
ARTIGO DE REVISÃO

503Rev Bras Reumatol 2011;51(5):497-510

Recebido em 15/03/2011. Aprovado, após revisão, em 16/06/2011. Os autores declaram a inexistência de confl itos de interesse. Suporte Financeiro: FIPE-HCPA.
Hospital de Clínicas de Porto Alegre – HCPA.
1.Mestranda em Ciências Médicas pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul – UFRGS; Biomédica do Serviço de Patologia Clínica do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre – HCPA
2.Mestre em Ciências Médicas pela UFRGS; Farmacêutico Bioquímico do Serviço de Patologia Clínica do HCPA
3.Graduanda em Biomedicina pela Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre – UFCSPA; Estagiária do Serviço de Patologia Clínica do HCPA
4.Mestre em Ciências Médicas pela UFRGS; Pesquisadora do Serviço de Reumatologia do HCPA
5.PhD Professor, Departamento de Reumatologia do HCPA/UFRGS; Professor da Faculdade de Medicina da UFRGS; Chefe do Serviço de Reumatologia do HCPA
Correspondência para: Ricardo Machado Xavier, PhD. Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Serviço de Reumatologia. Rua Ramiro Barcelos, 2350, sala 645 
– Santana. CEP: 90035-003. Porto Alegre, RS, Brasil. E-mail: rmaxavier@hcpa.ufrgs.br

Expressão de proteínas reguladoras do complemento 
CD55, CD59, CD35 e CD46 na artrite reumatoide 

Amanda Kirchner Piccoli1, Ana Paula Alegretti2, Laiana Schneider3,
Priscila Schmidt Lora4, Ricardo Machado Xavier5

RESUMO

A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune, associada à sinovite poliarticular infl amatória, que acomete principal-
mente as articulações periféricas. Cerca de 1% da população mundial é afetada, sendo duas a três vezes mais prevalente 
em mulheres. Apresenta patogênese complexa e multifatorial. A sinóvia das articulações afetadas é infi ltrada por linfócitos 
T e B, macrófagos e granulócitos. A sinóvia reumatoide adquire características proliferativas, formando o pannus, e 
invade a cartilagem articular e o osso, levando à destruição da arquitetura normal da articulação e à perda de função. 
A diminuição da expressão de proteínas reguladoras do complemento (PCR) parece desempenhar papel importante na 
atividade da AR, associada ao agravamento dos sintomas clínicos. A superativação do sistema complemento (SC) é a 
causa da exacerbação da doença em vários modelos de doenças autoimunes. O presente artigo tem por objetivo revisar 
os principais aspectos relacionados à regulação do SC na AR, a fi m de propiciar melhor compreensão do potencial papel 
desse sistema na fi siopatologia e na atividade da doença.
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ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatoide (AR) é uma doença crônica de caráter 
infl amatório que acomete, predominantemente, articulações 
diartrodiais e estruturas periarticulares, podendo adquirir 
caráter sistêmico. A AR acomete cerca de 1% da população 
mundial, afetando duas a três vezes mais as mulheres.1 

A etiologia da doença ainda não está completamente escla-
recida. Entretanto, sabe-se que fatores ambientais e genéticos 
contribuem para o desenvolvimento da AR. Nos estágios pre-
coces da doença há proliferação e edema das células na camada 
sinovial, com infi ltração de células B e T, macrófagos e granu-
lócitos. A sinóvia torna-se densa, e a articulação edemaciada 

e dolorosa. Com a progressão, a proliferação sinovial leva à 
formação do pannus, tecido com características invasivas da 
cartilagem articular e do osso. A destruição da articulação é 
irreversível. Osteoclastos reabsorvem o osso; há liberação de 
enzimas proteolíticas, como metaloproteinases, agrecanases 
e catepsinas, responsáveis pela destruição de constituintes da 
matriz extracelular, incluindo proteoglicanos do osso e carti-
lagem.2 A neovascularização da camada sinovial circundante à 
articulação e do pannus é evidente.3 Como resultado, a cartila-
gem e o osso perdem sua arquitetura normal e função, tornando 
a articulação deformada, instável, dolorosa e infl amada.4

