidade as lesbes por I/R era igual tanto nos
animais com deficiéncia do gene RAG-1 assim como nos controlos, ndo havendo
reducéo da ativacdo do complemento (36).

A via da lectina é ativada pela ligacdo da manose binding lectin (MBL) a
residuos de carbohidratos da superficie de bactérias e também de algumas células
lesadas (27). Apesar da via da lectina hdo necessitar de anticorpos para ser ativada, a
necessidade de C4 por parte desta levou, inicialmente, a refutarem a intervencéo
desta via na ativagdo do complemento perante a lesdo por I/R (36). Posteriormente,
alguns estudos realizados em animais demonstraram que esta lesdo induz a ativacao
da via da lectina, pois estes apresentavam as duas formas de MBL (MBL-A e MBL-C),
depositadas nas células epiteliais tubulares lesadas. Observaram, também, que a
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deposicdo da MBL era similar & deposicdo de C3, C6 e C9, induzidas pela isquemia.
Posteriormente foi também demonstrado que a deposicdo de MBL precede a
deposicdo de C3 e C6 (37). Recentemente observou-se que a citoqueratina esta
envolvida na ativacdo da via da MBL, uma vez que esta se encontra aumentada apdés
o stress induzido pela hipéxia no endotélio e que a sua inibi¢cdo previne a deposi¢céo de
MBL neste (37, 38).

Em 2010, um estudo realizado em animais (porcos) foi o primeiro a demonstrar
0 envolvimento tanto da via classica como da via da lectina na ativacdo do
complemento apos leséo por I/R, uma vez que a inibicdo destas vias produziu uma
substancial reducdo da deposicdo do complemento, diminuicdo da infiltracdo por
células inflamatérias e do dano tubulointersticial. Este estudo refutou os resultados
demonstrados anteriormente que indicavam que nem a via classica nem a via da
lectina estavam envolvidas na lesédo por I/R. Por outro lado, os estudos prévios tinha
sido apenas realizados em roedores ndo havendo informagéo para animais de maior
porte. Mais ainda, depésitos de C4d foram observados ao nivel dos capilares
peritubulares e glomerulares, co-localizados com a deposicdo de MBL e de Clq,
indicando um papel central do endotélio associado a ativagdo do complemento. A
hipoxia pode induzir alteracdes permitindo que a MBL se ligue a citoqueratina exposta,
causando a ativacao local da via da lectina (39).

A ativacdo da serina protease associada a MBL, MASP-2 (componente da via
da lectina), pode levar a uma ativagdo do complemento pela clivagem de C3
independente de C4, o que é concordante com a falta de protecao para lesdes por I/R
na deficiéncia de C4 (40). Isto é coerente com estudos prévios que ja tinham mostrado
gue ratinhos com delecéo das proteinas MBL estavam protegidos contra a leséo renal
por reperfusdo, sendo que nestes nao foi observada NTA, ao contrario dos controlos.
Foi também registado que esta protecdo foi menos significativa que a protecéo
conferida pela deficiéncia do C3 (41).

Posto isto, o papel da via da lectina, assim como da via classica, é controverso
e o0 seu nivel de intervencgdo na lesdo aguda isquémica ainda néo € claro (27).

8.2 Ativagdo do Complemento - Via Alterna

A ativacdo da via alterna é central para a patogénese da LRA incluindo a LRA
isquémica. Ao contrario da deficiéncia de C4 e da ativacdo do gene RAG-1 que néo
conferia qualquer protecdo, a deficiéncia do fator B (essencial para a ativagdo do
complemento pela via alterna), foi associada a protecdo perante a lesdo por I/R, com
menor lesdo funcional e morfolégica e menor deposi¢do de C3 tubulointersticial. Por
sua vez, a existéncia deste fator foi associada a lesdo tubular significativa,
particularmente na medula externa apos lesédo por I/R, associada a aumento do
depésito de C3 e influxo de neutrdfilos (25, 42).

Uma deposicao intermitente de C3 ao longo da membrana basal tubular em
rins morfologicamente normais foi demonstrada indicando um baixo nivel de ativagcéo
do complemento basal. Os rins com NTA eram caracterizados por uma deposicio
tubulointersticial de C3 mais extensa e auséncia de deposicdo de C4. O padrédo de
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deposicdo de C3 na NTA era compativel com o que foi observado em estudos prévios
realizados em animais. De facto, a auséncia de deposicdo de C3 nos rins de ratinhos
com deficiéncia do fator B aliado ao facto de n&o haver deposi¢cdo de C4 em rins
humanos morfologicamente normais leva a concluir que provavelmente a ativacao
basal do complemento se deve a via alterna (25, 43).

Esta importadncia da via alterna € corroborada pelo facto de que ratinhos
deficientes em Clqg, C4 ou MBL- A/C, ndo apresentaram a ativacdo do complemento
alterada, o que leva a pensar que a via classica e a via da lectina podem contribuir
para a ativacao tubulointersticial do complemento, mas séo dispensaveis para tal (32).

