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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga autoimune, associada a sinovite poliarticular inflamatoria, que acomete principal-
mente as articulagdes periféricas. Cerca de 1% da popula¢do mundial é afetada, sendo duas a trés vezes mais prevalente
em mulheres. Apresenta patogénese complexa e multifatorial. A sindvia das articulagdes afetadas ¢ infiltrada por linfocitos
T e B, macrdfagos e granuldcitos. A sindvia reumatoide adquire caracteristicas proliferativas, formando o pannus, e
invade a cartilagem articular e o 0sso, levando a destrui¢do da arquitetura normal da articulagdo e a perda de fungao.
A diminui¢ao da expressdo de proteinas reguladoras do complemento (PCR) parece desempenhar papel importante na
atividade da AR, associada ao agravamento dos sintomas clinicos. A superativagdo do sistema complemento (SC) ¢ a
causa da exacerbagdo da doenga em varios modelos de doengas autoimunes. O presente artigo tem por objetivo revisar
os principais aspectos relacionados a regulagdo do SC na AR, a fim de propiciar melhor compreensao do potencial papel

desse sistema na fisiopatologia e na atividade da doenga.
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ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga cronica de carater
inflamatorio que acomete, predominantemente, articulagdes
diartrodiais e estruturas periarticulares, podendo adquirir
carater sistémico. A AR acomete cerca de 1% da populacdo
mundial, afetando duas a trés vezes mais as mulheres.!

A etiologia da doenca ainda ndo esta completamente escla-
recida. Entretanto, sabe-se que fatores ambientais e genéticos
contribuem para o desenvolvimento da AR. Nos estagios pre-
coces da doenga ha proliferagio ¢ edema das células na camada
sinovial, com infiltra¢do de células B e T, macrdofagos e granu-
l6citos. A sindvia torna-se densa, ¢ a articulagdo edemaciada

¢ dolorosa. Com a progressdo, a proliferacdo sinovial leva a
formagéo do pannus, tecido com caracteristicas invasivas da
cartilagem articular e do osso. A destruicdo da articulagdo ¢
irreversivel. Osteoclastos reabsorvem o osso; ha liberacdo de
enzimas proteoliticas, como metaloproteinases, agrecanases
e catepsinas, responsaveis pela destrui¢do de constituintes da
matriz extracelular, incluindo proteoglicanos do osso e carti-
lagem.? A neovasculariza¢do da camada sinovial circundante a
articulagéo e do pannus é evidente.> Como resultado, a cartila-
gem e o 0sso perdem sua arquitetura normal e fungao, tornando
a articulagdo deformada, instavel, dolorosa e inflamada.*

A hiperplasia sinovial é uma caracteristica marcante
desses pacientes, com membranas proeminentes ¢ proje¢des
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de vilosidades na sindvia. A presenga de autoanticorpos,
como o fator reumatoide (FR) e o anticorpo contra proteinas
citrulinadas no soro, confere carater autoimune a doenca. A
caracteristica sistémica é dada pelo acometimento potencial
de multiplos 6rgaos, que pode ter associagdo com a presenga
desses autoanticorpos; porém, esse mecanismo ainda ndo esta
bem elucidado.!

SISTEMA COMPLEMENTO

O sistema complemento (SC) é composto por receptores e
reguladores ligados @ membrana celular e diversas proteinas
plasmaticas que interagem com células e mediadores do sis-
tema imune (Figura 1).> Compreendem mais de 30 proteinas
que agem em sinergia para promover inflamac¢ao e dano direto
a células, a microrganismos ¢ a tecidos identificados como
anormais por um anticorpo especifico. A maioria das proteinas
¢é sintetizada no figado; entretanto, células mieloides, fibro-
blastos, células epiteliais e endoteliais podem produzi-las.®
As evidéncias na literatura sugerem que o SC tem a capa-
cidade de desempenhar funcdo imunorregulatéria importante
através do seu papel na imunidade humoral, modula¢do da
imunidade de células T e regulagdo da tolerancia para an-
tigenos proprios nucleares. Apesar de ser bem reconhecido
por seu papel altamente eficiente na defesa contra patdgenos
como bactérias, células infectadas por virus e parasitas, o SC

também vem chamando a atengdo dos pesquisadores pelo seu
potencial de dano as células do proprio organismo, por ser um
sistema complexo composto por diversas moléculas efetoras
e receptoras que estdo envolvidas em multiplas respostas
imunolodgicas.’

