
CADERNOS DE PATOLOGIA RENAL ANNO VII 
Material de apoio 

Desregulação do complemento na gestação 

  

Autora: Flávia Macedo, médica, nefrologista pela UNIFESP 

 

Em gestantes, a adaptação local do sistema imunológico materno permite a 

coexistência entre a mãe e o feto. 1,2 A resposta imune adaptativa citotóxica é 

diminuída, enquanto a imunidade adaptativa regulatória é aumentada, evitando dano 

ao tecido não próprio. ³ Em contraste, a imunidade inata permanece intacta, visando 

além da defesa do hospedeiro, promover a placentação . 

Macrófagos e células natural killer decidual (dNK) parecem desempenhar um 

papel na atração e invasão do trofoblasto, angiogênese decidual e placentária; 

propiciando modificações vasculares no útero. 4,5 Os trofoblastos fetais misturam-se 

com células dNK, macrófagos e células dendríticas que representam 

aproximadamente 70, 20 e 2 por cento, respectivamente, de todas as células na 

decídua. 6,7 Diversos estudos têm demonstrado a participação do sistema 

complemento nesse processo. O C3 ativado participa da atividade fagocítica normal 

do trofoblasto de camundongo in vitro, sugerindo que C3 pode auxiliar na invasão 

trofoblástica da decídua e dos vasos sanguíneos endometriais 8, permitindo a 

remodelação do vaso. Foi demonstrado, que as células endoteliais no tecido decidual 

secretam C1q durante a gravidez, e estão presentes nos locais de invasão nas artérias 

espiraladas e deciduais. 9, 10,11 

Foi documentada a presença do complexo C5b-9 na decídua e estroma das 

vilosidades coriônicas, e de C1q, C3d, C4, C6 e C9 dentro das artérias espiraladas em 

placentas a termo saudáveis, sugerindo ativação da via clássica.12,13,14,15 A ativação do 

complemento é controlada por proteínas inibitórias em células trofoblásticas, que 

expressam altos níveis das seguintes proteínas reguladoras do complemento: CD46 

(proteína cofator de membrana [MCP]), CD55 (fator de aceleração de decaimento 

[DAF]) e CD59 (inibidor de membrana de lise reativa [MIRL]). 16 As proteínas 

reguladoras do complemento são extremamente importantes para proteger os tecidos 

extra embrionários dos anticorpos citotóxicos maternos anti-paternais, uma vez que a 

ativação do complemento leva à opsonização e destruição do alvo imunológico (as 

células fetais). 14 



Na gravidez, deficiências em reguladores específicos do complemento podem 
predispor à hiperativação. Além disso, a deficiência também pode ser o resultado final 
do excesso de ativação (por exemplo, lúpus eritematoso sistêmico (LES). Os surtos de 
lúpus na gravidez são frequentemente caracterizados por hipertensão grave e 
proteinúria, dificultando a distinção entre pré-eclâmpsia. A dosagem de complemento 
pode ser um fator diferenciador, pois na pré-eclâmpsia a proporção de produtos do 
complemento (C3a/C3 e C4d/C4) é elevada, com depleção relativa de C3 e C4. 17 Por 
outro lado, tanto a pré-eclâmpsia grave quanto o lúpus foram associados à 
hiperativação do complemento terminal, medida por biomarcadores C5a e sC5b-9 
plasmáticos e urinários.18, 14 

A excreção urinária de sC5b-9 foi acentuadamente aumentada na pré-

eclâmpsia grave, mas mínima ou ausente em gestantes com hipertensão ou saudáveis. 

Além disso, a detecção urinária de sC5b-9 correlacionou-se bem com a condição 

antiangiogênica, caracterizada por aumento de tirosina quinase 1 fms-like solúvel 

(sFlt1), que é associado ao desenvolvimento prejudicado da placenta e à pré-

eclâmpsia. 19,20 18% das pessoas com pré-eclâmpsia apresentaram mutações 

detectáveis nos genes que codificam proteínas reguladoras do complemento MCP 

(CD46), fator I ou fator H. O envolvimento dos componentes precoces do complemento 

na pré-eclâmpsia é sugerido pela deficiência em C4A ou C4B, genes relacionados à 

produção de C4, duas vezes mais prevalente em pacientes com pré-eclâmpsia em 

comparação com grávidas normais. 21 Um estudo entre mulheres com perda 

gestacional recorrente evidenciou mutações específicas na ligação C4b proteína 

(C4BP) e CD46. 31 Em geral, esses estudos apontam para a desregulação da ativação 

do complemento na placenta pré-eclâmptica em resposta à insuficiência e ao dano 

placentário. 22 

 

As mutações de ganho de função nos efetores do complemento foram 

identificadas em mais de 50% dos pacientes com síndrome hemolítico-urêmica atípica 

(SHUa). 23,24 O aborto espontâneo afeta aproximadamente 15% das gestações. 

Trofoblastos de abortos associados com hipocomplementemia foram pesquisados e 

notou-se uma redução significativa na expressão de DAF/CD55 nos trofoblastos, com 

perda de proteção da ativação do complemento resultando em uma gravidez mal 

sucedida.25 Estima-se que até 20% dos casos de aborto no primeiro trimestre estão 

associados com hipocomplementemia. Após aborto espontâneo, verificou-se uma 

redução significativa nos reguladores do complemento, CD46 e CD55, seguida por 

aumento na ativação do complemento, reafirmando a importância de limitar a ativação 

do complemento para garantir uma gravidez bem-sucedida. 26,35 

 

A associação entre a ativação do complemento e resultados adversos da 

gravidez sugere que a regulação do complemento direcionada tem o potencial de 

reduzir a mortalidade materna e neonatal. Existem poucos dados humanos sobre o uso 

de bloqueadores de complemento para a prevenção de resultados adversos da 

gravidez. Estudos em um modelo de anticorpo antifosfolípide em camundongos 

demonstraram que o controle da ativação do complemento usando um anticorpo 

neutralizante para C5 ou usando um anti CH2 recombinante pode prevenir perda fetal. 
27 Potentes inibidores sistêmicos do complemento, muitas vezes derivados dos 

reguladores naturais da membrana, foram desenvolvidos para controle de doenças 

mediadas pelo complemento. Uma forma recombinante solúvel do receptor de 

complemento 1 (sCR1) tem sido mais amplamente estudada. 28,29, 30 ,31 

 

Em humanos, um único relato de caso descreve o uso bem-sucedido de 



eculizumabe para o tratamento da pré-eclâmpsia e de síndrome HELLP. Tratamento 

com eculizumabe foi iniciado após vacinação meningocócica, visto que a deficiência 

de complemento terminal tem sido associada a um risco aumentado de infecções por 

organismos encapsulados. 32 O eculizumabe, um anticorpo monoclonal inibidor de C5, 

reduz a geração dos componentes C5a e C5b-9, bem como seus efeitos terminais.33 A 

paciente tolerou o tratamento sem efeitos adversos com resolução transitória da 

síndrome HELLP, sem necessidade de interrupção da gestação. O nível da droga no 

cordão umbilical estava baixo (15ug/ml) e provavelmente insuficiente para bloquear o 

complemento do neonato. Os níveis de sC5b-9, mas não de C5a, no sangue e na urina 

materna diminuíram após o tratamento. A descrição apoia a crença de que a ativação 

do complemento é um importante componente da pré-eclâmpsia e da síndrome HELLP 
34 e que, consequentemente, opções de tratamento seguras modulando o sistema 

complemento podem contribuir para resultados favoráveis na gestação, tanto para a 

mãe como para o feto. 
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