A forma como a via alterna é ativada ainda ndo € bem conhecida, havendo
varios mecanismos possiveis para tal (anexo B). Uma das formas para esta ativagéo &
a criacdo de componentes do complemento localmente. Um aumento dos niveis da
amonia pode justificar este depédsito de C3. O aumento da amoniogénese pelos
nefronios remanescentes, leva a ligacdo da amonia com C3 interagindo com este e
criando uma molécula C3 (H20)-like, permitindo a sua ligacao ao fator B e servindo de
substrato para o fator D, iniciando a via alterna nos tabulos (25, 33, 44).

8.3 Ativacdo do Complemento — Proteinas Reguladoras

A ativacdo do complemento pode estar associada ao aumento de ativadores do
sistema do complemento que suplantam os inibidores endégenos deste sistema ou a
disrupcao da regulacdo do complemento pela LRA isquémica (25). O balango entre as
proteinas do complemento e os seus fatores ativadores determinam a ativacdo do
complemento (27).

As proteinas reguladoras do complemento ligadas as membranas incluem a
decay-accelerating factor (DAF/CD55), a membrane cofactor protein (MCP/CD46) e a
complement receptor 1 (CR1/CD35) cuja proteina analoga encontrada em roedores
destas duas Ultimas é a CR1-related gene/ protein y (Crry) e a CD59. Outras proteinas
reguladoras como o fator H, o fator I, a C4-binding protein (C4bp) e o inibidor de C1
existem no plasma e limitam a ativagdo do complemento na sua fase soltvel. A maior
parte destas proteinas reguladoras atuam ao nivel da C3 convertase, acelerando a
sua dissociacdo ou clivando enzimaticamente C3b, impedindo a sua participagdo na
cascata do complemento (45).

As proteinas reguladoras do complemento sdo expressas nas células
glomerulares, epiteliais tubulares e no endotélio microvascular. As células mesangiais
expressam diversas proteinas reguladoras, mas as células tubulares apenas
expressam a MCP, uma proteina transmembranar que regula o complemento servindo
como co-fator para a clivagem de C3b e C4b mediada pelo fator I. Para além da MCP,
as células tubulares também apresentam uma pequena expressdo de CD59 na
membrana apical (27, 46). A expressdo da Crry em ratinhos, é restrita a parte
basolateral das células epiteliais tubulares o que é concordante com a deposi¢do C3
no rim pés-isquémico. Devido a maior concentracdo da Crry na membrana basolateral,
as células epiteliais tubulares tém uma maior eficiéncia a regular o complemento neste
local do que na superficie apical. A expressédo de Crry nas células epiteliais mostrou-

14



se reduzida ap6s a isquemia e esta reducdo parece ser suficiente para ativar
localmente o complemento (anexo C) (47).

Enquanto que a MCP e o CR1 sao co-fatores para a clivagem de C4b e C3b,
as proteinas plasmaticas, fator H e C4bp, sé@o especificas para C3b e C4b,
respetivamente (46). Desta forma o fator H regula a via alterna, sendo um co-fator do
fator I, e o C4bp regula a via classica. O C4bp age principalmente como co-fator do
fator | para a clivagem do C4b, tendo também uma capacidade reduzida de inativacao
do C3b (48, 49). O inibidor de C1 estd associado a inativacdo de Clr e Cls da via
classica e com a inativagdo da MASP da via da lectina, inibindo as primeiras fases da
ativacdo do complemento (50).

Assim como com a proteina MCP, os defeitos do fator H estdo fortemente
associados ao desenvolvimento de doenga renal. Este fator regula a via alterna quer
na membrana apical como na basolateral das células epiteliais tubulares, mas a sua
acao é inadequada para prevenir a ativagdo espontanea desta via (47).

Para além do fator H circulante prevenir o consumo de C3 na fase sollvel, o
facto dele inibir a via alterna em determinados tecidos indica que o fator H interage
com a superficie destes (51, 52). Muitas regibes deste fator ligam-se a superficies
anionicas, como membranas ricas em sulfato de heparina e acido sidlico, assim como
a tecidos com C3b e C3d (52). A ativagdo da via alterna em determinado tecido é
influenciada pela afinidade deste fator & sua superficie. A ativagdo ndo controlada da
via alterna em ratinhos com diminui¢cdo da Crry na superficie das membranas, indica-
nos que o fator H, apesar dos seus altos niveis circulatérios, tem uma capacidade
limitada em proteger a superficie das células epiteliais tubulares da hipéxia deixando o
rim isquémico suscetivel a ativacdo da via alterna (29, 51).

Estudos mostraram que a interacdo entre o fator H e as células limita a
inflamacdo mediada pela via alterna nestes tecidos e quando esta interacdo foi
blogqueada, estes animais apresentaram-se com uma maior ativacéo tubulointersticial
do complemento e com les&o mais severa (51).

