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Resumo 
 
Racional: A doença meningocócica possui formas clínicas que podem variar desde portador 
assintomático do meningococo até apresentar quadros de septicemia fulminante, de evolução 
fatal em poucas horas. Algumas alterações no sistema imune do hospedeiro foram 
relacionadas como fatores predisponentes à doença meningocócica, tais como a deficiência do 
sistema complemento. Objetivo: Investigar a presença de deficiência de elementos do sistema 
complemento em pacientes com doença meningocócica pregressa. Métodos: Estudo do tipo 
série de casos com crianças de 5 meses a 15 anos realizado em hospital de referência para 
doença meningocócica na cidade do Recife, Pernambuco, Brasil. Foram avaliadas 40 crianças 
com diagnóstico pregresso confirmado de qualquer das formas de doença meningocócica nas 
quais for realizada a avaliação do sistema complemento através da dosagem de C3, C4 e 
CH50, além do estudo gênico da Lecitina Ligadora de Manose (MBL). Resultados: Do total, 
11 (27,5%) pacientes apresentaram apenas diminuição da fração C4 do complemento, 
enquanto um paciente (2,5%) apresentou diminuição das frações C3, C4 e CH50. A 
genotipagem da MBL foi normal (AA) em 21 casos (55,3%), heterozigoto (AO) em 14 casos 
(36,8%) e homozigoto (OO) em 3 casos (7,9%). Conclusões: A deficiência de complemento e 
a variação gênica da MBL se apresentaram com uma freqüência considerável na série de 
pacientes com doença meningocócica , sendo a sua avaliação questionada para os acometidos 
por esta grave doença. 
 
Palavras chave: Meningite Meningocóccica, Criança, Lectina de Ligação a Manose,
 
Síndromes de Imunodeficiência  
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Rationale: Meningococcal disease has clinical forms that vary from asymptomatic carrier of 
meningococcus a severe fulminant of septicemia leading to a fatal outcome in a few hours. 
Some changes in the host immune system were listed as factors predisposing to 
meningococcal disease, such as deficiency of the complement system. 
Objective: To investigate the presence of deficiencies of elements of the complement system 
in patients with previous meningococcal disease. Methods: This study is a series cases of 
children from 5 months to 15 years conducted in a referral hospital for meningococcal disease 
in the city of Recife, Pernambuco, Brazil. We evaluated 40 children with confirmed previous 
diagnosis of any form of meningococcal disease assessed their complement system through 
the measurement of C3, C4 and CH50, and the gene study of mannose-binding Lecithin 
(MBL). Results: A total of 11 (27.5%) patients had only decreased C4 complement fraction, 
while one patient (2.5%) had a decrease of fractions C3, C4 and CH50. Genotyping of MBL 
was normal (AA) in 21 cases (55.3%), heterozygous (AO) in 14 cases (36.8%) and 
homozygous (OO) in 3 cases (7.9%).  Conclusions: The complement deficiency and the 
variation of the MBL gene is presented with a considerable frequency in the number of 
patients with meningococcal disease, and its evaluation asked for suffering from this serious 
disease 
 