A cascata do complemento (CC) pode ser dividida em qua-
tro fases principais: ativagao inicial do complemento, ativagéo
e amplifica¢do da C3 convertase, ativa¢do da C5 convertase ¢
formacdo do complexo de ataque a membrana celular (MAC
— do inglés, membrane attack complex). Uma vez ativada, a
CC gera moléculas efetoras que interagem com receptores
celulares de maneira indiscriminada. Entretanto, a progressao
da cascata é regulada por multiplas moléculas reguladoras e
inibidoras em todos os niveis da cascata.’

Ativacao inicial do complemento

O complemento é ativado por trés diferentes vias. A via alter-
nativa ¢ espontanecamente ¢ constantemente ativada na mem-
brana celular, no plasma e em outros fluidos. A via classica ¢
desencadeada por um anticorpo ligado ao antigeno-alvo. A via
da lectina ¢ iniciada através da ligagdo da lectina ligadora de
manose, um componente solivel do organismo, com carboidra-
tos presentes na superficie do microrganismo-alvo. Em 2006,
Huber-Lang et al.® relataram uma via adicional de ativagdo do
complemento independente da acdo da C3, mediada pela acdo
da trombina sobre a C5 convertase. Outras rotas de ativa¢do do
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Tabela 1

Principais fungdes inibidoras das proteinas reguladoras do complemento CD55/CD59

Proteina Funcao regulatéria do complemento
CD55 Inibe a clivagem de C3 e C5 através da inibicao da formacao de novas C3 e C5 convertases,
além de acelerar a degradacao destas enzimas pré-formadas.
CD59 Interfere diretamente na estruturacdo do MAC através de sua incorporacao fisica ao complexo
em formacao, impedindo a ligagao das unidades de C9 ao complexo C5b-8.
CD46 Liga-se as opsoninas C3b e C4b, agindo como cofator na sua degradagao proteolitica através da serina-protease fator I.
CD35 Interage com o C3b e C4b para promover a fagocitose mediada por neutréfilos. Atua como

cofator para inativar o C3b e 0 C4b a iC3b e iC4b através do fator I.

complemento ocorrem através de proteases, como a plasmina,
a calicreina plasmatica e a elastase, que clivam e ativam C3.°
A ativag@o de cada uma dessas vias resulta na primeira enzima
da cascata, a C3 convertase.

C3 convertase e amplificacao

A C3 convertase cliva o componente central do complemento
C3 em C3a, um peptideo anafilatico e antimicrobiano, e na
opsonina C3b. Nas vias classica e da lectina, a C3 convertase é
formada por um fragmento de C4b ¢ C2a (C4b2a), ao passo que
na via alternativa o C3b e o fator Bb fazem parte desta enzima
(C3bBb).” A clivagem ¢ seguida por uma reagdo de amplifica-
¢do que gera convertases de C3 adicionais, levando ao depo-
sito de mais C3b nas proximidades de onde sdo geradas.’ Os
fragmentos de C3b revestem superficies microbianas ou restos
celulares em processo apoptotico e sinalizam essas particulas
para rapida fagocitose. Na superficie da membrana das células
préprias intactas, sob condigdes normais, o depdsito de C3b é
prevenido pelas proteinas reguladoras do complemento (PCR),
que impedem a progressdo da cascata. Subsequentemente, o
C3Db ¢ inativado e degradado. Seus produtos de degradacdo
intermedeiam outras importantes fungdes efetoras.”

C5 convertase

Se a ativagdo progride, uma nova enzima ¢ gerada — a C5
convertase (C4b2a3b para as vias cldssica e da lectina, e
C3bBbC3b para a via alternativa). Esta enzima cliva C5,
liberando o poderoso peptideo anafilatico C5a e o fragmento
indutor da fase terminal, C5b.7*

Formacao do MAC

O C5Db recruta os componentes C6, C7, C8 e C9 para a
superficie-alvo. A mudanga de conformag@o dessas proteinas
soluveis e hidrofilicas e sua agregagdo induzem a formagio de
um complexo, em que a unidade funcional ¢ um poro inserido
na bicamada fosfolipidica que interfere na propriedade de
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permeabilidade seletiva da membrana, permitindo a entrada de
agua, fons e pequenas moléculas para o citosol, levando a lise
celular.!” Estudos recentes tém reportado fung¢des adicionais
ao MAC, incluindo atividade estimulatoria sobre as células T
helper e na ativacdo plaquetaria.'?

