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RESUMO:A aterosclerose é considerada como uma doencga inflamatdria crénica desenca-
deada pela ativagao de macréfagos, linfécitos T e sistema complemento (SC). O SC corresponde
a um grupo de proteinas plasmaticas e de membrana, as quais sdo ativadas por uma cascata de
interagcdes que resultam na produgédo de varias moléculas pro-inflamatérias. Embora seja um
dos mecanismos efetores do sistema imune inato, em certas circunstancias, o SC pode por si
contribuir para o desencadeamento de doencas cardiovasculares. Esta revisdo contém uma
descricao sumarizada da cascata do SC e dos processos de aterogénese bem como o envolvi-
mento de fatores imunoldgicos, em especial o SC, na patogénese da aterosclerose.
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1- INTRODUCAO

A aterosclerose humana é uma doenga infla-
matéria multifatorial na qual a formagdo da placa
ateroscler6tica parece ser a via final comum para va-
rios mecanismos etiopatogénicos. Estas lesdes con-
sistem comumente de um agregado de células
espumosas derivadas inicialmente de mondcitos-ma-
créfagos, e musculares lisas que migraram para a ca-
mada intima do vaso ou de placas fibrosas constitui-
das da proliferacio de células musculares lisas e ma-
triz extracelular hiperplésica e se localizam principal-
mente em artérias musculares e eldsticas de médio e
grande calibre. Cada uma destas duas formas histo-
patolégicas também contém linfécitos T e diferentes
quantidades de depdsitos de lipideos extracelulares.
Dentre os mecanismos etiopatogénicos, fatores cha-
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ve até entdo identificados mas ndo completamente
compreendidos sdo a susceptibilidade genética indivi-
dual, estresse hemodinamico e a combinagdo de va-
rios fatores de risco como hipercoloesterolemia, dia-
betes, hipertensdo, tabagismo, inflamacio, infeccio
viral, e outros. A aterosclerose e suas principais com-
plicacdes, infarto cerebral e do miocardio, constituem
uma das maiores causas atuais de morte no mundo. O
Sistema Complemento (SC) estd envolvido em vdrias
formas de doengas cardiovasculares. A ativacdo des-
te sistema exacerba o dano do miocérdio seguido de
isquemia!l; estd envolvida na vasculite por imunocom-
plexos (IC)? e também contribui para aterosclerose
em 6rgdos transplantados®*. Varios estudos revelam
a participacdo de mecanismos da resposta imune
humoral na aterogénese®”. Dentre eles, a ativa¢do do
SC tem sido associada com estagios prelesionais bem
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como com a progressdo da lesdo aterosclerdtica. Exis-
tem ainda evidéncias do envolvimento do SC na gera-
¢do espontinea de lesdes ateroscleréticas'?, podendo
ser um fator iniciador na formagdo da lesdo!!.

Esta revisdo contém uma descricao sumarizada
da cascata do SC e sua regulagdo, e da aterosclerose
com enfoque na sua caracteristica de doenca infla-
matoria cronica, sustentando o envolvimento de fato-
res imunoldégicos na patogénese desta doenca. Final-
mente, sumariza evidéncias da participacdo do SC no
processo que inicia a formagdo da lesdo aterosclerdtica,
considerando principalmente os mecanismos pelos
quais este sistema pode ser ativado na parede arterial
e os potenciais efeitos de seus componentes nas célu-
las arteriais.

2- SISTEMA COMPLEMENTO (SC)

O complemento corresponde a um ramo cen-
tral da imunidade inata comprendendo um sistema de
mais de 30 proteinas plasmaticas e de membrana, sen-
do um mediador importante do processo inflamatério,
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e podendo atuar independentemente ou em colabora-
¢do com outros mecanismos de defesa da imunidade
inata e adquirida do hospedeiro. Em termos de con-
centragdo, compreende mais de 3g de proteina por
litro de plasma (Tabela I). A participagdo na fagocitose
favorecendo a opsonizagdo, a quimiotaxia e ativagdo
de leucdcitos; a inibicdo da formacdo de precipitado
de IC e a solubilizagdo dos IC pré-formados; a remo-
cdo de IC; a lise celular e a participag@o na resposta
imune sdo atividades importantes do SC.

Dependendo do estimulo, a ativagdo do SC ocor-
re por trés vias distintas, denominadas vias cldssica
(VC), alternativa (VA), e via da lectina ligante de
manose (VL), que convergem para a formagdo de
complexos enzimaticos denominados “C3 convertases”
e “C5 convertases”. Fragmentos dos componentes,
bem como complexos macromoleculares sem ativida-
de enzimatica, resultantes desta ativagdo'?, sio me-
diadores das funcdes biolégicas do complemento. As
reacdes subsequentes a ativacdo de C5 sdo comuns
as trés vias e terminam com formacao do “complexo
de ataque 2 membrana” (MAC)' (Figura 1).