Key words: Meningitis, Meningococcal, Child, Mannose-Binding Lectin, Immunologic 
Deficiency Syndromes 
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Apresentação 
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A doença meningocócica, causada pela bactéria Neisseria meningitidis (meningococo) 
se apresenta com formas clínicas que variam desde portador assintomático até quadros de 
septicemia fulminante, de evolução fatal em poucas horas.(FARHAT, MARQUES, 2007). É 
uma doença das mais temidas entre todas as doenças infecciosas na pediatria. 
A principal motivação para a condução deste estudo ocorreu de uma pergunta 
recorrente realizada pelos pais dos pacientes aos profissionais de saúde na prática clínica 
diária: o porquê de uma criança até poucos dias ou horas antes totalmente saudável evoluir 
com uma doença de tamanha gravidade como a doença meningocócica. 
  Em épocas não epidêmicas, a taxa de crianças portadoras saudáveis do meningococo 
situa-se entre 5 e 15%. Porém, esta colonização não é homogênea. O estado de portador 
assintomático é incomum nos primeiros meses de vida, e aumenta progressivamente até 20 a 
25% em adultos. Durante as epidemias, até 50% dos indivíduos podem estar colonizados pela 
Neisseria meningitidis.(BRICKS, 2002) Diante da grande proporção de indivíduos 
colonizados pelo meningococo na nossa população e baixa incidência de doença 
meningocócica faz-se a seguinte questão condutora do presente estudo: qual a frequência de 
deficiência de complemento nos indivíduos que desenvolveram a doença meningocócica em 
um hospital de referência. 
As imunodeficiências englobam os defeitos existentes nos quatro principais 
componentes do sistema imune, que são a imunidade humoral, a imunidade celular, a 
imunidade mediada por fagócitos e o sistema complemento.(BONILLA, GEHA, 2005) Entre 
os 10 sinais de alerta para diagnóstico das imunodeficiências primárias, existe um que 
recomenda a investigação desta possibilidade nos casos de um episódio de infecção sistêmica 
grave, dentre elas a sepse e a meningite.(MODELL, 2000) Não se sabe, no entanto, a validade 
desta recomendação nos países onde a prevalência de doença meningocócica seja alta. 
O acometimento da imunidade humoral é predominante nas Imunodeficiências 
Primárias, mas as deficiências de complemento são presumivelmente as mais freqüentes 
quando se considera apenas os casos de doença meningocócica. O sistema complemento 
possui três vias de ativação: a via clássica, a via das lecitinas e a via alternativa. Todas 
possuem como objetivo atuar sobre as bactérias, principalmente as gram-negativas, como por 
exemplo, o meningococo.(WALPORT, 2001) 
A principal hipótese é que algumas alterações no sistema imune do hospedeiro estejam 
relacionadas com fatores predisponentes à doença meningocócica, tais como a deficiência do 
sistema complemento (em particular dos componentes terminais, C5 a C9, bem como do C2, 
C3 e C4b) que pode ser avaliada através da dosagem do C3, C4 e do CH50.(FIGUEROA, 
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DENSEN,1991; HIDALGO, BRANCHINI, 1995; NAGATA et al.,1989) Outro fator que 
poderia aumentar à susceptibilidade à doença meningocócica seria a presença de determinados 
alelos variantes da Lecitina ligadora de Manose ( MBL, do inglês Mannose binding lectin), 
um importante componente da via das lecitinas.(EISEN, MINCHINTON, 2003) 
  Curiosamente, são relatadas grandes variações, em diferentes países do mundo, da 
prevalência de deficiência de complemento entre indivíduos apresentando o primeiro episódio 
de doença meningocócica o que leva ao questionamento da efetiva necessidade de avaliação 
imunológica nestes pacientes.( FIGUEROA, DENSEN,1991) 
A presente dissertação apresenta a seguinte estrutura: capítulo de revisão da literatura 
na qual se coloca o embasamento teórico do estudo; capítulo de métodos; o artigo original 
cujo objetivo é estruturar o trabalho em forma de artigo para posterior publicação e por último 
as considerações finais. 
A mesma visa avaliar alguns aspectos do sistema imunológico inato de pacientes com 
história pregressa de doença meningocócica, sendo escolhido dentro sistema complemento as 
frações C3, C4 e o CH50 além da avaliação gênica da MBL. Assim, iremos avaliar se em 
pacientes de nossa região, a doença meningocócica pode ser o “sinal de alerta” para uma 
imunodeficiência primária, em especial do complemento, ao predispor o paciente a infecções 
graves muitas vezes com evolução para óbito. 
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1. Revisão da Literatura 
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Doença meningocócica é o termo utilizado para descrever condições clínicas 
associadas à infecção pela Neisseria meningitidis (meningococo). A relação entre este agente 
e o hospedeiro humano pode variar desde a colonização assintomática da orofaringe (estado 
de portador) até quadros invasivos fulminantes que podem levar à morte em poucas 
horas.(BRICKS, 2002) 
A porcentagem de portadores sadios varia de 5 a 15% nos períodos endêmicos e pode 
chegar até quase 50% nas epidemias. Apesar das elevadas taxas de pessoas colonizadas pelo 
meningococo, poucos indivíduos desenvolvem formas graves de doença meningocócica. Isto 
ocorre em menos de 1% dos colonizados, em quem a bactéria invade a mucosa, tem acesso ao 
sangue e causa doença sistêmica; a qual se manifesta cerca 10 dias após a colonização da 
nasofaringe.(BRICKS, 2002) 
O comportamento epidemiológico da doença meningocócica no Brasil tem sido 
semelhante ao que ocorre na maioria dos países ocidentais, ou seja, a doença tem caráter 
endêmico, com surtos epidêmicos esporádicos. A doença meningocócica é rara no período 
neonatal, sendo o pico máximo de incidência entre 6 meses e 2 anos.(BRICKS, 2002) 
No Brasil, o coeficiente médio de incidência de doença meningocócica foi de 3,32 por 
100.000 habitantes nos anos de 1994 a 2003 e a letalidade de 19,4%, segundo dados do 
sistema nacional de agravos notificáveis da secretária de vigilância em saúde do Ministério da 
Saúde.(FARHAT et al, 2007) Em hospital localizado no Recife, entre os anos de 1996 a 1999, 
houve 181 casos de doença meningocócica, a letalidade global foi de 32,3%, correspondendo 
a 9% nas meningites, 35% nas sepse com meningite e 62% nas sepse sem acometimento do 
sistema nervoso central.(DUARTE et al, 2005) 
São desconhecidos os motivos pelos quais alguns indivíduos hígidos desenvolvem 
doenças graves, como a doença meningocócica. Entre as causas ligadas ao agente bacteriano, 
é possível que a maior virulência de algumas cepas de meningococo seja responsável por estes 
casos e/ou por surtos epidêmicos. Entre os fatores ambientais predisponentes das formas 
graves, pode-se citar o confinamento em creches e em ambientes aglomerados e fechados, 
além da exposição à fumaça de cigarro e antecedente de infecções virais ou por micoplasma 
que favorecem a aquisição da bactéria, assim como a translocação da mesma através das 
mucosas. Por último os fatores ligados ao hospedeiro que são considerados como fatores 
predisponentes à doença meningocócica, entre eles as deficiências nutricionais, asplenia 
anatômica ou funcional, imunodeficiência causada pelo vírus da imunodeficiência humana 
(HIV) e as imunodeficiências primárias, particularmente a deficiência de frações do 
complemento, a hipogamaglobulinemia e agamaglobulinemia.(BRICKS, 2002) 
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A susceptibilidade à infecção é universal e o fator que predispõe à doença invasiva 
meningocócica parece estar mais relacionado a fatores individuais do hospedeiro.(FARHAT, 
2007) Desta forma, o quadro clínico pode variar, desde uma doença sistêmica aguda com ou 
sem comprometimento meníngeo (meningococcemia), até um quadro limitado ao 
acometimento do SNC (meningoencefalite). 
A doença meningocócica septicêmica aguda, meningococcemia, é a manifestação mais 
grave da doença e é mais freqüente em crianças menores de 2 anos de idade. Sintomas como 
febre alta ( >39°C) e brusca, calafrios, mialgias, cefaléia, náuseas, vômitos, coriza, odinofagia 
e artralgias podem iniciar o quadro. Manifestações cutâneas são comuns, com erupção 
petequial, purpúrica ou equimótica, que em alguns casos aumentam em número e tamanho 
rapidamente indicando maior gravidade do caso. Pode haver ocorrência de formas com 
evolução extremamente grave, muitas vezes fulminante, levando ao óbito em 12 a 48h após o 
início dos sintomas. No entanto, a meningite e a meningoencefalite são as formas mais 
freqüentes da doença meningocócica, apresentando-se com a clássica tríade de febre, cefaléia 
e rigidez de nuca.(FARHAT et al, 2007) 
Estruturalmente o meningococo é composto por uma cápsula polissacarídica externa, 
pela parede celular, pela membrana externa, pela membrana citoplasmática e pela massa 
citoplasmática. Naqueles pacientes em que há invasão do organismo pelo meningococo, após 
atingir a corrente sangüínea, a cápsula polissacarídica tenta garantir proteção contra a ação do 
sistema complemento e a fagocitose leucocitária.(RIEDO, PLIKAYTIS, BROOOME, 1995) 
 