Em uma reagdo inflamatoria aguda, o complemento atua
em todas as fases: através da ativagdo de mediadores pré-in-
flamatdrios, producdo de peptideos anafilaticos, componentes
citoliticos e antimicrobianos, no recrutamento de células e na
inducdo de respostas efetoras. Apresenta ainda outras ativida-
des bioldgicas no organismo, como opsonizagdo e fagocitose,
solubilizagdo e remog¢ao de imunocomplexos (IC) e de células
apoptoticas, agdo como interface entre a imunidade inata e
adaptativa. Participa também da angiogénese, da mobiliza-
¢do de células progenitoras hematopoéticas, da regeneracdo
tecidual e do metabolismo de lipideos. Esses efeitos ocorrem
através da ligacdo dos produtos de ativagdo com receptores de
membrana especificos presentes em diferentes tipos de células.’

Proteinas reguladoras do complemento
CD55, CD59, CD46 e CD35

Para prevenir a lesdo mediada pelo complemento, as células
normais possuem mecanismos regulatdrios constituidos por
proteinas categorizadas em duas grandes classes: soluveis nos
liquidos bioldgicos, como a properdina e o fator H, e ancoradas
a membrana celular, como o CD55 (ou fator acelerador de
degradag@o — DAF, do inglés, decay-accelerating factor), o
CD59 (ou inibidor da lise de membrana ou protectina — MIRL,
do inglés, membrane inhibitor of reactive lysis), o CD46 (ou
proteina cofator de membrana — MCP, do inglés, membrane
cofactor protein) e o CD35 (ou receptor do complemento
tipo 1 — CR1) (Tabela 1).13

As proteinas reguladoras ancoradas a membrana celular
controlam as trés vias de ativagdo do complemento. J& os
reguladores soliiveis sdo mais especificos e controlam ou a
via alternativa ou a via cldssica ou a da lectina, agindo quase
exclusivamente sobre C3 ou C4. Nesta revisdo abordaremos,
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exclusivamente, as proteinas reguladoras ancoradas a mem-
brana celular.

O mecanismo de agdo e a maneira como essas proteinas
se fixam na membrana celular sdo diferentes entre si. O
CD55 impede a clivagem de C3 e C5 através da inibi¢do da
formacdo de novas convertases de C3 e C5, além de acelerar
adegradagio dessas enzimas pré-formadas.'* A proteina CD59
interfere diretamente na estruturacdo do MAC através de sua
incorporagao fisica no complexo em formagio, impedindo a
ligagdo das unidades de C9 ao complexo C5b-8."5 Ja o CD46
e 0 CD35 atuam na inativa¢do de C3b e C4b. O CD35 atua
também no processamento e na limpeza dos IC."

O CDS55 ¢ uma glicoproteina globular ancorada a mem-
brana pelo glicosilfosfatidilinositol (GPI)."* E expressa em
diferentes tipos celulares e encontrada sob forma solivel na
lagrima, saliva, urina, liquido sinovial, liquor e plasma.'® Em
adi¢@o a sua fungdo de regulagdo do complemento, atua como
modulador negativo da resposta da célula T'” e parece proteger
as células contra a lise mediada por células matadoras naturais
(NK — natural killers)."® Na mucosa epitelial, o CD55 regula o
movimento dos neutrdfilos através das camadas do epitélio."
Atua ainda como ligante de adesdo intercelular, interagindo
com CD97 nos leucocitos,? e como receptor para certos virus
¢ microrganismos.?!

O CD59 ¢ também uma glicoproteina globular ancorada a
membrana pela GPI. Pelo fato de desempenhar papel crucial
na prevenc¢do de danos as células proprias pela deposico ina-
propriada do MAC, esta proteina ¢ amplamente expressa na
maioria dos tecidos e em todas as células circulantes, como na
sindvia, nos eritrocitos e leucdcitos. Seu papel na regulagio do
complemento ¢ bem definido. Entretanto, tém-se evidenciadas
propriedades de sinalizag@o celular devido a sua localizagdo
dentro das camadas de lipideos — centrais para a formagao
da sinapse imunologica.’> O CD359 parece estar envolvido na
adesdo e ativagdo das células T,? ativag¢do de neutrdfilos via
tirosina quinase® e na indugdo da morte celular.®® Além do
mais, Omidvar et al.,* avaliando o significado do CD59 nas
células-alvo na modulacio da citotoxicidade, encontraram uma
suscetibilidade aumentada das células-alvo que expressavam
CD59 a lise mediada por células NK.