Posto isto, a afinidade do fator H para as estruturas renais parece ser
determinante para a ativacdo do complemento. Para além disto, a permeabilidade
vascular, as concentragBes das proteinas do complemento no fluido intersticial e a
producdo local destas sdo, também, fatores importantes para a ativagéo
tubulointersticial do complemento. Uma terapéutica eficaz deve considerar a
penetracdo tecidular da molécula assim como a afinidade para o alvo. Desta forma, é
possivel que uma concentracdo suprafisiologica do fator H seja eficaz na inibicédo
desta ativagéo (27, 51).

A proteina DAF inibe a ativacdo do complemento nos passos dependentes da
C3 e C5 convertase e a CD59 previne a formacdo de complexos de ataque a
membrana (MAC). Apesar de ndo ser produzida nos tdbulos, a proteina DAF esta
presente nas estruturas vasculares renais. Ratinhos com deficiéncia da proteina DAF
estdo associados a uma maior lesé@o renal isquémica associada a maior infiltracdo de
neutrofilos. No caso de ratinhos com deficiéncia de CD59 e DAF, houve leséo por I/R
mais severa, acompanhada de deposicdo endotelial de C3, MAC e tromboses dos
capilares medulares, sendo a lesdo microvascular o evento primario na lesao
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isquémica. Esta les@o endotelial conta com a contribuicdo de anafilotoxinas e da MAC
e contribui para um aumento das moléculas de adeséo, das citocinas inflamatoérias e
dos mediadores lipidicos, levando a congestao vascular e infiltracdo de leucdcitos.
Apesar disto, a deficiéncia apenas de CD59, ndo implicou consequéncias. Este facto
permitiu concluir que DAF e CD59 tém um papel sinérgico na prevencao da lesdo por
I/R e que a proteina DAF tem um papel importante na iniciacdo da atividade do
complemento (53).

Um estudo posterior mostrou que em ratinhos com deficiéncia de DAF e CD55,
a ativacdo da via alterna requeria a ligacao da proteina properdina ao endotélio, ndo
sendo possivel saber se em animais sem estas deficiéncias, esta ligacdo também
aconteceria. Esta proteina é conhecida por estabilizar a C3 convertase, C3bBb, da via
alterna. Apesar de inicialmente a properdina ndo parecer relacionada com a iniciagao
desta via, foi observado que esta tem a capacidade de se ligar a uma superficie
suscetivel, facilitando a formacédo desta enzima, C3bBb. Foi, ainda, observado que a
properdina se pode ligar a superficie apical das células tubulares regulando
positivamente a ativacdo do complemento. Apesar disto, ainda ndo foi possivel
estabelecer se a prépria proteina inicia a ativacao ou se apenas é necessaria para que
a ativagdo se inicie (54, 55).

Apesar de a maior parte de C3 ser produzido pelo figado, uma pequena parte é
extra-hepética. As células tubulares epiteliais ttm a capacidade de produzir C3, C4 e
fator B e foi demonstrado que a isquemia aumenta a producéo local de C3 no rim (27).
Foi ainda demonstrado que esta producéo local de C3 num rim transplantado esta
associada a lesao renal aguda e ativacdo do complemento. Os resultados deste
estudo mostraram, ainda, o dominio do C3 produzindo localmente e o papel
redundante do C3 circulatério no intersticio renal (56).

As variacdes genéticas podem influenciar a magnitude da resposta
inflamatoria em algumas localizagbes devido a diferente expressdo de mediadores
inflamatérios. No caso do rim, ha uma regulacdo positiva da transcricdo do
complemento resultado num fenétipo pro-inflamatério que leva a libertagcdo de
moléculas vasoativas e ativadores de leucdcitos (56). Foi ainda demonstrado que rins
transplantados de dadores cadaver apresentavam uma sobrerregulacdo dos genes do
complemento comparativamente com os rins que vinham de dadores vivos. Da mesma
forma, a funcdo do enxerto a curto e a longo prazo, esta inversamente relacionada
com a expresséo destes genes (57).

8.4 Ativacdo do Complemento e Inflamacao

Neutrdéfilos e leucécitos recrutados para as areas de lesdo contribuem para a
patogénese da LRA isquémica com reperfusdo. As moléculas de ades&do, como ICAM-
1 e P-selectina, sdo essenciais para a migracao destas células. A expressao da ICAM-
1 tubular parece ser regulada pelo complemento, uma vez que é dependente de C3.
Apesar disto, ndo se sabe se o controlo por parte de C3 é por um mecanismo
paracrino ou autécrino (57). Pelo contrario, a P-selectina ndo parece ser regulada pelo
C3 (58).
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8.4.1 CbhaeC3a

Durante a ativacdo do complemento pequenos péptidos com propriedades pro-
inflamatérias séo libertados, o C5a e o0 C3a. O Cha é gerado na sequéncia da
clivagem do C5 por diferentes vias do complemento e tem o seu recetor expresso em
neutrofilos, mondcitos, células endoteliais e células epiteliais do tubulo proximal e
distal (59, 60).