 Figura 1 : Estrutura do Meningococo 
 Fonte: dg743.wordpress.com/category/uncategorized/ 
Após a lise da parede celular com conseqüente destruição bacteriana, seja pela ação do 
complemento ativado, seja pelos fagócitos ou pela ação dos antibióticos, ocorrerá a liberação 
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da endotoxina – LPS. A ação biológica mais importante desta endotoxina é a liberação de 
mediadores com capacidade de ações biológicas que amplificam a inflamação e promovem 
uma retro-alimentação positiva tais como a ativação do complemento, da bradicinina, 
histamina, prostaglandinas, interleucina 1 e de fator de necrose tumoral. O conjunto dessas 
ações biológicas da endotoxina, quando exercidas ao máximo, leva o paciente ao choque 
endotóxico, que é a complicação mais temida nas infecções por germes gram-
negativos.(GRUMACH, 2003) 
O sistema complemento, incluindo a Lecitina ligadora de Manose (MBL), associado à 
ação das células fagocitárias, fazem parte da resposta imune inicial aos microrganismos, 
denominada imunidade inata, que tem como principal objetivo impedir a instalação das 
infecções. Quando a ação destes componentes não for o suficiente para deter a invasão do 
agente agressor, a imunidade inata apresenta outra função importante no direcionamento para 
a ativação da imunidade adaptativa influenciando a natureza desta resposta, o que aumenta a 
capacidade de defesa do hospedeiro contra os vários agentes infecciosos. (RIEDO, 
PLIKAYTIS, BROOOME, 1995) 
O complemento é representado por um conjunto de proteínas inativas presentes no 
soro, que são ativadas por microrganismos, promovendo a destruição destes e causando 
inflamação (figura 2). O reconhecimento do microrganismo pelo complemento pode ser feito 
por 3 vias: a via clássica, a via alternativa e a via das lecitinas. Esta última é ativada por uma 
proteína plasmática que ligada ao microrganismo ativa uma das proteínas da via clássica, o 
que resulta numa ação seqüencial da ativação da cascata do complemento.(JANEWAY et al., 
2001) 
Um dos exames de triagem para deficiência do complemento é realizado pelo 
complemento hemolítico total, o CH50. A triagem para avaliação da via clássica do sistema 
complemento através da dosagem deste componente, nos fornece uma idéia da integridade 
funcional da cascata. Na presença de CH50 baixo deve-se realizar as dosagens individuais das 
proteínas, como o C3 e C4, para ser iniciado uma melhor determinação específica da 
deficiência do Sistema Complemento existente que é uma expressão de uma imunodeficiência 
primária em grande parte dos casos.(CHAGANT, 2006) 
A via clássica do complemento inclui o C1qrs, C2, C4; a via alternativa o C3, fator B e 
properdina e a via da lecitina a MBL. Sendo o início da ativação diferente para cada uma, mas 
que convergem em uma via comum a partir da formação de C3b. A molécula de C3 cumpre 
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um papel importante no sistema complemento, já que faz parte de ambas as vias de ativação 
da cascata.(ITURRY-YAMAMOTO, PORTINHO, 2001) 
A ativação da via clássica do sistema complemento ocorre por complexos antígeno-
anticorpo e imunoglobulinas agregadas, sendo iniciada pela ligação de C1q à porção Fc 
(fragment crystalline) da imunoglobulina G(IgG). O componente C4 é a segunda proteína 
sérica a ser ativada na via clássica. A clivagem de C4 por C1s forma C4a e C4b. .(ITURRY-
YAMAMOTO, PORTINHO, 2001) 
A presença de certos agentes como determinados fungos e bactérias, alguns tipos de 
vírus e helmintos com determinadas características, são suficientes para ativar a via 
alternativa, através da ligação de uma ou mais moléculas de C3b na sua superfície. A via 
alternativa também pode ser ativada por lipopolissacarídeos presentes em membranas de 
várias bactérias. A via alternativa é ativada continuamente de forma fisiológica na fase fluída 
em pouca intensidade; contudo é na presença de um ativador exógeno que esta é amplificada. 
.(ITURRY-YAMAMOTO, PORTINHO, 2001) Dessa forma, observa-se que a dosagem das 
frações C3, C4 e CH50 são bons exames de triagem para avaliar as vias clássica, alternativa e 
cadeias terminais da cascata do complemento. 
Estudo realizado em 2005 no Brasil para avaliar a atividade das vias clássica e 
alternativa do sistema complemento através dos níveis de C3 e C4 durante o primeiro episódio 
e o período de convalescença de doença meningocócica observou diferença significante na 
atividade lítica da via alternativa entre o período da infecção comparado com o período de 
convalescença, e que ocorre ativação preferencial desta via durante a infecção meningocócica. 
No entanto, devido ao rápido turnover das proteínas do complemento, após 1 ou 2 dias do 
término da ativação do complemento por complexos imune, os níveis de complemento voltam 
ao normal. (ROXO Jr. et al.,2005) 
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FIGURA 2: FONTE: Bases patológicas das doenças / (editores) Kumar, Abbas, Fausto; (tradução Maria da 
Conceição Zacharias...et al), - Rio de Janeiro: Elsevier, 2005 , tradução da 7ª edição.(Capítulo 2 – Inflamação 
Aguda e Crônica – p. 67- 68) 
 
 
A MBL participa do processo como um fator importante na imunidade inata, cuja 
função parece ser o reconhecimento do padrão na primeira linha de defesa no hospedeiro pré-
imune. A MBL reconhece os padrões de carboidratos que se encontram na superfície de um 
grande número de microrganismos patogênicos incluindo várias bactérias e vírus.(ABBAS, 
2003) A ligação da MBL a um microrganismo resulta na ativação do complemento pela via 
clássica, muito antes de se formarem anticorpos. (RIEDO, PLIKAYTIS, BROOOME, 1995) 
A quantidade de MBL no plasma humano é geneticamente determinada. A presença de 
três mutações identificadas nos códons 52, 54 e 57 do exon 1 do gene da MBL podem gerar 
proteínas estruturalmente defeituosas. Indivíduos que são homozigotos ou carregam duas 
variantes heterozigóticas diferentes possuem no plasma menos que 1% de MBL, em 
comparação com os que não tem mutação e os com uma variante heterozigótica produzem em 
torno de 10%.(HIBBERD et al., 1999) 
O complexo lítico é formado após ativação de C5, C6, C7, C8 e C9 (componentes 
terminais). O mecanismo exato da lise celular mediada pelo sistema complemento continua 
sendo objeto de discussões. Uma hipótese propõe que as superfícies polares dos últimos 
componentes do complemento formem conjuntamente um canal hidrofílico através da 
membrana. O outro modelo propõe que as proteínas do complemento inseridas na membrana 
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causariam uma distorção local da camada fosfolipídica da membrana, resultando nos 
chamados leaky patches. (ITURRY-YAMAMOTO, PORTINHO, 2001)
 
 
Assim a defesa contra as bactérias extracelulares, como exemplo o meningococo, 
inicia-se pela resposta inata com a ativação do sistema complemento, a qual promove a 
opsonização e aumenta a capacidade fagocítica dos macrófagos. (ITURRY-YAMAMOTO, 
PORTINHO, 2001) (Figura 3). 
 
 
FIGURA 3: FONTE: Bases patológicas das doenças / (editores) Kumar, Abbas, Fausto; (tradução Maria da 
Conceição Zacharias...et al), - Rio de Janeiro: Elsevier, 2005 , tradução da 7ª edição.(Capítulo 2 – Inflamação 
Aguda e Crônica – p. 67- 68) 
 
 
Trabalho realizado na Holanda avaliou 46 crianças maiores de 10 anos com doença 
meningocócica pelos sorogrupos X, Y, W 135 ou 29E. A investigação retrospectiva detectou 
deficiência de complemento em 50% destes pacientes.(NIELSEN et al., 1989) Observa-se, no 
entanto, que só houve avaliação de crianças com sorotipos raros, diferente do perfil da nossa 
região.
 