O MCP, ou CD46, é uma proteina transmembrana expressa
em todas as células, exceto nos eritrdcitos.'* Sua fungdo primor-
dial é proteger as células autdlogas do ataque do complemento,
através da degradagdo de C3. Liga-se as opsoninas C3b e C4b,
agindo como cofator em sua degradagio proteolitica através da
serina-protease fator I."* Além de seu papel na imunidade inata,
0 CD46 também regula a resposta imune adquirida. A coes-
timulagdo de células T CD4* com CD46 induz a proliferagdo
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dessas células e a diferenciagdo a uma classe especifica de
células T reguladoras, chamadas de Tr1?’ e caracterizadas
pela expressdo de interferon y (IFNy), interleucina 10 (IL10)
e outras moléculas.?®

Alteragdes nas moléculas de superficie durante a apoptose,
pela perda de CD46 e CD59, permitem a morte celular devido a
ativagdo do complemento e consequente opsonizagdo por C3b
e C4b, seguida pela fagocitose.” O CD46 ¢ um receptor para
uma lista crescente de patégenos humanos, como herpes virus
humano 6, virus do sarampo, Streptococcus pyogenes, adenovi-
rus, Neisseria sp.”3! A ubiquidade da expressdo de superficie,
a atividade regulatdria e a sinalizag@o celular contribuem para
0 CD46 ser alvo de multiplos patogenos.*

A formagao e o acimulo de IC ¢ um dos mecanismos imu-
nes que ocorrem na AR e nas demais doengas autoimunes. Em
condigdes fisioldgicas, esses complexos podem ser removidos
da corrente sanguinea através de receptores do complemento
(CR), como o CD35. O CD35 ¢é uma glicoproteina transmem-
brana de cadeia simples®® que interage com o C3b e 0 C4b para
promover a fagocitose mediada por neutrdfilos, e age como
cofator para inativar o C3b e o C4b a iC3b e iC4b através do
fator 1.3* E expresso em diferentes tipos celulares, tais como
eritrocitos, células mieloides e linfoides.>> Sua fungédo biologica
varia conforme a célula em que ¢ expresso.

Nas células fagociticas, o CD35 medeia adesdo e ingestio
de particulas revestidas por C3b e C4b, enquanto nos linfécitos
B e células dendriticas foliculares promove a localizac¢do e o
processamento do antigeno.** Em humanos, 90% do total de
CD35 ¢ encontrado nos eritrocitos, onde liga-se a microrga-
nismos ou IC opsonizados por C3b ou C4b, processando ¢
transportando-os, através de fagdcitos, até o figado e o bago.’’
Microrganismos como Leishmania, micobactérias e o HIV, ao
tornarem-se revestidos por C3b, utilizam o CD35 para entrar na
célula hospedeira.*® Mais recentemente, CD35 em eritrocitos
ndo infectados por Plasmodium falciparum foi identificado
como sendo receptor para os infectados.®

A relevancia das PRC em humanos pode ser vista em
estudos da doenga hemolitica adquirida, a hemoglobintria
paroxistica noturna (HPN), na qual muta¢des adquiridas na
célula-tronco hematopoética dao origem a uma linhagem de
células com bloqueio precoce da sintese de ancoras de GPI —
responsaveis por manter dezenas de proteinas com fungdes
especificas aderidas a membrana plasmatica, entre elas CD55,
CD59 e CD46. A faléncia em sintetizar uma molécula madura
de GPI gera auséncia de todas as proteinas de superficie nor-
malmente ancoradas por ela.*

Ha poucos relatos na literatura sobre o perfil de expressdo
normal dessas proteinas nas células sanguineas. Em 2001,
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Oelschlaegel ef al.*' analisaram, por citometria de fluxo (CF),
amostras de 52 doadores de sangue saudaveis e obtiveram
um valor de referéncia de 3% de deficiéncia de CD55/CD59
nos eritrocitos e granuldcitos circulantes. Christmas et al.”
relataram alteragdes nos niveis de expressdo das proteinas re-
gulatdrias CD46, CD55 e CD59 em mondcitos e subpopulagdes
de linfocitos apds ativagdo com fito-hemaglutinina (FHA) e
lipopolissacarideos (LPS). Apenas os mondcitos apresentaram
uma elevacdo uniforme dos reguladores apds ativagdo com
FHA e, com excecdo do CD46, usando os LPS. Esses dados
refor¢am o conceito de que a regulagdo da expressdo destas
proteinas regulatdrias ndo ¢ coordenada e nem uniforme nas
diferentes subpopulagdes leucocitarias.*