A hiperplasia sinovial é uma característica marcante 
desses pacientes, com membranas proeminentes e projeções 
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de vilosidades na sinóvia. A presença de autoanticorpos, 
como o fator reumatoide (FR) e o anticorpo contra proteínas 
citrulinadas no soro, confere caráter autoimune à doença. A 
característica sistêmica é dada pelo acometimento potencial 
de múltiplos órgãos, que pode ter associação com a presença 
desses autoanticorpos; porém, esse mecanismo ainda não está 
bem elucidado.1

SISTEMA COMPLEMENTO

O sistema complemento (SC) é composto por receptores e 
reguladores ligados à membrana celular e diversas proteínas 
plasmáticas que interagem com células e mediadores do sis-
tema imune (Figura 1).5 Compreendem mais de 30 proteínas 
que agem em sinergia para promover infl amação e dano direto 
a células, a microrganismos e a tecidos identifi cados como 
anormais por um anticorpo específi co. A maioria das proteínas 
é sintetizada no fígado; entretanto, células mieloides, fi bro-
blastos, células epiteliais e endoteliais podem produzi-las.6 

As evidências na literatura sugerem que o SC tem a capa-
cidade de desempenhar função imunorregulatória importante 
através do seu papel na imunidade humoral, modulação da 
imunidade de células T e regulação da tolerância para an-
tígenos próprios nucleares. Apesar de ser bem reconhecido 
por seu papel altamente efi ciente na defesa contra patógenos 
como bactérias, células infectadas por vírus e parasitas, o SC 

também vem chamando a atenção dos pesquisadores pelo seu 
potencial de dano às células do próprio organismo, por ser um 
sistema complexo composto por diversas moléculas efetoras 
e receptoras que estão envolvidas em múltiplas respostas 
imunológicas.7 

A cascata do complemento (CC) pode ser dividida em qua-
tro fases principais: ativação inicial do complemento, ativação 
e amplifi cação da C3 convertase, ativação da C5 convertase e 
formação do complexo de ataque à membrana celular (MAC 
– do inglês, membrane attack complex). Uma vez ativada, a 
CC gera moléculas efetoras que interagem com receptores 
celulares de maneira indiscriminada. Entretanto, a progressão 
da cascata é regulada por múltiplas moléculas reguladoras e 
inibidoras em todos os níveis da cascata.7

Ativação inicial do complemento

O complemento é ativado por três diferentes vias. A via alter-
nativa é espontaneamente e constantemente ativada na mem-
brana celular, no plasma e em outros fl uidos. A via clássica é 
desencadeada por um anticorpo ligado ao antígeno-alvo. A via 
da lectina é iniciada através da ligação da lectina ligadora de 
manose, um componente solúvel do organismo, com carboidra-
tos presentes na superfície do microrganismo-alvo. Em 2006, 
Huber-Lang et al.8 relataram uma via adicional de ativação do 
complemento independente da ação da C3, mediada pela ação 
da trombina sobre a C5 convertase. Outras rotas de ativação do 

Figura 1 
O complemento pode ser ativado 
através da via clássica, da via das 
lectinas e da via alternativa. O com-
ponente C1 é composto de C1q, C1r 
e C1s e reconhece o imunocomplexo 
ligado à membrana celular. A lectina 
ligante da manose (MBL) reconhece 
certos carboidratos na membrana de 
alguns patógenos específi cos, e o C3b 
reconhece carboidratos presentes na 
membrana dos patógenos. Todas as 
vias de ativação originam a formação 
de C3 e C5 convertases, que geram 
anafi latoxinas C3a e C5a, a opsonina 
C3b e o MAC. O C3b também am-
plifi ca a via alternativa. 
Figura adaptada de Kemper.5
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complemento ocorrem através de proteases, como a plasmina, 
a calicreína plasmática e a elastase, que clivam e ativam C3.9 

A ativação de cada uma dessas vias resulta na primeira enzima 
da cascata, a C3 convertase.