Outro trabalho realizado em crianças do Reino Unido realizou a avaliação do 
complemento em crianças sobreviventes a doença meningocócica e dentre 297 crianças 
estudadas (296 acometidas pelo sorogrupo B ou C), apenas 1 tinha deficiência do 
complemento. Os autores não recomendavam a avaliação do complemento como rotina no 
serviço.(HOARE et al., 2002) 
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Paradoxalmente, parece haver uma relação inversa entre a incidência de doença 
meningocócica na população geral e a prevalência de deficiência de complemento. O fato 
sugere que a disseminação de uma cepa epidêmica entre uma população em que a maioria dos 
indivíduos são susceptíveis vai afetar um número proporcionalmente maior de indivíduos 
imunocompetentes em relação aos com deficiência de complemento. A medida que o nível de 
imunidade em uma população aumenta, existe uma diminuição desproporcionalmente maior 
na susceptibilidade a infecção em indivíduos imunocompetentes comparado aos com 
deficiência de complemento que permanecem em risco pelo fato da sua deficiência. Assim, a 
indicação ou não da avaliação do sistema complemento em pacientes que tiveram doença 
meningocócica, segundo alguns dos autores, deve levar também em consideração a situação 
epidemiológica que varia entre as diferentes populações.(FIGUEROA, DENSEN, 1991) 
Outra pesquisa avaliou 96 crianças durante uma epidemia de infecção meningocócica 
B. Observou que houve significante redução no CH50 e fator B em pacientes mais afetados 
sugerindo a ativação de ambas as vias clássica e alternativa na doença 
meningocócica.(BEATTY, RYDER, HEESE, 1986) 
Um estudo do tipo caso-controle realizado na Republica da Irlanda e Reino Unido, 
verificou a freqüência de variantes gênicos da MBL em 2 investigações independentes. O 
estudo de base hospitalar mostrou 15 pacientes com deficiência de MBL com chance 6,5 
vezes maior de apresentar doença meningocócica. Foi sugerido que a deficiência de MBL é 
importante determinante de susceptibilidade à doença meningocócica.(HIBBERD et al.,1999) 
Uma outra pesquisa que realizou a avaliação gênica da properdina e MBL em pacientes com 
doença meningocócica sugeriu que a deficiência da MBL aumenta o risco de infecção por 
Neisseria meningitidis.(BATHUM et al., 2006) 
  A deficiência de C3 resulta em opsonização defeituosa. O componente C3 ocupa um 
importante lugar na junção de ambas as vias clássica e alternativa, além da própria deficiência 
desta fração causar alteração na quimiotaxia leucocitária por reduzir a concentração do C3a 
com déficit de efeito bactericida e reduzida formação de complexo de ataque à membrana 
(MAC). (ITURRY-YAMAMOTO, PORTINHO, 2001) 
O MAC é capaz de lisar a parede da bactéria, como a Neisseria, participa do processo 
inflamatório recrutando mais neutrófilos para o local e permite que os anticorpos atuem 
diretamente na parede celular da bactéria através de mecanismos efetores, como a 
neutralização, a opsonização e a ativação da via clássica do complemento.(ITURRY-
YAMAMOTO, PORTINHO, 2001) 




[image: alt]Alterações do complemento em uma série de pacientes com doença meningocócica, 25 
Lima Filho, AB 
Em geral, o prognóstico de pacientes com deficiência de C3 é pior do que outro tipo de 
deficiência de complemento. O paciente pode ter grave e recorrentes episódios de infecção 
piogênica já nos primeiros meses de vida. (ITURRY-YAMAMOTO, PORTINHO, 2001) 
A deficiência de componentes terminais da cascata do complemento também predispõe 
os pacientes a infecção, em especial quando a alteração atinge as frações de C5-C9. Estas 
proteínas são responsáveis pelo efeito bactericida de organismos como a Neisseria 
meningitidis, e assim a freqüência de infecção meningocócica em pacientes com deficiência 
terminal do complemento pode chegar a até 66%.(ITURRY-YAMAMOTO, PORTINHO, 
2001) 
  Dessa forma a doença meningocócica pode ser o sinal de alerta para uma 
imunodeficiência primária e a deficiência de complemento uma das causas que justificaria o 
desenvolvimento de doença de tamanha gravidade em um paciente colonizado pelo 
meningococo. 
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2. Métodos 
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2.1 Local do Estudo 
A pesquisa foi realizada no ambulatório de pediatria do hospital Correia Picanço na 
cidade do Recife, estado de Pernambuco, Brasil. O hospital escolhido é caracterizado por ser 
hospital de referência para doença meningocócica na região. 
 
2.2 Desenho do estudo 
Estudo descritivo do tipo série de casos que incluiu crianças e adolescentes, com idade 
entre 5 meses e 15 anos internados no referido hospital entre Janeiro de 2007 e Junho de 2009 
com o diagnóstico de doença meningocócica, sendo aceita qualquer das três formas: 
meningite, meningococcemia e a mista: meningococcemia com meningite. 
Os estudos de caso consistem em relatos detalhados de um caso ou de um grupo de 
casos elaborados por um ou mais investigadores, focalizando características pouco freqüentes 
de uma doença já conhecida ou buscando descrever uma moléstia possivelmente 
desconhecida. 
As principais limitações são: os indivíduos observados são altamente selecionados 
com poucas observações, observações de situações incomuns, evolução atípica, resultados 
inesperados e a falta de um grupo controle (grupo de comparação) o que limita as conclusões. 
 
2.3 Tamanho da Amostra 
A amostra consistiu de 40 crianças que preencheram os critérios de inclusão e 
atenderam ao recrutamento por carta, telefone ou contato pessoal. Destas, duas não foram 
avaliadas em relação a MBL, uma por perda de material no laboratório após coleta e a outra 
por coleta insuficiente de sangue. Houve 55 crianças que apesar de preencherem critérios de 
inclusão na série de casos, não foram localizadas ou recusaram em participar da pesquisa. 
 
2.4 Critérios diagnósticos 
a) Os diagnósticos de doença meningocócica foram obtidos através dos seguintes 
critérios: cultura de sangue ou liquor em 23 crianças (57,5%); método gram 8 (25%); clinico 6 
(15%) e contra-imuno eletroforese(CIE) 3 (7,5%).O critério clinico, considerado nos casos da 
meningococcemia com ou sem meningite, foi doença febril aguda com evolução de até 24 
horas associado a presença de sufusões hemorrágicas e decaimento do estado 
geral.(BARROSO et al., 2002; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 1994; STELLA-SILVA, 
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OLIVEIRA, MARZOCHI, 2003) Algumas crianças tiveram mais de um método de 
confirmação, sendo relatado acima o mais específico deles. 
b) Os valores de referência do laboratório onde foram colhidas as amostras: C3: 88-
201 mg/dl; C4: 16-45 mg/dl e o CH50: 180-360 mg/dl. 
c) Os critérios de inclusão para a amostra foram ter apresentado doença meningocócica 
e ter sido internado na enfermaria de pediatria do hospital com a referida doença e apresentar 
idade de até 13 anos no momento em que ocorreu a infecção. 
Os critérios de exclusão: apresentar alguma condição que pudesse baixar 
transitoriamente os níveis de complemento como, por exemplo, a glomerulonefrite difusa 
aguda. Fato não observado em nenhum paciente. 
d) Foram analisadas as variáveis epidemiológicas para análise da população estudada: 
idade, sexo, procedência, dosagem de C3, C4 e CH50 e padrão genotípico da MBL . 
 