Tabela I. Componentes do Sistema Complemento: proteinas plasmaticas envolvidas na ativacao.

Commmineis Peso Molecular em kD Concentracdo plasma-
da proteina intacta tica (ug/mL

Comum a todas vias de ativacao

C3 185 (o, 110; B, 75) 1.200-1.300

Via Alternativa

Fator B 23 200

Fator D 24 2

Properdina (predominancia de oligbmeros ) 110,165,200 (mondmero:55) 25

Via Classica

Clq 460 150

Clr 85 50

Cls 85 50

4 205 (0, 97; B, 75; v, 33) 300-600

2 102 20

Viada Lectina

MBL (formas predominantes) 200, 300,400 1(0,01-20)

MASP-1 100 1,5-12

MASP-2 76 nd

Via Terminal

S 190 (o, 115; B, 75) 80

(€9) 110 45

C7 100 2N

(@ 150 (o, 64; B3, 645y, 22) 55

QO 70 60

MBL, lectina ligante de manana; MASP, serina-protease associada a MBL; nd, ndo determinado. Adaptado de Paul, 1999 2.
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Via Classica Via Lectina Via Altemativa
Complexo Proteina ligante Supﬁi:ﬁﬁﬁ
Antigeno-Anticorpo de Manose de patégenos
C1, C4 ,C2 MBP:MASP C3.B,D
G B Bl

Jk
C3 convertase
J

c3b = C5b,C6, C7,C8,C9

C5 convertase B
MAC

Lise de células e patogenos

Figura 1. Esquema representando as trés vias de ativagdo do sistema Complemento. Adaptado de Paul, 1999 2.

2.1- Mecanismos de ativacao do SC

2.1.1- Ativacao da Via classica

E iniciada majoritariamente pela ligacdo de C1
(Clq, Clr, e Cls,) ao complexo antigeno-anticorpo,
embora outras moléculas possam ativar C1, como por
exemplo, proteinas C reativa (PCR) e amildide sérica
P (PAS), as quais podem se ligar a constituintes nu-
cleares liberados por células danificadas bem como a
superficies de varias bactérias e virus'>, por membra-
na endotelial e de células apoptéticas'®!”. Cls cliva
C4 em C4a e C4b expondo um grupo tioéster interno,
inacessivel no C4 nativo, que possibilita a ligagdo
covalente a grupos amina e hidroxila de superficies
(superficie bacteriana, células, proteinas ou
glicoproteinas, etc)!®. C2 se associa a C4b e é clivado
por Cls em C2a e C2b, o qual permanece ligado a
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C4b formando a C3 convertase da VC (C4b2b). Este
complexo enzimdtico atua sobre C3 clivando-o em dois
fragmentos, C3a e C3b. Similar ao C4b, C3b também
expde um grupo tioéster interno, inacessivel no C3
nativo, que possibilita sua ligacdo covalente a grupos
amina e hidroxila!®. C3b depositado interage com
C4b2b formando a C5 convertase desta via (C4b2b3b),
que cliva C5 em C5a e C5b dando inicio a ativagdo da
via terminal do SC.

2.1.2. Ativacao da Via das Lectinas

E desencadeada pela ligacio do complexo pro-
tefna ligante de manose (MBL)- serino proteases
(MASP1, 2 e 3) a sequéncias de residuos repetidos
de manose presentes na superficie do patdgeno. Esta
ligacdo provavelmente resulta em mudancas confor-
macionais e consequente ativagdo das MASPs, com
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clivagem de C4 e C2 e formacao de C4b2b. Os pas-
sos seguintes de ativagdo sdo os mesmos da VCY.
Também séo ativadores desta via ficolina H e P35%
bem como complexos imunes de IgA?!. Esta via é
particularmente importante no reconhecimento e re-
mocao de patégenos, estando a deficiéncia de seus
componentes fortemente associada a infeccoes re-
correntes 2.

2.1.3-Ativacao da Via Alternativa

A ativacdo desta via independe da presenca de
complexos antigeno-anticorpo. Pode ser desencadea-
da por vérios ativadores, tais como fungos?3, lipopolis-
sacarideos?*, eritrécitos de coelho®. Pode ser iniciada
de forma independente das VC e VL, pela ligagcdo
covalente de pequenas quantidades de C3b a grupos
hidroxila de carboidratos da superficie ativadora. Esta
pequena quantidade de C3b é constantemente origi-
nada pela clivagem de C3 no plasma por proteases
séricas ou pela C3(H,O0)Bb, denominada "C3
convertase de fase fluida" da VA, que tem vida média
bastante curta. Esta enzima é formada pela agdo de
nucledfilos como a dgua, gerando moléculas C3(H,0)
ou C3 "C3b-like", com propriedades conformacionais
semelhantes ao C3b%*. Este C3(H,0) liga-se ao fator
B formando C3(H,0)B. O fator D entdo cliva o fator
B, formando C3(H,0)Bb. Na auséncia de uma "su-
perficie ativadora”, as moléculas de C3b geradas por
esta C3 convertase de fase fluida ligam-se a cofatores
do fator I e sdo rapidamente inativadas por esta enzi-
ma plasmatica, interrompendo o processo de ativagdo
do SC neste estagio. Tendo se ligado a uma "superfi-
cie ativadora", o C3b combina-se preferencialmente
com fator B (na presenca de fons magnésio), possibi-
litando a clivagem deste pelo fator D e gerando os
fragmentos Ba e Bb. Bb permanece associado a C3b
formando C3bBb, a C3 convertase de membrana da
VA. A clivagem de novas moléculas de C3 gera no-
vos fragmentos C3b, que se unem a C3 convertase,
formando C3bBb3b, a C5 convertase desta via.