Entre os seus efeitos encontra-se a quimiotaxia, a desgranulacéo celular e a
producdo de citocinas. A ligacdo do Cha ao seu recetor (C5aR) pode induzir a
secrecgdo de IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1 e do TNF-a nos mondcitos/ macréfagos; induz a
expressdo do fator tecidular e da P-selectina nas células endoteliais e nos
granuldcitos; além disso, medeia a quimiotaxia, fagocitose, enzimas proteoliticas e
aumento da expressao de moléculas de adesao. Nas células mesangiais, o0 C5a induz
uma resposta proliferativa, o que é comum em algumas doencas glomerulares, mas
esta resposta ndo foi observada nas células tubulares (60).

Um estudo posterior mostrou que a inibicdo do C5 usando um anticorpo
especifico para este, prevenindo a formacdo de C5a e a formacédo da MAC, inibiu a
indugdo das CXC quimiocinas, keratinocyte-derived chemokine (KC) e macrophage
inflammatory protein 2 (MIP-2), assim como o influxo de neutréfilos, porém nao afetou
a expressao de TNF-a. Apesar de n&o ser conhecido nenhum mecanismo de feedback
entre C5 e C3, esta inibicdo de C5 também preveniu a deposicéo extensa de C3 (30).

Porém, outro estudo mostrou que a estimulagdo com C5a e C3a levou a um
aumento da TNF-a e KC produzido pelas células tubulares epiteliais, o que resultou na
lesdo destas células, por mecanismos autécrino e paracrino. A quimiocina KC
promoveu, também, quimiotaxia dos leucécitos para o tecido renal. O aumento de IL-6
produzido pelos macréfagos também foi observado. Para além disto, este estudo
mostrou uma grande reducdo da expressdo de mediadores inflamatérios (TNF-a, IFN-
g, IL-1b, KC, MCP-1) e infiltracdo de neutrofilos, macrofagos e mondcitos nos rins pos-
isquemia, em ratinhos com deficiéncia do C5aR e uma discreta redug&o nos ratinhos
com deficiéncia do C3aR. Assim, a lesdo foi reduzida nos ratinhos com estas
deficiéncias (61). O grande numero de recetores C5a e C3a nas células epiteliais
tubulares e nas células inflamatérias corroboram a hipétese de que o principal
mecanismo destes recetores seja ativar estas células, aumentar a infiltracdo ou ativar
o sistema imune (28, 61).

A kidney injury molecule-1 (KIM-1) tem sido descrita como um biomarcador de
lesé@o renal aguda. Estudos realizados em roedores mostraram que a sua expressao
aumenta dramaticamente depois da lesé@o no epitélio do tubulo proximal pos-isquemia.
Para além disto, esta proteina parece ter um papel funcional contribuindo para o
influxo de neutrofilos e producédo de citocinas. O aumento desta proteina parece estar
dependente dos recetores de C3a e C3b, sugerindo que estes fragmentos do
complemento possam participar na modulagéo da patogénese da LRA isquémica pela
estimulacdo da proteina KIM-1 (61).

A proteina C3a, que resulta da clivagem de C3, tem recetores apenas nas
células epiteliais tubulares e nas células epiteliais glomerulares, sem evidéncia destes
nas células mesangiais ou nas células endoteliais (62).
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Por outro lado, basdfilos, neutréfilos, eosindéfilos, mondcitos/macréfagos,
células dendriticas, células T e B expressam este recetor. Apesar deste recetor ser
expresso no coértex renal, a sua maior expresséo € ao nivel dos tabulos da medula
renal e ao contrario dos outros recetores, este expressa-se na superficie luminal e
basolateral das células do tubulo proximal. Isto sugere que este recetor possa mediar
respostas celulares a ativagdo do complemento quer ao nivel luminal como no
intersticio (62). Esta proteina exerce quimiotaxia nos leucécitos e induz uma série de
mediadores inflamatorios (IL-1, IL-6 e TNF-a), promovendo também a desgranulagao
dos granuldcitos e a libertacdo de histamina (62, 63). O colagénio Pro- 1a tipo 1 é
induzido pela ativagéo do recetor de C3a podendo mediar a associagdo entre a
ativacdo cronica do complemento com o desenvolvimento da fibrose intersticial
progressiva (62).

A produgédo de MIP-2 e KC foi associada ao recetor de C3a (28). Estes séo
considerados potentes quimiotaticos para neutrofilos e sédo considerados mediadores
de resposta inflamatéria aguda (28, 64).

A producdo aumentada pelas células tubulares epiteliais de IL-8 (analogo
humano de MIP-2 e KC) associada a uma maior expressdo do seu RNAm (RNA
mensageiro) foi associada a C3a (28, 56).