2.5 Operacionalização da Pesquisa 
a) Coleta de Dados 
A identificação da população de estudo foi feita através de busca ativa na enfermaria, 
ambulatório de egressos e da pesquisa em prontuários com a colaboração do núcleo de 
epidemiologia do hospital Correia Picanço a fim de obter as informações sobre o critério 
diagnóstico e os dados epidemiológicos dos pacientes, após autorização da direção do 
hospital. 
Foi utilizado um questionário padrão para coleta de dados: os epidemiológicos (idade, 
sexo e procedência) e os de doenças crônicas ou atuais, bem como uso de medicações 
contínuas. O mesmo foi aplicado pelo pesquisador principal e respondido pelos responsáveis 
acompanhantes, geralmente a mãe ou o pai da criança. 
Após convocação por contato pessoal, carta ou telefone para participação do menor na 
pesquisa, bem como assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, foi coletado 
três ml de sangue em tubo seco no ambulatório de pediatria, para dosagem do C3, C4, CH50 
além de cinco ml para avaliação gênica da MBL. As complicações inerentes à coleta de 
sangue foram mínimas sendo realizadas por profissionais treinados na coleta de material 
biológico. O intervalo mínimo para a coleta foi de sete dias após a alta hospitalar. 
A dosagem sérica de elementos do sistema complemento: C3, C4 e CH50 foi realizada 
pela técnica da nefelometria cinética em laboratório de referência e analisada em até 4 horas 
após a coleta. 
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A avaliação gênica da lecitina ligadora de manose (MBL) foi realizada no laboratório 
de biologia molecular do hospital universitário Oswaldo Cruz da Universidade de 
Pernambuco. Cinco mililitros (5 mL) de sangue foram obtidos por punção endovenosa em 
tubo contendo EDTA para extração do DNA, sendo estocado a -20ºC até a sua avaliação. As 
amostras de DNA foram extraídas a partir de sangue periférico dos pacientes com o Kit 
QIAGEN (QIAamp® DNA Mini Kit and QIAamp DNA Blood Mini Kit), de acordo com as 
instruções do fabricante. A genotipagem da MBL foi realizada utilizando a técnica de PCR em 
tempo real (sendo empregado o termociclador ROTOR-GENE 3000 da CORBETT research.) 
por uma adaptação da reação descrita por Hladnik et al., 2002. As três variantes alélicas do 
gene da MBL (polimorfismo nas posições 52, 54 e 57 no éxon 1) foram designadas alelo “0”, 
devido ao seu efeito nas concentrações de MBL sérica e o alelo selvagem designado “A”. 
Ressalta-se que a coleta foi realizada através de única punção, sendo coletado o total de 8 ml 
de sangue e após a mesma o sangue foi dividido nos dois tubos para a análise em separado. 
  A coleta de dados foi realizada no período de março a julho de 2009. 
 
2.6 Aspectos éticos 
O protocolo (n 138/2008) de pesquisa foi aprovado pelo comitê de ética do Hospital 
Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco, sendo voluntária a participação após 
esclarecimento sobre a finalidade do estudo. 
A realização da coleta de dados só foi iniciada após explicação e entendimento dos 
objetivos da pesquisa, da leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e da 
concordância pelo responsável da criança ou do adolescente em participar da mesma. 
 
2.7 Análise Estatística 
As informações coletadas foram armazenadas em um banco de dados elaborado 
através do programa Epi info versão 6.04 para posteriormente serem analisadas. A digitação 
foi feita em dupla entrada, utilizando os programas Check e Validate para minimizar dos 
erros. 
A distribuição de freqüência foi expressa em termos absolutos e percentuais. 
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RESUMO 
 
OBJETIVO: Avaliar a ocorrência de deficiência de elementos do sistema complemento em 
pacientes com doença meningocócica pregressa. MÉTODOS: Estudo do tipo série de casos 
com crianças de 5 meses a 15 anos realizado em hospital de referência para a cidade do 
Recife, Pernambuco, Brasil. Foram avaliadas 40 crianças com diagnóstico pregresso 
confirmado de qualquer das formas de doença meningocócica e nelas realizadas as dosagens 
do complemento C3, C4 e CH50, além da avaliação gênica da Lecitina Ligadora de Manose 
(MBL). RESULTADOS: Do total, 11 (27,5%) pacientes apresentaram apenas diminuição da 
fração C4 do complemento, enquanto um paciente (2,5%) apresentou diminuição das frações 
C3, C4 e CH50. A genotipagem da MBL foi normal (AA) em 21 casos (55,3%), heterozigoto 
(AO) em 14 casos (36,8%) e homozigoto (OO) em 3 casos (7,9%). CONCLUSÕES: A 
deficiência de complemento e a variação gênica da MBL se apresentaram com uma freqüência 
considerável na série de pacientes com doença meningocócica, sendo a sua avaliação 
questionada para os acometidos por esta grave doença. 
 
___________________________________________________________________________ 
 
Palavras chave: Meningite Meningocóccica, Criança, Lecitina de Ligação a Manose, 
Síndromes de Imunodeficiência  
 
(Key words: Meningitis, Meningococcal, Child, Mannose-Binding Lectin, Immunologic 
Deficiency Syndromes) 
 
Abreviações: MBL- Lecitina Ligadora da Manose • EDTA- Etilenodiaminotetra cético • CIE 
contraimunoeletroforese • PCR- reação da cadeia de polimerase • MASP 1- serina protease 1 • 
MASP 2-serina protease 2 
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INTRODUÇÃO 
 
A doença meningocócica é exclusiva da raça humana e causada pela bactéria Neisseria 
meningitidis (meningococo), com formas clínicas que variam desde portador assintomático 
aos quadros de septicemia fulminante, de evolução fatal em poucas horas.¹ 
  A transmissão é pessoa-pessoa por via respiratória, através de gotículas nasofaríngeas. 
Em épocas não epidêmicas, a taxa de crianças portadoras saudáveis do meningococo situa-se 
entre 5 e 15%. Porém, esta colonização não é homogênea. O estado de portador é incomum 
nos primeiros meses de vida, e aumenta progressivamente até 20 a 25% em adultos. Durante 
as epidemias, de 50 a 100% dos indivíduos podem estar colonizados pela Neisseria 
meningitidis ². Apesar de algumas cepas de N. meningitidis serem mais virulentas que outras, 
apenas a diferença da virulência bacteriana não explica a doença invasiva, desde que as 
mesmas cepas agressivas tem sido isoladas em indivíduos colonizados e saudáveis³. 
No Brasil, o coeficiente médio de incidência de doença meningocócica foi de 3,32 por 
100.000 habitantes nos anos de 1994 a 2003 e a letalidade de 19,4%, segundo dados do 
sistema nacional de agravos notificáveis da secretária de vigilância em saúde do Ministério da 
Saúde¹. Em hospital localizado no Recife, entre os anos de 1996 a 1999, houve 181 casos de 
doença meningocócica, a letalidade global foi de 32,3%, correspondendo a 9% nas 
meningites, 35% nas sepse com meningite e 62% nas sepse sem acometimento do sistema 
nervoso central.
4
 
Diante da grande proporção de indivíduos colonizados pelo meningococo na nossa 
população e baixa incidência de doença meningocócica, faz-se a seguinte questão condutora 
do presente estudo: qual a frequência de deficiência de complemento nos indivíduos que 
desenvolveram a doença meningocócica em um hospital de referência. 
Há controvérsias quanto as pesquisas que investigaram o complemento em pacientes 
com doença meningocócica, especialmente em países pobres onde seja endêmica. Trabalho 
realizado na Holanda avaliou 46 crianças maiores de 10 anos com doença meningocócica 
pelos sorogrupos X, Y, W 135 ou 29E. A investigação retrospectiva detectou deficiência de 
complemento em 50% destes pacientes.
5 
Outro trabalho, no entanto, realizado em crianças do Reino Unido realizou a avaliação 
do complemento em crianças sobreviventes a doença meningocócica e dentre 297 crianças 
estudadas (296 acometidas pelo sorogrupo B ou C), apenas 1 apresentou deficiência do 
complemento. O autor não recomendava a avaliação do complemento como rotina no serviço, 
naqueles países desenvolvidos.
6
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Pesquisa realizada na Republica da Irlanda e Reino Unido, verificou a freqüência de 
variantes gênicos da Lecitina ligadora de Manose ( MBL, do inglês Mannose binding lectin) 
em 2 estudos independentes que envolveram pacientes com doença meningocócica. O estudo 
de base hospitalar mostrou 15 pacientes com deficiência de MBL com chance 6,5 vezes maior 
de apresentar doença meningocócica. Foi sugerido que a deficiência de MBL é importante 
determinante de susceptibilidade à doença³. 
  O presente estudo objetiva verificar a frequência de deficiência de complemento, 
incluindo a avaliação gênica da MBL, nos pacientes que tiveram doença meningocócica em 
serviço público do Brasil, país em desenvolvimento, e assim questionar a sua avaliação nestes 
pacientes na rotina clínica diária. 
 
