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SISTEMA DO 
COMPLEMENTO

Objetivo
• Defesa imunológica

(Inata e/ou adquirida)

Vias de Ativação
• Via Clássica
• Via Lectina
• Via alternativa
• Via comum

Marcadores de Ativação
• C3a, C3c, C3d

• C4a, C4d, Bb
• C5a, C5b9solúvel



Front Immunol. 2018; 9: 2237

Cinza = moléculas de reconhecimento

do “alvo”iniciador

Laranja = proteases

Verde = convertases (C3 e C5) gerando

anafilatoxinas (C3a , C5a)

Amarelo = controladores da atividade   

das convertases e do complexo de 

ataque á membranas celulares



Nature Reviews Nephrology 12, 383–401 (2016)

“CROSS-TALK” DO COMPLEMENTO



SISTEMA DE COMPLEMENTO 

Via 

clássica

Via 

Lectina 

manose

Via 

Alternativa

Reconhecimento através

de imunidade adquirida

ICs

Reconhecimento através

de substâncias encontradas

na superfície de vários 

microorganismos

“Basta reconhecer como

perigo”



COMPROMETIMENTO DO CONTROLE FUNCIONAL DO COMPLEMENTO

POR QUÊ?

ATIVAÇÃO EXCESSIVA DO SISTEMA DEFICIÊNCIAS NO SISTEMA

ADQUIRIDAS HERDADAS



Adv Clin Exp Med 2012, 21, 1, 105–114



• São em torno de 50 proteínas e fragmentos de proteína que estão envolvidos no 

processo funcional do Complemento

• Ativação e consumo não são sinônimos

• A maior produção das proteínas envolvidas é de origem hepática

• Produção extra hepática foi identificada em rins, cérebro, intestino e pulmões

“The kidney is a major extrahepatic site of complement production with different kidney cells synthesizing both
C3 and C5 and complement regulatory proteins such as CD46, CD55, CD59, and Crry” (Jessi J Alexander)

J Immunol 2023 Jan 15;210(2):119-125
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Kidney Int. 2001 Apr;59(4):1227-35

Síntese de componentes 

do sistema Complemento 

por células renais



SISTEMA DE COMPLEMENTO 

Como mediador 

de dano renal Como marcador de 

dano renal

COMO IDENTIFICAR O ENVOLVIMENTO DO SISTEMA DO COMPLEMENTO?

• No sangue?

• No tecido?

• Na urina?

• No genoma?

Sistêmico ou 

Local



SISTEMA DE COMPLEMENTO

Avaliando desregulação  no sangue 

soro? ou plasma?

Para a análise do sistema funcional ( como um todo) 

é soro

Para a análise individual dos componentes é plasma



IMPORTÂNCIA DA TÉCNICA ADEQUADA 

PARA AVALIAÇÃO DO SISTEMA DO 

COMPLEMENTO

Front Immunol. 2022 Oct 18;13:1007102

Em 27% de 92 estudos sobre 

adequação na coleta e/ou técnica

(02/2017 a 02/2022) de avaliação do 

sistema de complemento foi 

identificado erro



Front Immunol. 2022 Oct 18;13:1007102

IMPORTANCIA DA COLETA ADEQUADA 

DA AMOSTRA PARA AVALIAÇÃO DO 

SISTEMA DO COMPLEMENTO



SISTEMA DE COMPLEMENTO

Avaliando desregulação no tecido 

COMO IDENTIFICAR O ENVOLVIMENTO DO SISTEMA DO COMPLEMENTO?

• No sangue?

• No tecido?

• Na urina?

• No genoma?



Glomerulopatias hipocomplementêmicas

Período : 2000 a 2005

Critérios de Inclusão: > 16 anos

(no momento BR) Biópsia Renal MO, IF, ME

Sorologias vírus B, C, HIV

Parasitológico

Dosagem de C3 e C4 no plasma

Ausência de história familiar

n 111

Maria Almerinda Ribeiro Alves
AMGLO (Ambulatório de Glomerulopatias)
Disciplina de Nefrologia – DCM-FCM-UNICAMP
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Etiologia de doenças glomerulares de acordo com a 
presença ou não de hipocomplementemia

Associada Idiopática
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p<0,001

*



Glomerulopatias hipocomplementêmicas

Maria Almerinda Ribeiro Alves
AMGLO (Ambulatório de Glomerulopatias)
Disciplina de Nefrologia – DCM-FCM-UNICAMP

Hipocomplementemia Normocomplementemia

Associadas 45

(95,7%)

14

(21,8%)