Por fim, um estudo falhou em demonstrar que o uso de C3a induz a produgéo
de citocinas, sugerindo que esta proteina talvez necessite de um co-fator para tal (28).
Por outro lado, a auséncia do recetor de C3a reduz a infiltragdo celular nos rins pés-
isquemia e a inibi¢cdo deste recetor esta associada a uma atenuacgéo de outras formas
de lesdo renal (61, 65). Apesar de estudos realizados mostrarem um papel
predominante de Cb5a, a proteina C3a pode, também, ter um papel na patogénese da
lesé@o por I/R (61).

Posto tudo isto, é plausivel afirmar um possivel papel de C3a e C5a na
patogénese da LRA isquémica com reperfusdo. As lesdes isquémicas conduzem a
ativagdo do complemento que por sua vez produz estas proteinas, que quando se
ligam aos seus recetores, nas células epiteliais tubulares e nas células do sistema
imune, levam a um aumento da expressao de citocinas e quimiocinas (anexo D). Estes
mediadores inflamatérios recrutam mais leucdcitos ndo sé para o epitélio tubular, mas
também para o intersticio. Isto associado a uma possivel ativacdo do endotélio renal,
com recrutamento de leucdcitos, leva a uma destrui¢céo do tecido renal (61).

A clivagem de C3b, por proteinas reguladoras, leva a formacdo de alguns
fragmentos (iC3b/C3dg/C3d) que se ligam a recetores especificos (66). O recetores
CR3 e CR4 ligam-se ao iC3b contribuindo para a fagocitose, sendo que o CR3
também regula citocinas e os leucécitos. Outro recetor, CRIg, recetor do complemento
da familia das imunoglobulinas, é expresso em tecidos onde residem macréfagos e
estdo associados a fagocitose ligando-se ao iC3b e C3b. No caso do CR1, este
interage com o C3b e C4b promovendo a fagocitose mediada pelos neutréfilos, mas
também contribui para a degradacdo dos seus ligandos pelo fator I. Este recetor
atenua a amplificacdo do complemento. Este tem também a capacidade de se ligar ao
iC3b e cliva-lo em C3dg. Tanto 0 iC3b como o C3dg podem-se ligar ao recetor CR2, o
que promove a ativacao e diferenciacdo das células B (45, 67). Apesar disto, 0s papéis
destes recetores na LRA isquémica ndo sdo bem conhecidos (27).

18



8.4.2 Complexo de Ataque a Membrana

A deposicao de C3b nas superficies celulares leva a clivagem de C5 em Cbha e
C5b. Este ultimo serve como base para a posterior associagédo de C6, C7, C8 e por fim
C9, que faz com que esta estrutura tenha a conformag¢do de um poro na bicamada
lipidica da membrana plasmatica. Este poro permite a passagem de ides e moléculas,
criando um gradiente osmético que culmina na inducéo da lise celular (anexo D) (68).

Estudos realizados em ratinhos com deficiéncia de C6 mostraram um grau
similar de protecao para a lesdo por I/R que os ratinhos com deficiéncias de C3. Estes
resultados mostram que o MAC (na qual o C6 é essencial para sua formagéo) é um
mecanismo a partir do qual o sistema do complemento leva a lesdo (69). Este
complexo de ataque a membrana induz a necrose da célula- alvo e exacerba a
deplecdo de ATP nas células hipdxicas. A formacdo deste complexo ativa vias
intracelulares, uma vez que induz a expresséo, na superficie celular, de moléculas
envolvidas em fun¢des biol6gicas importantes (27, 70). Para além disto, o MAC que se
mantém sollvel ativa neutréfilos e aumenta a expressao de moléculas de adesao pelo
endotélio. Promove, também, a libertacdo de enzimas hidroliticas, espécies reativas de
oxigénio, metabolitos do &cido araquidénico e citocinas, exacerbando, também, as
propriedades pro-coagulantes do endotélio (69, 70).

9 O Complemento no Transplante Renal

A isquemia/reperfusé@o é inerente a transplantacéo pois todo o 6rgdo doado &
privado de perfusdo por um determinado periodo (71).

Inevitavelmente, os rins transplantados sofrem algum grau de isquemia e a
ativagdo do complemento pode ser uma causa importante de lesdo por I/R no
aloenxerto e contribuir uma disfuncéo deste (27). O transplante renal é iniciado por um
trauma cirdrgico associado esta lesdo, particularmente mais grave nos rins que
provém de dadores que faleceram (72).

Para além do impacto na fungédo do enxerto, o tempo prolongado de “isquemia
fria” contribui, também, para a faléncia tardia deste, provavelmente devido a fibrose
pés-isquémica e a arterioesclerose nestes enxertos. Assim, a DGF, mesmo sem
rejeicdo imunoldgica, esta associada a reducéo da sobrevivéncia do enxerto (73).

Como ja foi mencionado anteriormente, a lesao por I/R no pés-transplante leva
a DGF. Esta complicacdo grave ainda ndo tem nenhum tratamento protocolado.
Apesar de ser consensual que a DGF seja causada pela lesdo por I/R, na qual a
participacdo do complemento é determinante, a via pela qual este é ativado ainda
permanece controversa (9).