 
MÉTODOS 
 
  Estudo de série de casos, de pacientes com antecedentes de doença meningocócica, 
realizado no hospital Correia Picanço, referência em doença meningocócica em Recife, estado 
de Pernambuco, Brasil. 
Os critérios de inclusão adotados foram: ter apresentado doença meningocócica e ter 
sido internado na enfermaria de pediatria do hospital com a referida doença, assim foram 
incluídas crianças e adolescentes de 5 meses a 15 anos de idade, entre Janeiro de 2007 e Junho 
de 2009, com o diagnóstico de doença meningocócica sendo aceita qualquer das três formas 
da doença. 
  Adotou-se como critério de exclusão: apresentar alguma condição que pudesse baixar 
transitoriamente os níveis de complemento como, por exemplo, a glomerulonefrite difusa 
aguda. Critério não observado em nenhum paciente. 
  A amostra consistiu de 40 crianças que preencheram os critérios de inclusão e 
compareceram ao recrutamento por carta, telefone ou por contato pessoal, sendo que destas 
duas não puderam ser avaliadas em relação a MBL, por insuficiência do material coletado. 
  A coleta de dados foi realizada de Março a Julho de 2009 e consistiu de análise de 
prontuários com o apoio do núcleo de epidemiologia que dispunha dos dados dos pacientes 
acometidos pela doença meningocócica. Foi utilizado um questionário padrão para verificação 
dos dados epidemiológicos e demais incluídos na pesquisa, o mesmo foi aplicado pelo 
pesquisador principal e respondido pelos responsáveis. Foi coletado três ml de sangue em tubo 
seco no ambulatório de pediatria, para dosagem do C3, C4, CH50, além de cinco ml em tubo 
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contendo EDTA para avaliação gênica da MBL, através de uma única punção, pelo menos 
sete dias após a alta hospitalar. 
O diagnóstico do agente etiológico foi obtido por cultura de sangue ou liquor em 23 
crianças (57,5%), contra-imunoeletroforese(CIE) três (7,5%), método gram oito (25%) e 
exclusivamente clinico em apenas seis(15%) pacientes.O critério clinico com aceitação da 
literatura, para estes seis pacientes foi doença febril aguda com evolução de até 24 horas 
associado a presença de sufusões hemorrágicas e decaimento do estado geral.
7,8,9 
A dosagem sérica das proteínas de elementos do sistema complemento: C3, C4 e 
CH50 pela técnica da nefelometria cinética foi realizada em laboratório de referência e 
analisada em até 4 horas. Os valores de referência aceitos foram os do laboratório: C3: 88-201 
mg/dl; C4: 16-45 mg/dl e o CH50: 180-360 mg/dl. 
A avaliação gênica da MBL foi realizada no laboratório de biologia molecular do 
Hospital Universitário Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco. O sangue obtido por 
punção endovenosa foi utilizado para extração do DNA sendo estocado a -20ºC até o uso. As 
amostras de DNA foram extraídas a partir de sangue periférico dos pacientes com o Kit 
QIAGEN (QIAamp® DNA Mini Kit and QIAamp DNA Blood Mini Kit), de acordo com as 
instruções do fabricante. A genotipagem da MBL foi realizada utilizando a técnica de reação 
da cadeia de polimerase (PCR) em tempo real (sendo empregado o termociclador ROTOR-
GENE 3000 da CORBETT research.) por uma adaptação da reação descrita por Hladnik et al., 
2002. As três variantes alélicas do gene da MBL (polimorfismo nas posições 52, 54 e 57 no 
éxon 1) foram designadas alelo “0”, devido ao seu efeito nas concentrações de MBL sérica e o 
alelo selvagem designado “A”. 
O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa em Seres Humanos do 
Hospital Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco. A participação no estudo era 
voluntária após esclarecimento sobre sua finalidade e assinatura do Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE). 
 
RESULTADOS 
 
Dos 40 pacientes estudados 20(50%) eram do sexo masculino e 20(50%) do sexo 
feminino. A mediana da idade foi de 6,0 anos (Quartis 25= 3,0, Q 75= 9,5). A distribuição da 
idade teve 14 (35%) crianças com idade menor que 4 anos de idade; 8 (20%) entre 5 e 6 anos; 
8 (20%) entre 7 e 9 anos e 10 (25%) entre 10 e 15 anos de idade. Do total, 28 (70%) das 
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crianças vieram da região metropolitana do recife, 3 (7,5%) da Zona da Mata e 9 (22,5%) do 
Agreste, sendo todos do estado de Pernambuco. 
Somando as crianças com os diagnósticos mais específicos: cultura e CIE, os quais 
permitem determinar os sorogrupos, foram um total de 26 crianças (65%). Deste conjunto 15 
(57,7%) crianças foram do sorogrupo C,11 (42,3%) do sorogrupo B e nenhuma criança com o 
sorogrupo A ou outro mais raro. 
Dos seis pacientes com diagnóstico clínico, dois(33,3%) apresentaram a fração C4 do 
complemento reduzida, nenhum com redução da fração C3 ou do CH50. Em relação a MBL, 
três(50%) se mostraram normais AA, dois (33,3%) heterozigóticos AO e um (16,6%) 
homozigoto OO. 
Considerando os valores de referência laboratorial, 11(27,5%) pacientes apresentaram 
deficiência do complemento C4 isolada, enquanto um (2,5%) apresentou deficiência das 
frações C3, C4 e CH50. 
A genotipagem da MBL, como referido anteriormente foi realizada em 38 pacientes, 
obtendo-se padrão AA:normal em 21 (55,3%); AO: heterozigoto: 14 (36,8%); OO: 
homozigoto: 3 (7,9%) (tabela 2). Os resultados da genotipagem da MBL e das frações do 
complemento em relação a forma clinica de apresentação são apresentados na tabela 1. 
 