2.1.4- Ativacdo da via terminal do complemen-
to, formacao do complexo de ataque a
membrana (MAC)

Os ultimos componentes do SC ligam-se se-
quencialmente uns aos outros, gerando o Complexo
de Ataque a Membrana (MAC). A formacido do MAC
é iniciada quando C5b gerado pela C5 convertase liga-
se a C6 e forma um complexo de fase fluida C5b6. A
ligacdo de C7 gera no complexo um sitio hidrofébico
metaestavel que o torna capaz de se inserir em mem-
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branas. A inser¢do mais efetiva ocorre no préximo
passo, onde C8 se liga a C5b-7, formando C5b-8. C5b-8
inserido na membrana constitui um receptor para mul-
tiplas moléculas de C9. A ligacdo e polimerizacio de
vérias moléculas de C9 forma um canal na membrana
ou "leaky patches"?’, levando a perda do equilibrio hi-
droeletrolitico, com consequente indugao de lise da cé-
lula alvo. Células nucleadas sdo mais resistentes po-
dendo se defender da lise mediada pelo MAC, ocor-
rendo entfo os "efeitos ndo letais do MAC" 2, como por
exemplo ativagdo de funcdes celulares importantes.

2.1.5- Funcdes bioldgicas decorrentes da ativa-
¢ao do SC

A ativag@o do complemento libera as anafilato-
xinas C3a e C5a envolvidas nos processos inflamaté-
rios agudos causando atragdo e ativacdo de células?.
Estes peptideos ligam-se a receptores especificos pre-
sentes na superficie de vérios tipos celulares, desen-
cadeando respostas como vasodilatagdo, desgranulacdo
de mastdcitos, aumento da permeabilidade vascular e
migracao celular (C5a), ativagdo e atragdo de leuco-
citos do sangue para tecidos alvos (C5a), etc. Por outro
lado, o SC também pode desempenhar atividade
antiinflamatdria pela promog¢do da remogdo de IC da
circulac@o e de tecidos® através de receptores espe-
cificos, evitando a deposi¢do e desencadeamento ou
exacerbagio de processos inflamatérios?!. Assim, IC
opsonizados por iC3b ligam-se ao receptor CR1 em
hemaécias e sdo entdo transportados pela circulagdo
até o sistema fagocitico mononuclear do figado e baco,
onde sdo transferidos para os macréfagos através dos
receptores para Fc destas células*>33. Os fragmentos
C4b e C3b sdo considerados importantes opsoninas e
sdo reconhecidos por receptores especificos (CR1 e
CR3) na superficie de células fagociticas tais como
leucécitos polimorfonucleares e mondcitos, tornando
o processo da fagocitose mais eficiente®*.

A atividade citolitica foi a primeira funcao re-
conhecida do SC. No entanto como citado anterior-
mente, células nucleadas podem reparar o dano cau-
sado pela deposi¢do do MAC; em doses subliticas este
complexo pode promover os chamados "efeitos nio
letais do MAC", estimulando ou inibindo fung¢des ce-
lulares importantes, como por exemplo, acdo indireta
na inflamacdo devido a liberacdo de dcido araquidonico
e sintese de mediadores como leucotrienos,
tromboxanas e prostaglandinas, exocitose/endocitose
devido ao aumento do célcio intracelular e produgdo
de metabolitos de oxigénio reativo (O,-, H,0,, OH.),
regeneragdo de tecidos, etc?®%.
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2.1.6-Regulacao do SC

Devido a sua tendéncia de rdpida ativagdo e a
capacidade de amplificar este processo, o SC neces-
sita ser bem controlado, evitando ativa¢do em locais
e/ou momentos inadequados ou até mesmo descon-
trolada e deplecdo consequente de suas proteinas, com

Tabela II. Proteinas Reguladoras do Complemento.
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geracdo de excesso de fragmentos proteicos e/ou com-
plexos ativos que teriam efeitos lesivos para o orga-
nismo, contribuindo assim para processos patoldgicos.
Este controle ocorre através de varios mecanismos
regulatérios que envolvem proteinas soldveis e de
membrana (Tabela II). A acdo destas proteinas
regulatdrias ocorre de diversas maneiras e em varias

Peso Molecular em kD

Concentragdo plasmética

Componente o i issioe: i (ug/mL) Acao reguladora

No plasma

Fator I 88 35 Responsdvel pela conversiao
de C3bem iC3b

Fator H 150 300-450 Regulador da C3 convertase
da via alternativa (C3bBb);
cofator para fator I

CI1-INH 105 240 Inibe as serino-proteases Clr
e Cls e as MASPs.