Idiopáticas 2

(4,3%)

50

(78,2%)

47 64

p< 0,0001
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53,1%
46,8%

RPG

Na investigação etiológica 53,1%

eram GPs associadas e dessas

95,7% eram hipocomplementêmicas



Glomerulopatias
HIPOCOMPLEMENTEMIA NORMOCOMPLEMETEMIA

IDIOPÁTICA 2 MEMBRANOPROLIFERATIVA 50 MEMBRANOSA 19

GESF 10

IGA 8

LESÕES MÍNIMAS 7

MEMBRANOPROLIFERATIVA 6

ASSOCIADA 45 14

LÚPUS ERITEMATOSO 35 LÚPUS ERITEMATOSO 6

HIV 3 HIV -

PÓS ESTREPTOCÓCICA 2 PÓS ESTREPTOCÓCIA -

HEP B 1 HEP B 2

VASCULITES - VASCULITES 2

HEP C 1 HEP C 1

NEOPLASIA - NEOPLASIA 1

LUES - LUES 1

“SHUNT” 1 “SHUNT” -

OSTEOMIELITE 1 OSTEOMIELITE -

ESQUISTOSSOMOSE 1 ESQUISTOSSOMOSE 1

Maria Almerinda Ribeiro Alves
Disciplina de Nefrologia –
DCM-FCM-UNICAMP



AUMENTO SÉRICO
DO MARCADOR

DOENÇA

Ba Microangiopatia Trombótica associada a TX renal, GESF

Bb Membranosa , GESF

C3a Crianças em UTI, Membranosa primária, GESF

C4a Crianças em UTI

C5b-9 solúvel TX de doador falecido, GESF

MARCADORES SÉRICOS DO SISTEMA DE COMPLEMENTO RELACIONADOS A DOENÇA RENAL 
PRESENÇA, GRAVIDADE E/OU ATIVIDADE

Pediatr Nephrol. 2023; 38(5): 1411–1425



SISTEMA DE COMPLEMENTO

Avaliando desregulação no tecido 

COMO IDENTIFICAR O ENVOLVIMENTO DO SISTEMA DO COMPLEMENTO?

• No sangue?

• No tecido?

• Na urina?

• No genoma?



VSUALIZANDO ELEMENTOS DO COMPLEMENTO NA 
BIÓPSIA RENAL

C3 rim nativo

C1q rim nativo

C4d rim transplantado

na rotina

E os outros componentes do sistema ?

• Vale a pena?

• Com que indicação?

• Em todas independente da indicação?

Com o objetivo de melhorar a 
identificação da via de 

complemento envolvida e a 
magnitude da ativação tecidual



VSUALIZANDO ELEMENTOS DO COMPLEMENTO NA 
BIÓPSIA RENAL

Current Opinion in Nephrology and Hypertension 

32(3):p 241-248, May 2023.

Investigando a ativação do 

Complemento no tecido renal ?



DETECÇÃO DO COMPLEMENTO 

EM BIÓPSIAS RENAIS

POR QUÊ?

Importância da distribuição

dos componentes do sistema para

identificação da via de ativação envolvida

Curr Opin Nephrol Hypertens. 2023 May 1;32(3):241-248

• C3a, C3c, C3d

• C4a, C4d,Ba, Bb
• C5a, C5b9solúvel

VALE A PENA IDENTIFICAR EM BIÓPSIAS 

RENAIS PRODUTOS DE ATIVAÇÃO?



SISTEMA DE COMPLEMENTO

Avaliando desregulação na urina

COMO IDENTIFICAR O ENVOLVIMENTO DO SISTEMA DO COMPLEMENTO?

• No sangue?

• No tecido?

• Na urina?

• No genoma?



AUMENTO URINÁRIO 

DO MARCADOR

DOENÇA

Ba IRA em cirurgia cardíaca, GESF

Bb Vasculites ANCA, GESF

C3a Vasculites ANCA

C3b Glomeruloslerose Focal e Segmentar (GESF)

C3d LES com nefrite, Nefrite Tubulo-intersticial

C4a GESF

C5a Transplante Renal, Vasculites ANCA, GESF

Fator H IgA, Toxicidade por cisplatina

Properdina Nefropatia por IgA, Receptor de Transplante renal

C5b-9 solúvel Membranosa, GESF, IgA, Cisplatina, Receptor Tx, Vasculite ANCA, GESF, Membranoproliferativa

MARCADORES URINÁRIOS DO SISTEMA DE COMPLEMENTO RELACIONADOS A DOENÇA RENAL 
PRESENÇA, GRAVIDADE E/OU ATIVIDADE

Pediatr Nephrol. 2023; 38(5): 1411–1425



SISTEMA DE COMPLEMENTO

Avaliando desregulação na urina

COMO IDENTIFICAR O ENVOLVIMENTO DO SISTEMA DO COMPLEMENTO?