Tabela 1- Formas clínicas da Doença Meningocócica, Genotipagem da MBL e dosagem das 
frações do Complemento 
___________________________________________________________________________ 
 Mista Meningite Meningococcemia Total 
Genótipos* N % N % N % N % 
AA 10 52,7 10 58,8 1 50 21 55,3 
AO 7 36,8 6 35,3 1 50 14 36,4 
OO 2 10,5 1 5,9 0 0 3 7,9 
Complemento 
C3 – Baixo 1 5,3 0 0 0 0 1 2,5 
 Normal 18 94,7 18 100 3 100 39 97,5 
C4 – Baixo 6 31,6 4 22,2 2 66,7 12 30 
 Normal 13 68,4 14 77,8 1 33,3 28 70 
CH50 – Baixo 1 5,3 0 0 0 0 1 2,5 
 Normal 18 94,7 18 100 3 100 39 97,5 
*Dois casos sem confirmação 
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Tabela 2 - Distribuição dos pacientes que tiveram alteração no complemento, com as suas 
respectivas idades, sexo, clinica, sorogrupo, doença prévia/internamento, tipo de deficiência 
do complemento e padrão gênico da MBL 
 
PACIENTE IDADE SEXO  CLINICA  SOROGRUPO 
* 
DOENÇA 
PRÉVIA/ 
INTERNAMENTO 
TIPO DE 
DEFICIÊNCIA 
COMPLEMENTO 
MBL 
** 
1 9 ANOS M Meningite XXX  NÃO  C4 AA 
2 5 ANOS F  Meningite  C  NÃO  C4  AA 
3 1 ANO M Meningite  B  NÃO  C4  AA 
4 4 ANOS M Meningite  C  NÃO  -  OO 
5 4 ANOS F  Meningite  C  NÃO  -  AO 
7 14 ANOS M  Mista  C  NÃO  C3,C4,CH50 AA 
8 1 ANO F Meningite  B  NÃO  -  AO 
9 3 ANOS F Mista  C  NÃO  C4 AA 
15 5 ANOS F  Mista  B  NÃO  -  AO 
16 12 ANOS M  Mista  B  NÃO  -  AO 
17 9 ANOS F  Meningite  C  NÃO  -  AO 
18 5 ANOS M  Mista  XXX  NÃO  -  AO 
20 10 ANOS F  Meningite  C  NÃO  -  AO 
23 5 ANOS F Mista  C  NÃO  C4 AO 
24 12 ANOS F  Mista  C  NÃO  -  AO 
26 9 ANOS M  Mista  C  NÃO  C4  AO 
27 4 ANOS M  Meningite  XXX  NÃO  -  AO 
29 13 ANOS M Meningite XXX  NÃO  C4 AA 
31  7 ANOS  F  Mista  XXX  SIM- Infecção 
Urinária 
C4 OO 
32 10 ANOS M  Mista  XXX  NÃO  -  OO 
35  4 ANOS  M  Meningococcemia  XXX  SIM- Pneumonia  C4  AO 
37  5 MESES  F  Meningite  B  SIM- 
Bronquiolite 
- AO 
39 3 ANOS M  Mista  C  NÃO  C4  AO 
40 2 ANOS F Meningococcemia  C  NÃO  C4  - 
* Pacientes nos quais não foi possível determinação do sorogrupo foram descritos como xxx 
** O paciente 40 não teve a avaliação gênica da MBL 
 
 
DISCUSSÃO 
 
Os achados referentes a dosagem das frações do complemento evidenciaram 
11(27,5%) pacientes com deficiência do complemento C4 isolada, enquanto um (2,5%) 
apresentou deficiência das frações C3, C4 e CH50. A interpretação desses resultados deve 
levar em consideração as limitações de um estudo de série de casos; mas são resultados 
significativos uma vez que a estimativa de prevalência de imunodeficiência congênita de 
complemento seja da ordem de 0,03% na população geral, excluindo-se a deficiência da 
MBL
10
 
Os níveis séricos das proteínas do complemento encontrados em pessoas adultas são 
alcançados algum tempo após o nascimento, os quais dependem da atividade biológica ou 
componente do complemento e população estudados.
11
 
Os baixos níveis de complemento podem sugerir que um dos seus componentes está 
ausente devido a um defeito genético ou o complemento foi excessivamente ativado 
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recentemente ou está sendo consumido. Devido ao rápido turnover das proteínas do 
complemento, após 1 ou 2 dias dias do término da ativação do complemento por complexos 
imune, os níveis de complemento voltam ao normal
12
. No presente estudo todos os exames 
foram coletados pelo menos sete dias após a alta hospitalar e nenhum paciente referia doença 
associada ao consumo do complemento. 
São relatadas grandes variações em diferentes países do mundo da prevalência de 
deficiência de complemento entre indivíduos apresentando o primeiro episódio de doença 
meningocócica o que leva ao questionamento da efetiva necessidade de avaliação imunológica 
diante destes pacientes.
13
 
Esta série de casos apresentou como características epidemiológicas a maior 
freqüência do sorogrupo C, em relação ao sorogrupo B, o que pode sugerir a mudança de 
perfil histórica dos últimos anos na região
14
 Apesar desta mudança está mais associada a 
diminuição do sorogrupo B do que ao aumento do sorogrupo C. Observa-se ainda uma 
satisfatória quantidade de pacientes com confirmação etiológica por cultura e contra-
imunoeletroforese (65%) em relação ao observado em outros serviços de países em 
desenvolvimento
15
. 
O diagnóstico de doença meningocócica clinica foi utilizado devido ao mesmo ser bem 
característico da meningococcemia e raramente encontrado em outras infecções, além disso a 
instabilidade do meningococo dificulta o diagnóstico laboratorial mesmo após a utilização de 
uma única dose de antibiótico
7,8,9,15
.De qualquer forma, caso desconsiderássemos os seis 
pacientes com diagnóstico clínico, haveria mínimas alterações nos resultados em termos 
percentuais. 
A quantidade de MBL no plasma humano é geneticamente determinada. A presença de 
três mutações identificadas nos códons 52, 54 e 57 do exon 1 do gene da MBL podem gerar 
proteínas estruturalmente defeituosas. Indivíduos homozigotos ou que carregam duas 
variantes heterozigóticas diferentes possuem no plasma menos que 1% de MBL, em 
comparação com os que não apresentam mutação e aqueles com uma variante heterozigótica 
produzem em torno de 10%.
3
 