C4bp 550 (7x70, 1x45) 250 Acelera o decaimento da C3
convertase da via cldssica
(C2a4b)

Proteina S (Vitronectina) & 500 Liga-se a complexos interme-
didrios terminais do comple-
mento, prevenindo a monta-
gem do MAC citolitico na
membrana celular.

Clusterina (SP-40,40) 70 (35 +35) 50 Previne inser¢ao de MAC na
membrana celular

Carboxipeptidase N 280(2x90, 2x50) 35 Inativador de anafilatoxinas

Nas membranas celulares

CR1(CD35) 190
DAF (CD55) 70
MCP (CD46) 45-70
(devido glicosilagdo)
CD59 18-20

Distribuicao tecidual

Monécitos, macréfagos,
neutroéfilos, eosindfilos,
eritrocitos, células T e B

Células sanguineas peri-
féricas (exceto: NK), eritro-
citos, células secretoras e
epiteliais, células endo-
teliais

Igual a DAF (exceto:
eritrocitos)

Igual a DAF

Acelera o decaimento das C3
e C5 convertases das vias
classica e alternativa. Atua
como cofator para fator I.

Dissocia ou previne a
formagao das convertases
(C3 e C5 convertases) das
vias cldssica e alternativa

Atua como cofator para o fa-
tor I na clivagem de C3b.

Liga-se a C5b-8 e limita a li-
gagdo e polimerizacdo de C9,
inibindo o passo final de
montagem do MAC na mem-
brana celular

C1-INH, inibidor de C1; CR, receptor do complemento; DAF, fator de aceleragcdo do decaimento; MCP, proteina cofator de
membrana; CD, “cluster of differentiation”. Adaptado de Paul, 1999 2.
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etapas da ativacdo: (1) por moléculas as quais se li-
gam a fatores do complemento e entio reduzem seus
efeitos em componentes subsequentes da cascata,
como por exemplo receptores CR1 (CD35), CR2
(CD21),CR3 (CD11b) e CR4 (CD11c¢/CD18); (2) por
substancias que aceleram a inativa¢do de C3b como
por exemplo fator de aceleracio do decaimento (DAF)
e também proteina cofator de membrana (MCP); (3)
por fatores que inibem a ligagdo de componentes a
membrana como por exemplo, proteina S (vitronectina),
que interage com complexos C5b-7 de fase fluida le-
vando a uma molécula soliivel em dgua e prevenindo
a formacdo do MAC; (4) bloqueando a inser¢cdo de
MAC na membrana celular pela a¢do de reguladores
como protectina (CD59).

3- ATEROSCLEROSE

A aterosclerose ¢ uma doenca cronica resultante da
interagdo complexa entre elementos do sangue, dis-
tdrbios de fluxo e anormalidade da parede dos vasos,
envolvendo varios processos como inflamagdo, ativa-
cdo endotelial, degeneragdo tecidual com actimulo de
lipideos, necrose possivelmente relacionada com o efei-
to citotoxico de lipideos oxidados, calcifica¢do e trom-
bose com recrutamento de plaquetas e formagdo de
fibrina, etc. As lesdes da aterosclerose resultam de
uma série de respostas celulares e moleculares espe-
cificas que podem no seu conjunto caracterizd-la como
uma doenga inflamatéria®®*’, Estas lesdes ocorrem
principalmente em artérias musculares e elasticas de
médio e grande calibre, levando a um espessamento
da camada intima devido ao acimulo de lipideos e te-
cido conectivo. As consequéncias da aterosclerose sao
isquemia do coragdo e cérebro, ou infarto, umas das
principais causas atuais de morte no mundo.

3.1- Fatores que promovem aterogénese

Numerosas observagdes em humanos e animais
levam a hipdtese de que a denudacio do endotélio,
que consiste na sua remoc¢ao mecanica, € o primeiro
passo na aterosclerose®®. Mais recentemente, uma
outra hipdtese aponta que, mais importante que a
denudacio, € a disfuncao endotelial sendo a atividade
reduzida do 6xido nitrico um dos mais importantes
marcadores deste fendmeno.