A maioria dos estudos realizados que abordam a lesdo por
isquemia/reperfusdo foram feitos em animais submetidos a periodos de “isquemia
quente”, o que nao é inteiramente representativo dos mecanismos envolvidos na
transplantacdo visto que, na clinica, os érgdos doados frequentemente passam por
periodos prolongados de “ isquemia fria”(10).
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Num estudo feito em 2006, foram realizados transplantes renais que tinham
como dadores ratinhos com e sem deficiéncia do complemento e recetores ratinhos
singenéticos. Para além disto foram ainda transplantados rins de dadores sem
deficiéncia do complemento para recetores com esta deficiéncia. Foi identificado um
papel crucial da proteina C3 do complemento, produzida no rim transplantado, na
patogénese da lesdo apos a isquemia. O nivel de C3 nestes rins era proporcional ao
periodo de “isquemia fria” prévio a cirurgia de transplantacdo, mas o0 seu pico sO era
atingido apos a reperfusdo, 48h apds a cirurgia (56). Isto pode ser explicado pelo
importante papel que a producéo local de C3 tem na lesdo pés-isquemia, uma vez que
quando a sintese local de C3 esta ausente a resposta contra o rim transplantado pela
parte do recetor € menos vigorosa (74, 75). A inibicdo do complemento local do dador,
previamente ao transplante parece ter um efeito protetor maior do que a inibicdo
sistémica do complemento no recetor, apdés o transplante, o que sugere um papel
dominante do complemento local na lesdo por isquemia/reperfusdo nos enxertos
renais (10).

A lesdo poés-isquémica estd associada um aumento da expressao glomerular
de C3 RNAm. A rejeicdo celular subsequente foi, também, associada a este aumento
nas células capazes de sintetizar C3, nomeadamente as células glomerulares e as
tubulares (75).

Como ja foi referido anteriormente, a ativagdo do complemento pode-se dar
pela via alterna ou pela via da lectina durante a reperfuséo pés-isquemia (56). No caso
da via da lectina, a clivagem de C3 pela MASP2 aconteceria de uma forma pouco
convencional uma vez que néo envolve C4. Isto explicaria a ativacéo, sendo que a via
alterna seria responsavel pela ampliagdo desta atividade do complemento. Esta
explicagdo é apoiada pela observagdo de componentes tanto da via alterna como da
via da lectina em bidpsias realizadas a coragdes e rins transplantados isquémicos (37,
40, 41, 76).

Mais tarde, um estudo mostrou que ativacdo da via alterna parece estar
relacionada com o tempo de isquemia fria, € quanto maior for este tempo, pior sera a
fung&o do enxerto. Durante a reperfusdo séo ativadas varias vias do complemento tais
como a via alterna, a via da lectina e, também, acontece uma ativacdo do
complemento mediada pelo sistema de coagulagcdo (10). A restituicdo do fluxo
sanguineo nos enxertos esta associada uma disfuncdo vascular aguda levando a
producdo local de trombina, associada com ativacdo da coagulacdo (77). A trombina
esta associada com a clivagem de C5 para C5a e C5b, ativando a parte terminal da
via do complemento (78). A terapia anti-trombina est4 associada a uma protecao
contra as lesbes por isquemia/reperfusdo e protecdo contra a DGF e uma inibicdo
desta ativacdo terminal previne esta lesdo e protege o enxerto durante a reperfusdo
(10, 77, 79). Por fim, tanto a inibicdo da parte terminal da via do complemento (anti-
C5b), comum as diferentes vias de ativacdo, como apenas a inibicdo da via alterna
foram associadas com diminuicdo da ativacdo do complemento no pos-transplante.
Apesar disto, a inibicdo da via alterna durante a reperfusdo parece ndo ser suficiente e
a uma inibicdo da parte terminal da ativacdo do complemento é necessaria para uma
terapéutica eficaz e mais completa (10).

Na tentativa de prevenir o rim doado da lesdo por isquemia/reperfusdo mediada
pelo complemento, no pos-transplante, foram realizados alguns estudos. Os rins
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doados foram perfundidos com uma proteina membranar reguladora do complemento,
derivada do CR1 humano, (APTO070). Posteriormente foram submetidos a periodos
prolongados de temperaturas baixas (4°C). Neste estudo concluiu-se que ha uma
relacdo entre a duracdo do tempo de “isquemia fria” e a extensao das lesbes tubulares
mediadas pelo complemento, assim como se mostrou uma relagédo entre esta duragao
e a perda de funcdo do enxerto. Apos 16h de isquemia fria, os rins doados, que foram
perfundidos com APT070, mostraram um aumento do nimero de enxertos funcionais,
com menores taxas de LRA comparativamente aos enxertos provenientes dos
controlos (80).