C3 convertase e amplifi cação

A C3 convertase cliva o componente central do complemento 
C3 em C3a, um peptídeo anafi lático e antimicrobiano, e na 
opsonina C3b. Nas vias clássica e da lectina, a C3 convertase é 
formada por um fragmento de C4b e C2a (C4b2a), ao passo que 
na via alternativa o C3b e o fator Bb fazem parte desta enzima 
(C3bBb).9 A clivagem é seguida por uma reação de amplifi ca-
ção que gera convertases de C3 adicionais, levando ao depó-
sito de mais C3b nas proximidades de onde são geradas.9 Os 
fragmentos de C3b revestem superfícies microbianas ou restos 
celulares em processo apoptótico e sinalizam essas partículas 
para rápida fagocitose. Na superfície da membrana das células 
próprias intactas, sob condições normais, o depósito de C3b é 
prevenido pelas proteínas reguladoras do complemento (PCR), 
que impedem a progressão da cascata. Subsequentemente, o 
C3b é inativado e degradado. Seus produtos de degradação 
intermedeiam outras importantes funções efetoras.7,9

C5 convertase

Se a ativação progride, uma nova enzima é gerada – a C5 
convertase (C4b2a3b para as vias clássica e da lectina, e 
C3bBbC3b para a via alternativa). Esta enzima cliva C5, 
liberando o poderoso peptídeo anafi lático C5a e o fragmento 
indutor da fase terminal, C5b.7,9

Formação do MAC

O C5b recruta os componentes C6, C7, C8 e C9 para a 
superfície-alvo. A mudança de conformação dessas proteínas 
solúveis e hidrofílicas e sua agregação induzem a formação de 
um complexo, em que a unidade funcional é um poro inserido 
na bicamada fosfolipídica que interfere na propriedade de 

Tabela 1
Principais funções inibidoras das proteínas reguladoras do complemento CD55/CD59
Proteína Função regulatória do complemento

CD55 Inibe a clivagem de C3 e C5 através da inibição da formação de novas C3 e C5 convertases, 
além de acelerar a degradação destas enzimas pré-formadas.

CD59 Interfere diretamente na estruturação do MAC através de sua incorporação física ao complexo 
em formação, impedindo a ligação das unidades de C9 ao complexo C5b-8.

CD46 Liga-se às opsoninas C3b e C4b, agindo como cofator na sua degradação proteolítica através da serina-protease fator I.

CD35 Interage com o C3b e C4b para promover a fagocitose mediada por neutrófi los. Atua como 
cofator para inativar o C3b e o C4b a iC3b e iC4b através do fator I. 

permeabilidade seletiva da membrana, permitindo a entrada de 
água, íons e pequenas moléculas para o citosol, levando à lise 
celular.10 Estudos recentes têm reportado funções adicionais 
ao MAC, incluindo atividade estimulatória sobre as células T 
helper e na ativação plaquetária.11,12

Em uma reação infl amatória aguda, o complemento atua 
em todas as fases: através da ativação de mediadores pró-in-
fl amatórios, produção de peptídeos anafi láticos, componentes 
citolíticos e antimicrobianos, no recrutamento de células e na 
indução de respostas efetoras. Apresenta ainda outras ativida-
des biológicas no organismo, como opsonização e fagocitose, 
solubilização e remoção de imunocomplexos (IC) e de células 
apoptóticas, ação como interface entre a imunidade inata e 
adaptativa. Participa também da angiogênese, da mobiliza-
ção de células progenitoras hematopoéticas, da regeneração 
tecidual e do metabolismo de lipídeos. Esses efeitos ocorrem 
através da ligação dos produtos de ativação com receptores de 
membrana específi cos presentes em diferentes tipos de células.9 

Proteínas reguladoras do complemento 
CD55, CD59, CD46 e CD35

Para prevenir a lesão mediada pelo complemento, as células 
normais possuem mecanismos regulatórios constituídos por 
proteínas categorizadas em duas grandes classes: solúveis nos 
líquidos biológicos, como a properdina e o fator H, e ancoradas 
à membrana celular, como o CD55 (ou fator acelerador de 
degradação – DAF, do inglês, decay-accelerating factor), o 
CD59 (ou inibidor da lise de membrana ou protectina – MIRL, 
do inglês, membrane inhibitor of reactive lysis), o CD46 (ou 
proteína cofator de membrana – MCP, do inglês, membrane 
cofactor protein) e o CD35 (ou receptor do complemento 
tipo 1 – CR1) (Tabela 1).13 