Possiveis causas da disfuncao endotelial levan-
do a aterosclerose incluem elevacdo nos niveis de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) oxidado, radi-
cais livres oriundos do tabagismo, hipertensao, diabe-
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tes mellitus, alteragdes genéticas, concentracdes plas-
maticas elevadas de homocisteina que oxidada gera
radicais livres de oxigénio estimuladores da prolifera-
cdo de células musculares lisas, e infec¢des por mi-
crorganismos’®3% 4!, Esta disfunc¢o endotelial leva a
respostas compensatdrias que alteram as proprieda-
des homeostdticas normais do endotélio. As diferen-
tes formas de dano aumentam a capacidade de ade-
sdo de leucdcitos e plaquetas ao endotélio. Também
induzem o endotélio a expressar moléculas procoagu-
lantes ao invés de anticoagulantes, e a gerar molécu-
las vasoativas, citocinas e fatores de crescimento. A
resposta inflamatdria estimula a proliferacdo de célu-
las musculares lisas na drea inflamada formando uma
lesdo intermediaria.

Com relacdo as células inflamatdrias, os gra-
nulécitos ndo parecem estar presentes na aterogénese,
ao contrdrio de macréfagos e alguns subtipos de
linfécitos T que medeiam esta resposta em todos os
estagios da aterosclerose*>*3. Assim, ciclos de migra-
¢do e acimulo celular, proliferagdo de células muscu-
lares e formacao de fibrose levam ao enlargamento e
a reestruturagdo da lesdo, a qual se torna revestida
por uma capa fibrosa que por sua vez "cobre" o tecido
necrotico associado ao acimulo lipidico. Nesta fase,
tem-se uma lesdo avangada, que pode estreitar o limen
e alterar o fluxo sanguineo.

3.2- Hipercolesterolemia, lipideos modificados
e lipoproteinas

Alguns autores sugeriram papel causal de die-
tas ricas em proteinas animais na aterogénese (hipo-
tese "metabélica")*. Entretanto, outros investigado-
res acreditam que os lipideos € que causariam esta
doenca, sendo introduzida desde entdo a "teoria co-
lesterol" da aterogénese®.

A dieta aterogénica (Figura 2) leva a niveis au-
mentados de LDL oxidado e consequentemente a um
aumento da expressdo de moléculas de adesdo como
VCAM-1, ICAM-1, selectinas P e E, as quais promo-
vem a adesdo de mondcitos e linfécitos no endotélio.
Uma vez aderidos, ocorre a penetracdo monocitaria
na parede arterial pela acdo de citocinas com proprie-
dades quimioatrativas (quimiocinas) como MCP-1,
CCR2, CxCR2. Em seguida, os mondcitos adquirem
propriedades de macréfagos teciduais e ha modula-
cdo fenotipica na expressdo dos receptores remove-
dores de LDL modificado por oxidagdo e glicacdo (re-
ceptores "scavengers" SRA-1 e CD36)*>!. Em con-
di¢des normais, o sequestro de LDL modificado cons-
titui passo importante no papel protetor dos macréfa-
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gos na resposta inflamat6ria’>>3, minimizando assim
os efeitos de LDL sobre as células endoteliais e mus-
culares. Assim, ocorre a internalizacdo destas parti-
culas de lipoproteinas pelos macréfagos transforman-
do-os em células espumosas. Além do efeito citotdxico,
LDL ¢ quimiotético para outros mondcitos, podendo
entdo explicar a replicacao dos macréfagos bem como
a sua entrada na lesdo. Estas células espumosas mo-
dificam o microambiente ao secretar citocinas proin-
flamatdrias levando a um aumento da resposta infla-
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matoria local, induzindo também a producdo de radi-
cais de oxigénio. Além disso, os fagdcitos mononu-
cleares estdao envolvidos no processo de instabilizacao
e trombose da placa ja que a degradacio da matriz se
faz pelas metaloproteinases e exposicao ao fator teci-
dual (procoagulante) produzido por estas células.

A resposta inflamatéria por si s6 pode promo-
ver um efeito no movimento de lipoproteinas dentro
da artéria, uma vez que mediadores inflamatérios, como
IL-1, TNF-0., aumentam a ligacdo de LDL ao endotélio

e células musculares®.

LDL oxidado ocorre em lesdes ate-
roscleréticas humanas®’ e, em modelos ani-
mais de hipercolesterolemia, foi observa-
do que o uso de antioxidantes pode redu-
zir o tamanho das lesdes*® 3861,

3.3- Imunidade inata e adaptativa na
patogénese da aterosclerose

A lesdo inflamatéria cronica presen-
te no ateroma apresenta células imunes
abundantes, particularmente macréfagos e
células T. Esta identificacdo de infiltrado
inflamatdrio/imune nestas lesdes levou al-
guns autores a postular o envolvimento de
mecanismos imunes na aterogénese®>63.