Papel do complemento e das proteinas
CD55/CD59/CD46/CD35 na AR

Na AR, a ativagdo do complemento ocorre inicialmente pela
via classica, devido a presenga de autoanticorpos, IC ¢ células
apoptoticas na articulacdo. Tem-se evidenciado também o en-
volvimento da via alternativa devido a presenca de fragmentos
Bb no liquido sinovial. Esta via pode tornar-se ativa através do
FR tipo Imunoglobulina A (IgA), presente em alguns pacientes
com AR e/ou colageno tipo-I1, especifico para a cartilagem, o
qual ¢ exposto como resultado da protedlise durante o curso da
doenga. Niveis elevados de produtos de ativagdo do comple-
mento, como o MAC, liberagdo de anafilatoxinas C3a e C5a
¢ o aumento do consumo de C3 e C4 podem ser detectados no
liquido sinovial. Portanto, a superativagdo do SC e a auséncia
ou diminui¢do na expressdo de PCR sdo fatores que contribuem
para a exacerba¢do da doenga.'

Possivelmente, para controlar a excessiva ativacdo do
complemento na articulacdo, o tecido sinovial expressa as
PRC. Analises da expressdo das PRC na sindvia reumatoide
revelaram aumento de CD55* e diminui¢do do CD59 quando
comparada com a sindvia ndo inflamada.* Esses achados
sugerem que o CD59 possa ser a chave da protegdo da mem-
brana sinovial, e sua perda poderia estar associada a maior
suscetibilidade ao dano pelo MAC.

Williams ef al.*® investigaram o papel do CD59 na protecéo
do tecido articular em modelo murino de artrite induzida por
antigeno (AIA). Nesse estudo foi observado que camundongos
com deficiéncia em CD59 apresentaram maior deposigdo de
MAC e maior dano articular com relacdo aos controles CD59".
Para confirmar se a exacerbagdo da doenca era devido a au-
séncia de CD59 na articulagdo, esses autores reconstituiram a
expressao de CD59 utilizando CD59 membrana-alvo recombi-
nante (sCD59-APT542). Com isso, foi observada melhora no
grupo tratado com sCD59-APT542 com relagdo ao grupo que
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recebeu CD59 recombinante ndo alvo (sCD59). Dessa forma,
o estudo demonstrou que 0o MAC ¢ um dos maiores efetores
do dano articular no modelo ATA.

Ja um estudo realizado por Hoeck et al.*’ avaliando a
delecdo de CDS55 e/ou D97 identificou que camundongos
com deficiéncia de CD55 apresentam redugéo na atividade da
AR, diferente do que ocorre em outras doengas em que essa
deficiéncia parece ser um agravante. O CD55, presente nos si-
noviocitos tipo fibroblastos (SF), liga-se ao receptor helicoidal
de adesdo, CD97, presente nos macrofagos que estdo migrando
para a articulagdo, exacerbando a inflamag@o. Segundo os
autores, camundongos deficientes em CDS55, CD97 ou que
obtiveram o bloqueio da interagdo utilizando um anticorpo
anti-CD97 apresentaram diminui¢do da atividade da artrite.

Analises realizadas em articulagdes reumatoides revelaram
ser um ambiente hipoxico, relacionado com a proliferagdo
das células sinoviais e aumento da demanda metabdlica,
combinados a oclusdes periddicas nos microvasos e ciclos de
hipdxia-reoxigenacdo. Kinderlerer et al.*® reportaram que as
estatinas tém, além de efeitos anti-inflamatorios na AR, efeitos
citoprotetores, destacando melhora na regulag@o da expressao
das PRC e aumento da expressdo de CD59 nas células endo-
teliais em situa¢des de hipdxia apds o uso de atorvastatina,
prevenindo, assim, a deposi¢éo de C3, C9 ¢ a lise celular.

Na AR ainflamag@o ndo € restrita a articulagdo, mas ocorre
de forma sistémica. Em 1992, Gadd et al.* observaram um
significativo aumento na expressao de CD35 nos mondcitos do
sangue periférico (SP) de pacientes com AR com relagdo aos
controles. Em contraste a esses dados, a expressdo de CD35
nos monocitos do liquido sinovial (LS) foi significativamente
menor que a dos monoécitos do SP. Segundo os autores, esses
dados indicam mudanga sistémica no imunofenétipo dos mo-
ndcitos de pacientes com AR, permitindo assim o recrutamento
aos locais de inflamagéo.