Em relação a avaliação gênica da MBL, Hibberd e colaboradores realizaram estudo 
semelhante no Reino Unido e Republica da Irlanda entre 1996 e 1997 avaliando pacientes que 
sobreviveram a doença meningocócica e um grupo controle e obtiveram como resultado 7,7% 
dos pacientes avaliados como homozigotos (OO) e 29,9% de heterozigotos (AO) quanto a 
alteração gênica da MBL ; enquanto os controles foram 1,5% e 22,1%, respectivamente
3
. 
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Outro estudo do tipo coorte, realizado por Faber e colaboradores utilizando crianças de 
cinco diferentes paises europeus com doença meningocócica, obteve um total de 3,4% 
homozigóticas e 31,8% heterozigóticas com controles saudáveis para comparação
16
. Ambos 
os estudos acima evidenciaram a relação estatística com a alteração gênica da MBL 
predispondo à doença meningocócica. 
No presente estudo a identificação de homozigotos(OO) e heterozigotos(AO) foram 
respectivamente 7,9% e 36,8%. Para uma simples comparação dos resultados, pode-se utilizar 
outro trabalho com população semelhante a nossa com controles saudáveis de crianças do 
nordeste brasileiro, no qual a prevalência de alterações gênicas para MBL foi de 5% para OO 
e 27% para AO
17
. 
Os estudos de Hibberd
3
 e Faber
16 
mostraram uma relação estatisticamente significativa 
entre alteração gênica da MBL e doença meningocócica, com achados percentuais inferiores, 
quanto as variações gênicas, quando comparado ao presente estudo. Este achado reforça nossa 
hipótese inicial que a deficiência de complemento possa ser um dos fatores predisponentes 
para o desenvolvimento pelo indivíduo da doença meningocócica, mesmo em uma população 
de baixa renda que freqüenta um hospital público. Este estudo, no entanto, avaliou um número 
reduzido de pacientes sem grupo controle, o que nos impede de realizar uma comprovação 
estatística dos achados. 
O fato da não investigação neste trabalho dos pacientes que foram a óbito poderia ser 
considerado uma limitação. A literatura, no entanto, evidencia que a presença de polimorfismo 
da MBL pode ajudar a diminuir a gravidade da doença meningocócica, uma vez que a 
gravidade e mortalidade está relacionada a alta concentração plasmática de citoquinas pró-
inflamatórias que induzem ao choque e a coagulação intravascular. Os pacientes com 
variantes gênicas da MBL poderiam diminuir a excessiva resposta das citoquinas.
16
 Assim 
apesar do polimorfismo da MBL possivelmente predispor a recorrência de doença 
meningocócica num indivíduo, estes episódios geralmente apresentam menor gravidade. 
Uma das explicações que podem embasar este fenômeno consiste no fato da MBL se 
caracterizar no reconhecimento imunológico como importante componente do sistema inato. 
Na ligação com a N. meningitidis , a MBL ativa o complemento associada a serina protease 1 
(MASP-1) e a serina protease 2 (MASP 2) e estas mais tarde irão realizar a “quebra” de C4 e 
C2 para gerar a C3 convertase em uma forma de anticorpo-específico que promove a lise 
bacteriana
16
. A alteração gênica diminui a produção de MBL sérica o que dificulta o 
funcionamento do mecanismo acima
3
. 
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CONCLUSÃO 
 
Conclui-se que a deficiência de complemento bem como a alteração da MBL foi 
freqüente nas crianças com doença meningocócica da nossa região. Assim diante da 
quantidade de pacientes com alterações do sistema complemento, pode-se sugerir que os 
hospitais de referência em doença meningocócica, uma das mais altas morbi-mortalidade na 
pediatria, considere a avaliação laboratorial desses elementos no seguimento dos pacientes 
acometidos por esta grave doença. Observa-se, no entanto, a necessidade de outros estudos 
multicêntricos que tenham como base a população brasileira e com um número maior de 
pacientes e grupos controles, a fim de se consolidar os achados aqui expostos. 
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4. Considerações Finais 
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Observa-se que a doença meningocócica não pode ser vista apenas como uma doença 
que ocorre ao acaso. Sua evolução clínica é bastante grave com importante índice de 
mortalidade. 
O conhecimento da fisiopatologia da doença meningocócica associada a grande 
parcela da nossa população que possui o meningococo como colonizador da orofaringe nos 
faz questionar o possível papel da deficiência do sistema complemento como fator 
predisponente para tal doença. 
A quase totalidade dos pacientes que sobreviveram a doença meningocócica retorna 
usualmente para uma consulta de revisão alguns dias após a alta e, em seguida, recebem alta 
do serviço. A triagem imunológica não é realizada de rotina, no nosso meio, nos serviços de 
referência. 
Os resultados da nossa série de casos foram sugestivos da necessidade de realização de 
exames de triagem imunológica nos pacientes com doença meningocócica. A sugestão é 
válida em especial para a situação epidemiológica atual de baixa endemicidade e não se 
aplicaria a situações de epidemia. 
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5. Anexos 
1)  Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade 
de Pernambuco – UPE 
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6. Apêndices 
 
1. Formulário aplicado aos responsáveis pelos pacientes 
2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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QUESTIONÁRIO 
1-Identificação 
- Nome: 
- Idade: 
- Sexo: 
- Procedência: 
- Cor: 
Fones de contato: 
2-Internamento anterior Não 
 Sim- 
Motivo:_____________________________________________________________________
___________________________________________________________________________
____________________________________________________________ 
 
3- Possui doença crônica ou faz uso contínuo de medicação? Não 
 
Sim________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________
____________________________________________________________ 
 
4- Doença no último mês? Não 
 Sim 
Qual_______________________________________________________________________
_________________________________________________________________ 
 
5- Valores do complemento 
C3-______- 
C4-______- 
CH50______- 
 
6- MBL 
Normal 
Alterada 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
Título: Alterações do complemento em pacientes com doença meningocócica 
Pesquisador responsável: Alberto de Barros Lima Filho 
 
 
A doença meningocócica é uma doença infecto-contagiosa e grave causada pela bactéria 
meningococo. Esta é uma pesquisa que tem como objetivo verificar a presença de deficiência do 
complemento, o complemento é um dos componentes do sistema de defesa do organismo contra os 
agentes infecciosos, como bactérias e vírus. Serão estudadas crianças e adolescentes que apresentaram 
a doença meningocócica até a idade de 12 anos. 
Este documento é utilizado para que seu filho participe desta pesquisa que foi avaliada e 
aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de 
Pernambuco. A participação dele é voluntária e caso você não aceite, isso não irá interferir no 
acompanhamento de seu filho pelo serviço. Caso deseje que ele participe, será explicado como 
acontecerá o desenvolvimento da pesquisa e obtido o seu consentimento por escrito. Será coletado 
sangue numa quantidade de 8 ml. A coleta de sangue será realizada no hospital Correia Picanço por 
pessoas treinadas para que não haja o aparecimento de hematoma no local da punção o que pode ser 
evitado pressionando-o após a retirada da agulha. Se seu filho é alérgico a álcool, informar antes para 
ser utilizado outro produto para limpeza do braço. Como o material utilizado na coleta de sangue é 
descartável e de uso individual, não há risco de contaminação. Tudo será feito com o máximo de 
cuidado para não causar sofrimento desnecessário para ele. Posteriormente, se a deficiência do 
complemento for confirmada, o seu filho será acompanhado e tratado por profissionais especializados 
no ambulatório de imunodeficiência do hospital das clinicas da Universidade Federal de Pernambuco 
sob responsabilidade da Dra Almerinda Rego. 
O nome de seu filho não será revelado em nenhum momento da pesquisa e em qualquer 
momento ele pode desistir de participar dela sem causar nenhum dano no seu acompanhamento. 
 
Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem 
realizados, as garantias de sigilo e de esclarecimentos permanentes. 
Concordo voluntariamente a participação de meu filho neste estudo e estou ciente que 
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem 
penalidades ou prejuízos ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido no hospital. 
Assinatura do responsável: __________________________________ 
Assinatura da testemunha: ___________________________________ 
 (em caso de responsável analfabeto) 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido do 
representante legal da criança/adolescente para a participação neste estudo. 
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Assinatura do pesquisador: ___________________________________ 
    Alberto de Barros Lima Filho 
Recife, ____ de ______ de 2009. 
 
Telefones para contato: 
Pesquisador- Alberto: 88251598
 
Orientador- Emanuel: 88814801  
Comitê de ética do Hospital Oswaldo cruz: 31841271 
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( http://www.livrosgratis.com.br )
 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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