A partir da ativacdo do complemento acontece uma série de eventos que
resultam na lesdo do tecido renal. O C5a, como ja foi abordado anteriormente,
estimula a quimiotaxia e desgranulacado dos neutréfilos atuando, também nas células
do parénquima renal através do seu recetor. Para além disto, foi observado que o
blogueio do C5aR durante a “isquemia fria” teve um efeito protetor para a DGF(80). O
MAC ira ser responsavel pela lise celular mas também pela expressédo de mediadores
pro-inflamatérios, que ja foram abordados anteriormente. Tudo isto resulta na lesédo
por I/R (60, 68).

Por fim, uma grande parte dos rins doados provém de pacientes em morte
cerebral e estes transplantes estdo associados a piores resultados comparativamente
aos que tém dadores vivos. A morte cerebral, associada a inflamacao renal, parece
estar associada a uma ativacao significativa do complemento local e sistémico, tanto
em animais como em humanos. Nestes casos, foi, ainda, demonstrado que a inibicdo
do CR1, administrado quer antes ou apés a morte cerebral, originava uma funcao
renal no pos-transplante consideravelmente melhor, refletindo um efeito protetor contra
as lesdes por I/R que ocorrem apoés o transplante (81).

10 Sistema do Complemento como Alvo Terapéutico

O eculizumab é um anticorpo monoclonal humanizado hibrido 1gG2/1gG4
diretamente contra C5 humano, prevenindo a producdo de C5a e C5b-9 (82). Apesar
de este medicamento ser o Unico inibidor do complemento aprovado pela Food and
Drug Administration, outros inibidores do complemento estdo em estudo (50).

Atualmente este farmaco esta indicado para o tratamento da hemoglobinuria
paroxistica noturna e para o sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), reduzindo a
recorréncia de SHUa apos o transplante (83, 84).

Na lesdo renal por isquemia e reperfusdo, como no pos-transplante imediato,
este farmaco inibe a formacdo de C5b-C9 e previne também os efeitos do
complemento ao nivel do endotélio. O eculizumab mostrou-se capaz de prevenir a
rejeicdo do transplante em pacientes com aloanticorpos anti-HLA (human leukocyte
antigen) (85, 86).

Ensaios clinicos para avaliar o papel do eculizumab na prevencao e tratamento

da lesdo por isquemia/reperfusdo nos enxertos renais estdo atualmente a ser
realizados para investigar se este farmaco pode ser usado profilaticamente para evitar
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a lesdo por isquemia/reperfuséo e a DGF. (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01756508,
NCT01403389) (87).

Deficiéncias dos componentes terminais (C5,C6,C7,C8 e C9) estdo associadas
ao aumento de infecdes por bactérias encapsuladas, particularmente a espécie
Neisseria (88). Da mesma forma, eculizumab acarreta um risco semelhante para os
doentes que recebem este farmaco, estando indicada a vacina meningocdcica
polivalente para estes. No caso das criancas, estas devem ser vacinadas contra
Streptococcus pneumoniae e Hemophilus influenzae tipo B (82).

Alguns ensaios clinicos com inibidores do CR1, de C1 e com pexelizumab
(anticorpo monoclonal humanizado contra C5), tentaram atenuar a lesdo do miocéardio
(89). Uma reducéo da leséo poés-isquemia foi demonstrada em pacientes submetidos a
cirurgia na artéria coronéria, pos-enfarte, com administragéo do inibidor de C1 (90).

A terapéutica com inibidores de C1 é usada frequentemente no angioedema
hereditario por deficiéncia congénita ou adquirida do inibidor de C1. Um estudo na
area da transplantacdo renal comparou a taxa de rejeicdo mediada por anticorpo,
entre doentes em que foi administrada este inibidor versus placebo, sendo que
nenhum dos doentes tratados apresentou rejeicdo(91). Esta terapéutica foi usada
recentemente como terapia de resgate em caso de rejeicdo mediada por anticorpos e
parece ainda melhorar a fungdo do rim transplantado (92).

Apés administracdo de pexelizumab, foi observada uma reducdo da
mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia de bypass coronario ou que tiverem
enfarte agudo do miocardio (80, 93).

O CRL1 inibe as trés vias do complemento e uma forma soltvel foi desenvolvida
para uso terapéutico. Esta foi administrada em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, de modo a tentar prevenir a lesdo isquémica. Neste estudo foi demonstrado
uma inibicdo da ativacdo do complemento, mas néo foi observado uma reducéo nas
complicacdes (82, 94). Por outro lado esta terapéutica mostrou-se eficaz em algumas
doencas renais (50).

De forma a atingir o complemento ativado localmente e ndo o sistémico, foi
desenvolvido um inibidor do complemento que se liga ao CR1, fixando-o a superficie
das células. Antes da realizacao do transplante, este agente foi administrado ao érgao
doado previamente a reperfusdao. Apos serem sujeitos a 60 minutos de “isquemia
quente”, estes rins transplantados mostraram um aumento da resisténcia a LRA, o que
levou a uma melhor performance a curto e a longo-prazo deste, assim como uma
diminuicdo da deterioragao crénica do enxerto (71).