• No sangue?

• No tecido?

• Na urina?

• No genoma?



Servais A et al. J Med Genet 2007;44:193-199

CARACTERÍSTICAS DOS POSSÍVEIS ESPECTROS DAS DOENÇAS DE VIA ALTERNATIVA 

DO COMPLEMENTO

AS DAMAS DA DESREGULAÇÃO DO COMPLEMENTO 

Maria Almerinda Ribeiro Alves



Semin Immunopathol. 2018 Jan;40(1):49-64

Síndrome Hemolítico Urêmica atípica

Associada a mutações do

Complemento (via alternativa)

Possíveis quadros de microangiopatia

trombótica, em diversas doenças, estão

em associação com mutações.

AS DAMAS DA DESREGULAÇÃO DO COMPLEMENTO 



Maria Almerinda Ribeiro Alves

GLOMERULOPATIA DE C3

C3 glomerulopathy: consensus report Kidney Int. 2013 Dec;84(6):1079-89

AS DAMAS DA DESREGULAÇÃO DO COMPLEMENTO 

Mutações em fatores de 

Complemento

ou

Anticorpos contra proteínas 

reguladoras de Complemento



COMPLEMENTO EM DOENÇA RENAL ALÉM DAS
GLOMERULOPATIAS



Front Immunol. 2022; 13: 902063



Urine complement activation fragments 

are increased in patients with kidney 

injury after cardiac surgery

INJÚRIA RENAL AGUDA

ATIVA O COMPLEMENTO?

Níveis urinários de fator Ba aumentam

após cirurgia cardíaca, e são mais

elevados naqueles que desenvolvem IRA 

em relação aos controles no D2 
(*p< 0.05).

105 controles X 35 casos

Am J Physiol Renal Physiol. 2019 Sep 1; 317(3)



COMPLEMENTO EM DOENÇA RENAL ALÉM DAS
GLOMERULOPATIAS

C3d depositado em 

túbulos de 

pacientes com 

diagnóstico de 

Injúria Renal Aguda 

em rabdomiólise

Indicando ativação 

do sistema



COMPLEMENTO EM DOENÇA RENAL ALÉM DAS

GLOMERULOPATIAS

Acute tubular necrosis is 

characterized by activation of 

the alternative pathway of 

complement

n=9 histologia normal

n=7 NTA

Kidney Int. 2005 Feb;67(2):524-30



35
Kidney360 4(3):p 326-332, March 2023



Urine Complement Factor Ba Is 

Associated with AKI in Critically Ill 

Children

Kidney360 4(3):p 326-332, March 2023.

N= 73 crianças (56 com IRA)

• IRA 1 n=26

• IRA2 n=16

• IRA3 n=14

Associada a sepsis (SA)

Níveis urinários de fator Ba

COMPLEMENTO EM DOENÇA RENAL ALÉM DAS

GLOMERULOPATIAS



Abdominal aorta calcification severity by plasma C3a median. Plasma C3a was positively

correlated with the AAC score. Among patients with higher plasma C3a level, the incidence

of severe calcification was higher
J Cardiovasc Transl Res 2019 Oct;12(5):496-505

importância da ativação

do complemento em 

indivíduos renais crônicos

em hemodiálise

N=42

ESSA MODALIDADE 

DE TRS ATIVA O 

COMPLEMENTO?

ativação do complemento 

aumenta risco de 

calcificação vascular?

AACS= Abdominal Aorta

Calcification Score



FHR5 Factor H related protein 5

(interage com C3 e ativa o sistema)

MBL Mannose-Binding Lectin

L -Ficolin Lectina Ficolina

MASP MBL Associated Serine Protease 

Associations between complement proteins and polymorphisms and IgA nephropathy severity

Nefropatia por IgA considerada uma possível

resposta inadequada dos componentes do 

sistema complemento iniciados pela via de

Lectina-Manose

Semin Immunopathol. 2021; 43(5): 679–690



Mecanismos de ativação do

Sistema de complemento em

doenças renais

Am J Kidney Dis. 2015 
Jan;65(1):156-68



COMO ENTENDER , AVALIAR E COIBIR A DESREGULAÇÃO 

DO COMPLEMENTO NO FUTURO QUE SE APROXIMA 

Maria Almerinda Ribeiro Alves
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