A vasculatura, como parte do siste-
ma imune, desempenha papel importante
na circulagdo linfocitéria e atua como por-

Oxidag&o, agregagao de IC Célula tal entre tecido e compartimentos sangui-
de LDL eB-LDL muscular neos. Células endoteliais expressam recep-
lisa

MODULAGAO FENOTIPICA
DE RECEPTORES
REMOVEDORES DE LDL

EMBEBICAO POR LDL
MODIFICADO

SRA-1, CD36

Receptores
removedores

ESTRIA GORDUROSA
(células espumosas ricas em colesterol)

tores de reconhecimento de padrdo mole-
cular amplo associado a patégeno deno-
minados "Toll-Like Receptors" (TLR) os
quais induzem a expressao de moléculas
de adesdo de leucécitos, NO sintase 2 in-
duzivel, endotelina, interleucina 1 e outras
moléculas inflamatdrias. Expressam ainda
receptores "scavengers", que podem inter-
nalizar particulas de LDL modificadas. A
ativacdo destas células pode recrutar leu-
cdcitos, aumentar a permeabilidade vas-
cular, promover edema e outras caracte-
risticas da inflamagao®. As células endo-
teliais podem ainda ativar a imunidade adap-

Figura 2. Esquema representativo da seqiiéncia de eventos que geram a
estria gordurosa. ICAM-1, molécula de adeséao intercelular; VACM-1, molécula
de adeséao de célula vascular; MCP-1, proteina quimioatraente de mondcito
1; CCR2, receptor-2 de quimiocinas CC; CXCR2, receptor-2 de quimiocina

CX. Adaptado de Esporcatte et al, 2004 5* e Steinberg, 2002%°.
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tativa apresentando antigenos estranhos a
células T especificas, expressando molé-
culas do complexo principal de histocom-
patibilidade de classe II (MHC II) ou ati-
vando diretamente células T CD8+ 6> 6,
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Estudos experimentais realizados em modelos
animais bem como em cultura de células demonstram
que o inicio da aterosclerose representa uma resposta
do sistema inato ao actimulo e modificacdo de
lipoproteina na camada intima arterial. Varias evidén-
cias sugerem que produtos microbianos podem pro-
mover crescimento ou ativacao da placa, como LPS e
proteinas de choque térmico (HSPs)%”-%8. H4 evidén-
cias de expressao de TLR em placas de ateroma su-
gerindo um possivel mecanismo pelo qual produtos
microbianos podem ativar células da placa®-"". In
vitro, estudos demonstram que varias lipoproteinas
modificadas e seus constituintes podem disparar a pro-
duc@o de mediadores da imunidade inata’-’2. O SC
constitui uma familia adicional de proteinas efetoras
envolvidas na resposta imune inata. Sua ativagdo pode
preceder o desenvolvimento da lesdo’.

Os linfécitos T participam na formagdo inicial
do ateroma e as células presentes nas lesdes tem pro-
priedades do subtipo Thl, ou seja, secretam INF-y,
interleucina 2, TNF-ou e 3, com propriedades proin-
flamatérias e aterogénicas ™. Em adic@o a células T
auxiliares, placas aterosclerdticas apresentam ntime-
ros moderados de TCD8+ bem como célula B e mas-
tocitos*? 75 76,

4- O SC NOS PROCESSOS DE ATEROGENESE

4.1- Componentes do SC no tecido vascular

A observacdo de componentes do SC e suas
proteinas reguladoras em lesdes aterosclerdticas tem
sugerido que este sistema pode estar intimamente en-
volvido na aterogénese. Depdsitos de C5b-9 ocorrem
em aortas de coelho precedendo a infiltracao de
mondcitos e células espumosas’.

Componentes do SC tais como C3%8 e protei-
nas regulatérias sdo observados em lesdes
aterosclerdsticas na espécie humana. Tem sido de-
monstrada associagdo dos niveis séricos elevados de
C3 com doenga arterial coronariana severa (CAD)"’,
com risco de infarto do miocérdio’® e hipertrigliceri-
demia endgena’” também em humanos. J4 em mo-
delos animais, estudos demonstraram a deposi¢do de
C3 na camada intima de vasos de coelhos tratados
com dieta hipercolesterolémica, sugerindo um papel
etiolégico para o complemento na aterogénese®’.
Buono e colaboradores mostraram que camundongos
deficientes de C3 permaneceram com lesdes predo-
minantemente com lipideos acumulados e macréfa-
gos, e menor contetido de células musculares e cola-
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geno®!. Foi demonstrado que deficiéncia de C3 mas
nao de fator B aumenta hiperlipidemia e aterosclerose
em camundongos knockout apoE e LDL®.

Schmiedt et al.®* sugeriram um efeito protetor
para a deficiéncia de C6, uma vez que ndo foram ob-
servadas lesdes aterosclerdticas extensas em coelhos
deficientes em C6 comparando-se com animais nor-
mais, sugerindo que a sequéncia terminal do comple-
mento pode estar envolvida na progressdo da lesao.
Contrariamente, num estudo conduzido em camundon-
gos knockout apo E, foi verificado que ndo houve
mudangas no tamanho da lesdo entre animais apo E -
/- e animais apo E -/- deficientes de C5, sugerindo que
esta deficiéncia de C5 pode ser compensada por
MCP-1%*. Estudos clinicos sugerem que deficiéncia
hereditaria de C2, além de fortemente associada a in-
feccdes severas e doengas reumdticas, correlaciona-
se com doengas cardiovasculares e acidentes vasculo-
cerebrais, fornecendo uma nova evidéncia entre defi-
ciéncia de C2 e desenvolvimento de aterosclerose®’.