Tratamento com pequenas moléculas pode ser uatili na inibicdo do
complemento. Estudos mostraram que os antagonistas do C5aR preveniam a lesdo
renal no contexto de lesédo por I/R, assim como uma maior sobrevivéncia do enxerto,
levando a concluir que estas moléculas poderiam ter um papel Gtil no pré-tratamento
da reperfuséao renal em humanos (95, 96).

O anticorpo monoclonal para o fator B, necessario para a via alterna, preveniu
a ativacdo do complemento em ratinhos com lesdo por isquémia/reperfusédo nos rins,
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assim como a deposicdo de C3b no epitélio tubular. Houve, também, uma reducédo da
necrose e da apoptose nos tdbulos renais (31).

Administracdo de anticorpos para a properdina, previamente a reperfusao,
também mostrou protecdo da LRA isquémica, 0 que sugere que uma terapia anti-
properdina pode ter beneficios na lesdo por I/R (54).

Roedores com deficiéncia de Crry apresentarem uma maior sensibilidade para
a lesdo por I/R. O tratamento com uma forma solavel de Crry parece diminuir a
deposicdo de C3, assim como, reduzir a lesdo por I/R intestinal destes, mesmo
guando administrada 30 minutos apos o inicio da reperfusdo. Apesar disto, ndo foi
observada diminuicao da leséo renal associada a reperfusdo apds isquemia (26, 42).

A administracdo do fator H parece ser benéfica para pacientes com mutacdes
genéticas do fator H, mas atualmente ainda ndo foi determinado o seu uso para
doencas renais (82).

A administragdo da proteina DAF soltvel foi associada a uma inibicdo do
complemento tanto in vitro como in vivo, mas a falta do fator | parece limitar a sua
aplicacdo. Por outro lado a administracdo de MCP solavel parece conferir alguma
protecdo na rejeicdo de xenotransplantes. Uma proteina constituida pela fusédo destas
duas formas sollUveis parece estar associada a uma maior sobrevivéncia de enxertos
em alguns xenotransplantes. Comparagdes entre estas moléculas e a forma soltuvel do
CR1 mostraram que este ultimo € mais eficaz na inibicdo da via classica. Na inibicao
da via alterna, as formas sollveis de MCP e CR1 parecem ter a mesma eficacia (50,
97).

O silenciamento de genes pode ser usado para reduzir a expressdo de
componentes do complemento que séo transcritas no 6rgdo doado. Um conjunto de
moléculas que interferem com o RNA e que silenciam seletivamente a sua expressao
tém sido usadas em rins nativos de ratinhos, com lesao por I/R. Quando administradas
intravenosamente dois dias antes da indugcédo da isquemia, estas moléculas parecem
ter um papel protetor contra este tipo de leséo renal. Esta terapéutica parece ser uma
estratégia futura na prevencao da LRA poés-transplante (76, 98).

11 Concluséao

O complemento apresenta um papel essencial na protecdo do organismo
contra organismos invasores e contra células danificadas. Foi discutido, ao longo
desta revisdo, como o complemento, ativado pela lesdo por I/R, pode mediar uma
resposta inflamatéria que leva a lesédo do organismo. Desta forma, € facil perceber
papel fulcral deste sistema na imunidade inata associada a estimulacdo de
mediadores inflamatorios, tendo sido ainda demonstrado que o défice de componentes
essenciais para cada uma das vias do complemento esta associado a regulacao

negativa da resposta inflamataria.

A via alterna parece ser fundamental para a ampliacdo desta inflamacgéo e a
sua inibicdo previne a lesdo por I/R. Apesar de as outras vias parecerem estar
associadas a ativacdo do complemento, 0s seus papéis sdo mais incertos e estudos

23



futuros nestas aéreas poderiam ser muito Uteis para a compreensao da interacdo do
complemento com o rim apés leséo por I/R.

Visto que o complemento é um importante mediador entre a imunidade inata e
imunidade adaptativa, esse facto torna-o um alvo terapéutico desejavel no caso da
les@o por I/R apoés transplante renal, podendo permitir melhorar a funcdo renal a longo
prazo.

Por fim, novos farmacos moduladores do sistema do complemento parecem
mostrar resultados incentivadores, mas mais estudos serdo necessarios, de forma a
avaliar com maior precisdo os seus efeitos em pacientes no periodo peri-transplante
renal e em pacientes com lesdo por I/R.
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Figura 1 — Vias de Ativa¢do do Complemento (48).
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Figura 2 — Potenciais mecanismos pelos quais a via alterna pode ser ativada nos tubulos
renais na lesdo pods- I/R. (1) Aumento dos ativadores do complemento. (2) Diminui¢do dos
niveis das proteinas reguladoras. (3) Producdo local de componentes da via alterna que
promovem deposicao de C3 e lesdo tubular (33).



ANEXO C:
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Figura 4 — Resposta celular epitelial a lesdo pés- I/R(76)

ANEXO D:
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Figura 3 - Efeitos pro-inflamatdrios da ativagdo do complemento (27).
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