As proteínas reguladoras ancoradas à membrana celular 
controlam as três vias de ativação do complemento. Já os 
reguladores solúveis são mais específi cos e controlam ou a 
via alternativa ou a via clássica ou a da lectina, agindo quase 
exclusivamente sobre C3 ou C4. Nesta revisão abordaremos, 
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exclusivamente, as proteínas reguladoras ancoradas à mem-
brana celular. 

O mecanismo de ação e a maneira como essas proteínas 
se fixam na membrana celular são diferentes entre si. O 
CD55 impede a clivagem de C3 e C5 através da inibição da 
formação de novas convertases de C3 e C5, além de acelerar 
a degradação dessas enzimas pré-formadas.14 A proteína CD59 
interfere diretamente na estruturação do MAC através de sua 
incorporação física no complexo em formação, impedindo a 
ligação das unidades de C9 ao complexo C5b-8.15 Já o CD46 
e o CD35 atuam na inativação de C3b e C4b. O CD35 atua 
também no processamento e na limpeza dos IC.13

O CD55 é uma glicoproteína globular ancorada à mem-
brana pelo glicosilfosfatidilinositol (GPI).13 É expressa em 
diferentes tipos celulares e encontrada sob forma solúvel na 
lágrima, saliva, urina, líquido sinovial, líquor e plasma.16 Em 
adição à sua função de regulação do complemento, atua como 
modulador negativo da resposta da célula T17 e parece proteger 
as células contra a lise mediada por células matadoras naturais 
(NK – natural killers).18 Na mucosa epitelial, o CD55 regula o 
movimento dos neutrófi los através das camadas do epitélio.19 

Atua ainda como ligante de adesão intercelular, interagindo 
com CD97 nos leucócitos,20 e como receptor para certos vírus 
e microrganismos.21 

O CD59 é também uma glicoproteína globular ancorada à 
membrana pela GPI. Pelo fato de desempenhar papel crucial 
na prevenção de danos às células próprias pela deposição ina-
propriada do MAC, esta proteína é amplamente expressa na 
maioria dos tecidos e em todas as células circulantes, como na 
sinóvia, nos eritrócitos e leucócitos. Seu papel na regulação do 
complemento é bem defi nido. Entretanto, têm-se evidenciadas 
propriedades de sinalização celular devido à sua localização 
dentro das camadas de lipídeos – centrais para a formação 
da sinapse imunológica.22 O CD59 parece estar envolvido na 
adesão e ativação das células T,23 ativação de neutrófi los via 
tirosina quinase24 e na indução da morte celular.25 Além do 
mais, Omidvar et al.,26 avaliando o signifi cado do CD59 nas 
células-alvo na modulação da citotoxicidade, encontraram uma 
suscetibilidade aumentada das células-alvo que expressavam 
CD59 à lise mediada por células NK.

O MCP, ou CD46, é uma proteína transmembrana expressa 
em todas as células, exceto nos eritrócitos.13 Sua função primor-
dial é proteger as células autólogas do ataque do complemento, 
através da degradação de C3. Liga-se às opsoninas C3b e C4b, 
agindo como cofator em sua degradação proteolítica através da 
serina-protease fator I.13 Além de seu papel na imunidade inata, 
o CD46 também regula a resposta imune adquirida. A coes-
timulação de células T CD4+ com CD46 induz à proliferação 

dessas células e à diferenciação a uma classe específi ca de 
células T reguladoras, chamadas de Tr127 e caracterizadas 
pela expressão de interferon γ (IFNγ), interleucina 10 (IL10) 
e outras moléculas.28