Componentes terminais (MAC) foram encon-
trados em altas concentra¢des na camada intima dos
vasos e em placas fibrosas®®¢. Estudos mostram a
expressdo de CR1 e CR3 principalmente em macroé-
fagos e em proporcdes menores em células muscula-
res das lesdes®’. Outros reguladores como DAF, pro-
tefna S e CDS59 estdo presentes em células muscula-
res lisas da lesao, ndao ocorrendo em células do tecido
normal88:89-90,

Tem sido relatada a ativacdo do SC em pacien-
tes dislipidémicos, ocorrendo um aumento significati-
vo de C5b-9 solivel (mas nao de CH50, C3 e C4) e
sugerindo que a ativagdo do SC pode estar associada
a vérias desordens lipidicas®'. De relevincia neste
contexto, hiperlipidemia em hamsters parece estar
associada com aumento do potencial de atividade das
VC/VL e VA do SC no periodo pré-lesdo aterosclerd-
tica®?, que, por sua vez, pode ser decorrente, pelo
menos em parte, de um aumento do potencial de ativi-
dade de C2 e Fator B, respectivamente. Estes resul-
tados sugerem que uma maior atividade potencial do
SC relacionada a hiperlipidemia pode consequente-
mente ocasionar uma maior ativacdo do SC, a qual
pode ser um dos fatores deflagadores do processo in-
flamatdrio existente no inicio da aterogénese.

4.2- Possiveis mecanismos de ativacio do SC na
aterogénese >

4.2.1- Ativacao pela via classica

Anticorpos anti-epitopos de células endoteliais*
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e outros constituintes da parede arterial, anticorpos
direcionados a certos virus® ou deposicao de IC nos
vasos podem ativar a via classica (VC) do SC*. Além
disso, imunoglobulinas podem se ligar a elementos do
citoesqueleto endotelial pela regido Fc e ndao Fab, po-
dendo ativar o SC®. Isto parece ocorrer quando a cé-
lula endotelial ja apresenta algum dano, devido por
exemplo a estresse hemodinamico. Auto-anticorpos
anti-lipoproteinas®”*® podem levar a outros efeitos tais
como actimulo de lipideos por macréfagos se deposi-
tados dentro da parede vascular e em pontos de da-
nos pré-existentes. Estes eventos poderiam ser limi-
tados por inibidores do SC. Células endoteliais expres-
sam DAF® e CD59% e parecem proteger, pelo me-
nos em parte, tal tecido dos efeitos da ativacao do SC.
Ja as células musculares lisas expressam constituti-
vamente DAF mas ndo CD59, protefna esta cuja ex-
pressdo pode ser induzida nestas células em certas
circunstincias®.

De maneira independente de anticorpos, esta
via pode ainda ser ativada por exemplo pela ligagdo
de virus®. Sua participagio na aterogénese ainda néo
é evidente, tem sido sugerida uma correlagdo positiva
entre incidéncia de doencgas cardiovasculares e infec-
¢es virais, como por exemplo por citomegalovirus®.

4.2.1- Via alternativa

Com relagdo a via alternativa (VA), particulas
de colesterol oriundas de debris de ateromas sdo po-
tentes ativadores!'?. Estudos demonstraram que a ati-
vacdo do SC foi colocalizado com o actimulo de co-
lesterol na parede arterial em coelhos hipercolestero-
1émicos’. Particulas de LDL obtidas por tratamento
enzimdtico foram capazes de ativar a VA; HDL e
VLDL submetidas ao mesmo tratamento nio produ-
ziram o mesmo efeito!%. Seifert et al.!?! isolaram uma
fracdo rica em colesterol de ateromas de aortas hu-
manas capaz de ativar a VA de maneira dose depen-
dente. Esta fracdo foi denominada ativador de com-
plemento da lesdo (LCA) e consiste de particulas es-
féricas de lipideos na maioria de 100-500nm, cujo
componente proteico principal corresponde a albumina.
In vitro, LCA, quando incubada com mondcitos hu-
manos, promoveu a formacio de células espumosas.

