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Desregulacdo do complemento na gestacao
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Em gestantes, a adaptacéo local do sistema imunolégico materno permite a
coexisténcia entre a mae e o feto. 1?2 A resposta imune adaptativa citotoxica é
diminuida, enquanto a imunidade adaptativa regulatéria é aumentada, evitando dano
ao tecido nao proprio. 3 Em contraste, a imunidade inata permanece intacta, visando
além da defesa do hospedeiro, promover a placentacao .

Macréfagos e células natural killer decidual (dNK) parecem desempenhar um
papel na atracdo e invasdo do trofoblasto, angiogénese decidual e placentéria;
propiciando modificacGes vasculares no Utero. *® Os trofoblastos fetais misturam-se
com ceélulas dNK, macréfagos e células dendriticas que representam
aproximadamente 70, 20 e 2 por cento, respectivamente, de todas as células na
decidua. ®’ Diversos estudos tém demonstrado a participagdo do sistema
complemento nesse processo. O C3 ativado participa da atividade fagocitica normal
do trofoblasto de camundongo in vitro, sugerindo que C3 pode auxiliar na invasdo
trofoblastica da decidua e dos vasos sanguineos endometriais 8 permitindo a
remodelacdo do vaso. Foi demonstrado, que as células endoteliais no tecido decidual
secretam C1q durante a gravidez, e estdo presentes nos locais de invasao nas artérias
espiraladas e deciduais. % 191!

Foi documentada a presenca do complexo C5b-9 na decidua e estroma das
vilosidades coridnicas, e de Clq, C3d, C4, C6 e C9 dentro das artérias espiraladas em
placentas a termo saudaveis, sugerindo ativacdo da via classica.'>3415 A ativacéo do
complemento é controlada por proteinas inibitérias em células trofoblasticas, que
expressam altos niveis das seguintes proteinas reguladoras do complemento: CD46
(proteina cofator de membrana [MCP]), CD55 (fator de aceleracdo de decaimento
[DAF]) e CD59 (inibidor de membrana de lise reativa [MIRL]). ¢ As proteinas
reguladoras do complemento sdo extremamente importantes para proteger os tecidos
extra embrionarios dos anticorpos citotéxicos maternos anti-paternais, uma vez que a
ativacdo do complemento leva a opsonizacao e destruicdo do alvo imunolégico (as
células fetais). 14



Na gravidez, deficiéncias em reguladores especificos do complemento podem
predispor a hiperativacdo. Além disso, a deficiéncia também pode ser o resultado final
do excesso de ativacao (por exemplo, lGpus eritematoso sistémico (LES). Os surtos de
lipus na gravidez sdo frequentemente caracterizados por hipertensdo grave e
proteinuria, dificultando a distincdo entre pré-eclampsia. A dosagem de complemento
pode ser um fator diferenciador, pois na pré-eclampsia a propor¢do de produtos do
complemento (C3a/C3 e C4d/C4) é elevada, com deplecéo relativa de C3 e C4. 17 Por
outro lado, tanto a pré-eclampsia grave quanto o lGpus foram associados a
hiperativacdo do complemento terminal, medida por biomarcadores C5a e sC5b-9
plasméticos e urinarios.'® 14

A excrecdo urinaria de sC5b-9 foi acentuadamente aumentada na pré-
eclampsia grave, mas minima ou ausente em gestantes com hipertensédo ou saudaveis.
Além disso, a deteccdo urinaria de sC5b-9 correlacionou-se bem com a condicao
antiangiogénica, caracterizada por aumento de tirosina quinase 1 fms-like sollvel
(sFIt1), que é associado ao desenvolvimento prejudicado da placenta e a pré-
eclampsia. *% 18% das pessoas com pré-eclampsia apresentaram mutacdes
detectaveis nos genes que codificam proteinas reguladoras do complemento MCP
(CD46), fator | ou fator H. O envolvimento dos componentes precoces do complemento
na pré-eclampsia é sugerido pela deficiéncia em C4A ou C4B, genes relacionados a
producdo de C4, duas vezes mais prevalente em pacientes com pré-eclampsia em
comparagcdo com gravidas normais. 2 Um estudo entre mulheres com perda
gestacional recorrente evidenciou mutacfes especificas na ligacdo C4b proteina
(C4BP) e CD46. 3 Em geral, esses estudos apontam para a desregulacéo da ativacdo
do complemento na placenta pré-eclamptica em resposta a insuficiéncia e ao dano
placentario. 2

As mutacbes de ganho de funcdo nos efetores do complemento foram
identificadas em mais de 50% dos pacientes com sindrome hemolitico-urémica atipica
(SHUa). #2* O aborto espontaneo afeta aproximadamente 15% das gestacoes.
Trofoblastos de abortos associados com hipocomplementemia foram pesquisados e
notou-se uma reducéo significativa na expresséo de DAF/CD55 nos trofoblastos, com
perda de protecdo da ativagdo do complemento resultando em uma gravidez mal
sucedida.?® Estima-se que até 20% dos casos de aborto no primeiro trimestre estdo
associados com hipocomplementemia. Apds aborto espontaneo, verificou-se uma
reducao significativa nos reguladores do complemento, CD46 e CD55, seguida por
aumento na ativagédo do complemento, reafirmando a importancia de limitar a ativagéo
do complemento para garantir uma gravidez bem-sucedida. 26

A associacdo entre a ativagcdo do complemento e resultados adversos da
gravidez sugere que a regulacdo do complemento direcionada tem o potencial de
reduzir a mortalidade materna e neonatal. Existem poucos dados humanos sobre 0 uso
de bloqueadores de complemento para a prevencdo de resultados adversos da
gravidez. Estudos em um modelo de anticorpo antifosfolipide em camundongos
demonstraram que o controle da ativacdo do complemento usando um anticorpo
neutralizante para C5 ou usando um anti CH2 recombinante pode prevenir perda fetal.
27 Potentes inibidores sistémicos do complemento, muitas vezes derivados dos
reguladores naturais da membrana, foram desenvolvidos para controle de doencgas
mediadas pelo complemento. Uma forma recombinante sollvel do receptor de
complemento 1 (sCR1) tem sido mais amplamente estudada. 28:2% 30 31

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



eculizumabe para o tratamento da pré-eclampsia e de sindrome HELLP. Tratamento
com eculizumabe foi iniciado apds vacinagdo meningocécica, visto que a deficiéncia
de complemento terminal tem sido associada a um risco aumentado de infec¢des por
organismos encapsulados. *2 O eculizumabe, um anticorpo monoclonal inibidor de C5,
reduz a geracdo dos componentes C5a e C5b-9, bem como seus efeitos terminais. A
paciente tolerou o tratamento sem efeitos adversos com resolucdo transitéria da
sindrome HELLP, sem necessidade de interrup¢éo da gestacdo. O nivel da droga no
corddo umbilical estava baixo (15ug/ml) e provavelmente insuficiente para bloquear o
complemento do neonato. Os niveis de sC5b-9, mas ndo de C5a, no sangue e na urina
materna diminuiram apés o tratamento. A descricdo apoia a crenga de que a ativagéo
do complemento é um importante componente da pré-eclampsia e da sindrome HELLP
3 e que, consequentemente, opcdes de tratamento seguras modulando o sistema
complemento podem contribuir para resultados favoraveis na gestacéo, tanto para a
mé&e como para o feto.
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