Alterações nas moléculas de superfície durante a apoptose, 
pela perda de CD46 e CD59, permitem a morte celular devido à 
ativação do complemento e consequente opsonização por C3b 
e C4b, seguida pela fagocitose.7 O CD46 é um receptor para 
uma lista crescente de patógenos humanos, como herpes vírus 
humano 6, vírus do sarampo, Streptococcus pyogenes, adenoví-
rus, Neisseria sp.29-31 A ubiquidade da expressão de superfície, 
a atividade regulatória e a sinalização celular contribuem para 
o CD46 ser alvo de múltiplos patógenos.32

A formação e o acúmulo de IC é um dos mecanismos imu-
nes que ocorrem na AR e nas demais doenças autoimunes. Em 
condições fi siológicas, esses complexos podem ser removidos 
da corrente sanguínea através de receptores do complemento 
(CR), como o CD35. O CD35 é uma glicoproteína transmem-
brana de cadeia simples33 que interage com o C3b e o C4b para 
promover a fagocitose mediada por neutrófi los, e age como 
cofator para inativar o C3b e o C4b a iC3b e iC4b através do 
fator I.34 É expresso em diferentes tipos celulares, tais como 
eritrócitos, células mieloides e linfoides.35 Sua função biológica 
varia conforme a célula em que é expresso. 

Nas células fagocíticas, o CD35 medeia adesão e ingestão 
de partículas revestidas por C3b e C4b, enquanto nos linfócitos 
B e células dendríticas foliculares promove a localização e o 
processamento do antígeno.36 Em humanos, 90% do total de 
CD35 é encontrado nos eritrócitos, onde liga-se a microrga-
nismos ou IC opsonizados por C3b ou C4b, processando e 
transportando-os, através de fagócitos, até o fígado e o baço.37 

Microrganismos como Leishmania, micobactérias e o HIV, ao 
tornarem-se revestidos por C3b, utilizam o CD35 para entrar na 
célula hospedeira.38 Mais recentemente, CD35 em eritrócitos 
não infectados por Plasmodium falciparum foi identifi cado 
como sendo receptor para os infectados.39

A relevância das PRC em humanos pode ser vista em 
estudos da doença hemolítica adquirida, a hemoglobinúria 
paroxística noturna (HPN), na qual mutações adquiridas na 
célula-tronco hematopoética dão origem a uma linhagem de 
células com bloqueio precoce da síntese de âncoras de GPI – 
responsáveis por manter dezenas de proteínas com funções 
específi cas aderidas à membrana plasmática, entre elas CD55, 
CD59 e CD46. A falência em sintetizar uma molécula madura 
de GPI gera ausência de todas as proteínas de superfície nor-
malmente ancoradas por ela.40 

Há poucos relatos na literatura sobre o perfi l de expressão 
normal dessas proteínas nas células sanguíneas. Em 2001, 
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Oelschlaegel et al.41 analisaram, por citometria de fl uxo (CF), 
amostras de 52 doadores de sangue saudáveis e obtiveram 
um valor de referência de 3% de defi ciência de CD55/CD59 
nos eritrócitos e granulócitos circulantes. Christmas et al.42 
relataram alterações nos níveis de expressão das proteínas re-
gulatórias CD46, CD55 e CD59 em monócitos e subpopulações 
de linfócitos após ativação com fi to-hemaglutinina (FHA) e 
lipopolissacarídeos (LPS). Apenas os monócitos apresentaram 
uma elevação uniforme dos reguladores após ativação com 
FHA e, com exceção do CD46, usando os LPS. Esses dados 
reforçam o conceito de que a regulação da expressão destas 
proteínas regulatórias não é coordenada e nem uniforme nas 
diferentes subpopulações leucocitárias.43

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

Na AR, a ativação do complemento ocorre inicialmente pela 
via clássica, devido à presença de autoanticorpos, IC e células 
apoptóticas na articulação. Tem-se evidenciado também o en-
volvimento da via alternativa devido à presença de fragmentos 
Bb no líquido sinovial. Esta via pode tornar-se ativa através do 
FR tipo Imunoglobulina A (IgA), presente em alguns pacientes 
com AR e/ou colágeno tipo-II, específi co para a cartilagem, o 
qual é exposto como resultado da proteólise durante o curso da 
doença. Níveis elevados de produtos de ativação do comple-
mento, como o MAC, liberação de anafi latoxinas C3a e C5a 
e o aumento do consumo de C3 e C4 podem ser detectados no 
líquido sinovial. Portanto, a superativação do SC e a ausência 
ou diminuição na expressão de PCR são fatores que contribuem 
para a exacerbação da doença.1 