Torsteinsdottir ez al.,” ao avaliar a ativagdo dos mondcitos
do SP de pacientes com AR, identificaram, por CF, uma elevada
expressdo de CD35 nessas células com relag@o aos controles,
estando em concordancia com o encontrado nos trabalhos de
McCarthy et al.*' e Gadd et al.* Apds quatro a seis semanas de
tratamento com baixas doses de prednisolona, a expressdo foi
normalizada. Segundo os autores, os mondcitos dos pacientes
com AR mostraram sinais de ativagdo na circulacio periférica,
relacionada com adesdo e fagocitose e consequente infiltracado
da sindvia.

A infiltragdo da sindvia por leucdcitos envolve, além de
células mononucleares, neutrofilos. Jones et al.,>> com o obje-
tivo de verificar se alteragdes na expressao de certas proteinas
atuam na migra¢do dos neutrofilos para a articulacio e na sua
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subsequente ativagdo e capacidade de sobreviver ao ataque do
complemento, avaliaram a expressdo de CD59, CD55, CD46
e CD35 nos neutréfilos do SP e LS em pacientes com AR
e individuos saudaveis. Os autores identificaram expressao
diminuida nos neutrdfilos do SP dos pacientes com relagdo a
dos controles de CD55, CD46 e CD35, e nenhuma diferenca
significativa para CD59. Os neutrdfilos do LS expressaram
significativamente mais CD55 e CD35 em comparagdo com
neutréfilos do SP; a expressdo de CD46 foi menor e na de CD59
ndo houve diferenga entre os grupos. Segundo os autores, a
diferencga na expressdo dessas moléculas conduz ao aumento
na adesividade, resisténcia ao complemento e maior capacidade
dos neutrdfilos na remogdo de IC.

Nio estd claro se essas alteragdes contribuem com a
doenga ou sdo consequéncia do estado inflamatério cronico.
Entretanto, os dados sugerem que as PRC possam atuar siste-
maticamente para suprimir a atividade da doenga associada a
descontrolada ativacdo do complemento na AR, semelhante ao
que ocorre em outras doengas autoimunes, conforme revisado
por Alegretti et al >

Anticorpos produzidos nas doengas autoimunes se ligam
a antigenos de superficie celular ou formam IC apos a ligagao
com antigenos circulantes. Estes IC tendem a se depositar em
orgdos, com subsequente ativagdo do SC, causando danos aos
tecidos. Apesar da reconhecida agdo efetora do complemento
no dano aos drgdos em doencas autoimunes, pouco se conhe-
ce sobre o mecanismo das PRC na modulagdo da gravidade
desse dano."

Alguns estudos em pacientes com lupus eritematoso
sistémico (LES) tém demonstrado diminui¢do dessas PCR e
uma possivel associagdo com a presencga de citopenias nesses
pacientes. Richaud-Patin et al.** demonstram uma redugéo
na intensidade de expressdo de CD55 e CD59 na membrana
de eritrocitos de pacientes lipicos com anemia hemolitica
autoimune (AHAI) secundaria. O mesmo foi observado nos
linfocitos dos pacientes com linfopenia quando comparados
com os controles.>¢

CONCLUSAO

Poucos estudos sobre o perfil de expressdo de proteinas re-
guladoras do complemento CD55, CD46, CD35 ¢ CD59 em
pacientes com AR sdo encontrados na literatura, e alguns sdo
controversos. A deficiéncia adquirida ou a superexpressiao
dessas proteinas em algumas doengas autoimunes parecem
estar associadas a atividade da doenga. Na AR, a maioria dos
estudos demonstra que o CD35 esta aumentado nos monocitos

508

do sangue periférico, e apenas um estudo descreveu reducéo
de CD55, CD35 e CD46 nos neutrofilos do SP. As principais
hipéteses descritas nesses estudos, com o intuito de explicar
as altera¢des na expressdo dessas moléculas, estdo vinculadas
a agdo principal como inibidoras da ativagdo exacerbada do
complemento, as fung¢des imunorregulatorias ou de adesdo
celular, aos fatores estimulatérios ou inibitorios que regulam
sua expressdo, ou até¢ mesmo a presenga de enzimas especificas
que clivam a ligag@o dessas proteinas na membrana da célula.

O padrao de expressao das PCR em pacientes com AR ainda
ndo estad bem estabelecido. Definir esse padrao de expressdo
¢ importante para a avaliagdo do seu potencial significado no
desenvolvimento do processo inflamatdrio ou de citopenias
nesses pacientes, bem como para otimizar o uso de terapias
de deplecdo celular que envolvam ativagdo do SC, como por
exemplo, terapias anti-CD20.
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