Possivelmente, para controlar a excessiva ativação do 
complemento na articulação, o tecido sinovial expressa as 
PRC. Análises da expressão das PRC na sinóvia reumatoide 
revelaram aumento de CD5544 e diminuição do CD59 quando 
comparada com a sinóvia não infl amada.45 Esses achados 
sugerem que o CD59 possa ser a chave da proteção da mem-
brana sinovial, e sua perda poderia estar associada à maior 
suscetibilidade ao dano pelo MAC. 

Williams et al.46 investigaram o papel do CD59 na proteção 
do tecido articular em modelo murino de artrite induzida por 
antígeno (AIA). Nesse estudo foi observado que camundongos 
com defi ciência em CD59 apresentaram maior deposição de 
MAC e maior dano articular com relação aos controles CD59+. 
Para confi rmar se a exacerbação da doença era devido à au-
sência de CD59 na articulação, esses autores reconstituíram a 
expressão de CD59 utilizando CD59 membrana-alvo recombi-
nante (sCD59-APT542). Com isso, foi observada melhora no 
grupo tratado com sCD59-APT542 com relação ao grupo que 

recebeu CD59 recombinante não alvo (sCD59). Dessa forma, 
o estudo demonstrou que o MAC é um dos maiores efetores 
do dano articular no modelo AIA. 

Já um estudo realizado por Hoeck et al.47 avaliando a 
deleção de CD55 e/ou D97 identifi cou que camundongos 
com defi ciência de CD55 apresentam redução na atividade da 
AR, diferente do que ocorre em outras doenças em que essa 
defi ciência parece ser um agravante. O CD55, presente nos si-
noviócitos tipo fi broblastos (SF), liga-se ao receptor helicoidal 
de adesão, CD97, presente nos macrófagos que estão migrando 
para a articulação, exacerbando a infl amação. Segundo os 
autores, camundongos defi cientes em CD55, CD97 ou que 
obtiveram o bloqueio da interação utilizando um anticorpo 
anti-CD97 apresentaram diminuição da atividade da artrite. 

Análises realizadas em articulações reumatoides revelaram 
ser um ambiente hipóxico, relacionado com a proliferação 
das células sinoviais e aumento da demanda metabólica, 
combinados a oclusões periódicas nos microvasos e ciclos de 
hipóxia-reoxigenação. Kinderlerer et al.48 reportaram que as 
estatinas têm, além de efeitos anti-infl amatórios na AR, efeitos 
citoprotetores, destacando melhora na regulação da expressão 
das PRC e aumento da expressão de CD59 nas células endo-
teliais em situações de hipóxia após o uso de atorvastatina, 
prevenindo, assim, a deposição de C3, C9 e a lise celular.

Na AR a infl amação não é restrita à articulação, mas ocorre 
de forma sistêmica. Em 1992, Gadd et al.49 observaram um 
signifi cativo aumento na expressão de CD35 nos monócitos do 
sangue periférico (SP) de pacientes com AR com relação aos 
controles. Em contraste a esses dados, a expressão de CD35 
nos monócitos do líquido sinovial (LS) foi signifi cativamente 
menor que a dos monócitos do SP. Segundo os autores, esses 
dados indicam mudança sistêmica no imunofenótipo dos mo-
nócitos de pacientes com AR, permitindo assim o recrutamento 
aos locais de infl amação. 

Torsteinsdóttir et al.,50 ao avaliar a ativação dos monócitos 
do SP de pacientes com AR, identifi caram, por CF, uma elevada 
expressão de CD35 nessas células com relação aos controles, 
estando em concordância com o encontrado nos trabalhos de 
McCarthy et al.51 e Gadd et al. 49 Após quatro a seis semanas de 
tratamento com baixas doses de prednisolona, a expressão foi 
normalizada. Segundo os autores, os monócitos dos pacientes 
com AR mostraram sinais de ativação na circulação periférica, 
relacionada com adesão e fagocitose e consequente infi ltração 
da sinóvia.

A infi ltração da sinóvia por leucócitos envolve, além de 
células mononucleares, neutrófi los. Jones et al.,52 com o obje-
tivo de verifi car se alterações na expressão de certas proteínas 
atuam na migração dos neutrófi los para a articulação e na sua 
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subsequente ativação e capacidade de sobreviver ao ataque do 
complemento, avaliaram a expressão de CD59, CD55, CD46 
e CD35 nos neutrófi los do SP e LS em pacientes com AR 
e indivíduos saudáveis. Os autores identifi caram expressão 
diminuída nos neutrófi los do SP dos pacientes com relação à 
dos controles de CD55, CD46 e CD35, e nenhuma diferença 
signifi cativa para CD59. Os neutrófi los do LS expressaram 
signifi cativamente mais CD55 e CD35 em comparação com 
neutrófi los do SP; a expressão de CD46 foi menor e na de CD59 
não houve diferença entre os grupos. Segundo os autores, a 
diferença na expressão dessas moléculas conduz ao aumento 
na adesividade, resistência ao complemento e maior capacidade 
dos neutrófi los na remoção de IC.

Não está claro se essas alterações contribuem com a 
doença ou são consequência do estado infl amatório crônico. 
Entretanto, os dados sugerem que as PRC possam atuar siste-
maticamente para suprimir a atividade da doença associada à 
descontrolada ativação do complemento na AR, semelhante ao 
que ocorre em outras doenças autoimunes, conforme revisado 
por Alegretti et al.53

Anticorpos produzidos nas doenças autoimunes se ligam 
a antígenos de superfície celular ou formam IC após a ligação 
com antígenos circulantes. Estes IC tendem a se depositar em 
órgãos, com subsequente ativação do SC, causando danos aos 
tecidos. Apesar da reconhecida ação efetora do complemento 
no dano aos órgãos em doenças autoimunes, pouco se conhe-
ce sobre o mecanismo das PRC na modulação da gravidade 
desse dano.13

Alguns estudos em pacientes com lúpus eritematoso 
sistêmico (LES) têm demonstrado diminuição dessas PCR e 
uma possível associação com a presença de citopenias nesses 
pacientes. Richaud-Patin et al.54 demonstram uma redução 
na intensidade de expressão de CD55 e CD59 na membrana 
de eritrócitos de pacientes lúpicos com anemia hemolítica 
autoimune (AHAI) secundária. O mesmo foi observado nos 
linfócitos dos pacientes com linfopenia quando comparados 
com os controles.55,56

CONCLUSÃO

Poucos estudos sobre o perfi l de expressão de proteínas re-
guladoras do complemento CD55, CD46, CD35 e CD59 em 
pacientes com AR são encontrados na literatura, e alguns são 
controversos. A defi ciência adquirida ou a superexpressão 
dessas proteínas em algumas doenças autoimunes parecem 
estar associadas à atividade da doença. Na AR, a maioria dos 
estudos demonstra que o CD35 está aumentado nos monócitos 

do sangue periférico, e apenas um estudo descreveu redução 
de CD55, CD35 e CD46 nos neutrófi los do SP. As principais 
hipóteses descritas nesses estudos, com o intuito de explicar 
as alterações na expressão dessas moléculas, estão vinculadas 
à ação principal como inibidoras da ativação exacerbada do 
complemento, às funções imunorregulatórias ou de adesão 
celular, aos fatores estimulatórios ou inibitórios que regulam 
sua expressão, ou até mesmo à presença de enzimas específi cas 
que clivam a ligação dessas proteínas na membrana da célula.

O padrão de expressão das PCR em pacientes com AR ainda 
não está bem estabelecido. Defi nir esse padrão de expressão 
é importante para a avaliação do seu potencial signifi cado no 
desenvolvimento do processo infl amatório ou de citopenias 
nesses pacientes, bem como para otimizar o uso de terapias 
de depleção celular que envolvam ativação do SC, como por 
exemplo, terapias anti-CD20. 
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