Como j4 dito anteriormente, microrganismos
como por exemplo Clamydia'® podem ativar esta via
e novamente elevada incidéncia de doengas cardio-
vasculares tem sido relacionada com infec¢des prévi-
as por Clamydia pneumoniae'®.
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4.3- Efeitos da ativacao do SC nos processos
de aterogénese

4.3.1- Recrutamento celular mediado por anafi-
latoxinas

As proteinas C3 e C5 do SC, quando clivados,
resultam na formacao respectivamente dos peptideos
anafilaticos C3a e C5a%*1%4, os quais sdo estrutura e
funcionalmente semelhantes, embora o C5a apresen-
te propriedades quimiotaticas mais potentes, elicitando
o recrutamento de todas as células mieldides. Sua
clivagem pelo potente inativador plasmaético de
anafilatoxina, a carboxipeptidase N, gera o produto
C5adesArg, que ainda sustenta sua atividade quimio-
tatica, o que ndo ocorre com C3a desArg, que € total-
mente inativo.

Se C5b-9 estd presente nas lesdes arteriais,
obviamente os fragmentos C3a e C5a foram gerados.
No entanto, somente mondcitos e linfécitos T sdo ob-
servados na lesdo, apesar de suas propriedades
quimiotaticas para neutréfilos. Provavelmente isto pode
ocorrer devido a uma insuficiéncia da quantidade de
anafilatoxina formada em recrutar neutréfilos ou C5a
se torna inativo quando liga-se ao subendotélio. Outra
hipétese seria o fato do padrdo de molécula de adesdo
expressado pelo endotélio ndo permitiria a ligacdo de
neutrofilos. Além disto, as células musculares lisas
expressam receptores para C5a'%, que parece ser
quimioatraente para as mesmas células.

4.3.2- Ataque inocente (‘“bystander’), lise poten-
cial de células vasculares e “shedding” de
membrana nao litico

Com a producio de MAC, pode-se esperar que
tenha efeito direto na superficie da célula ativadora.
Mas também € bem provével que células vizinhas a
ativadora (inocentes) possam ser afetadas por um fe-
ndmeno denominado ataque inocente ("bystander").
C5b-6, intermediario na formacdo do MAC, pode se
difundir do sitio de ativagdo do SC e ligar-se a mem-
branas celulares adjacentes. Tal fendmeno tem sido
mimetizado in vitro através de um mecanismo de lise
reativa!®. A distancia que C5b-6 deve se difundir an-
tes de se tornar inativo pode limitar sua ocorréncia.
No entanto, considerando que as células de uma lesdo
aterosclerdticas estdo muito proximas uma das outras,
tal evento pode possivelmente acontecer.

Como ji dito, células nucleadas parecem ser
resistentes a agdo litica do MAC, provavelmente de-
vido a expressdo de proteinas regulatérias ou outros
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mecanismos defensivos como por exemplo "shedding"
de membrana. Se isto realmente ocorre, para o SC
promover a lise de células arteriais, seriam necessari-
as doses extremamente elevadas de MAC ou entdo,
a lise ocorreria somente em células altamente sus-
ceptiveis como aquelas com disttirbios metabdlicos ou
senescentes.

Com relacdo ao "shedding" de membrana, as
lesdes promovidas pelo MAC parecem ser instaveis
em certas células, que evitam a lise respondendo a
formacdo do MAC pelo "shedding" de membrana.
Células endoteliais apresentam um processo de
protrusdo da membrana, que parece ocorrer em res-
posta a certos estimulos téxicos como fumaca de ci-
garro!?” e ao MAC!® podendo resultar na liberagio
de substancias intracelulares.

Evidéncias mostram que doses subliticas de
MAC podem levar a respostas celulares!? na ausén-
cia de morte celular. Estudos demonstraram que MAC
induz secregio de IL-8, MCP-1!%; expressido de
selectina P e secrecdo de fator de von Willebrand!!!
bem como a expressdo de moléculas de adesdo
(selectina E e molécula de adesdo intercelular 1
(ICAM-1) ) em células endoteliais''?. Produgio e li-
beracdo de metabdlitos do 4cido aracdonico incluindo
prostaglandinas e leucotrienos, reconhecidamente en-
volvidos na mediacdo da dor e inflamacdo, sdo esti-
muladas por quantidades ndo letais de MAC!?, Fato-
res de crescimento e citocinas liberadas em resposta
a concentracdes subliticas de MAC possuem implica-
¢cOes importantes na aterogénese. O fator de cresci-
mento plaquetario (PDGF), potente mediador da pro-
liferacdo de células musculares, é demonstrado em
niveis elevados em lesdes aterosclerdticas!!’. MCP-
1, uma vez no interior do vaso, pode ser quimiotatico
para mondcitos e linfécitos T'!4115 mas ndo para neu-
tréfilos e células B, explicando a predominéncia das
células monociticas e T na lesdo provavelmente devi-
do aum gradiente apropriado promovido pela sua pro-
dugdo por células musculares lisas, o que é improva-
vel de ocorrer quando liberado pelo endotélio.

Outras fungdes do MAC, em doses subliticas,
tém sido demonstradas como por exemplo estimulan-
do o aumento de cdlcio intracelular!® e a sintese de
coldgeno!!6117,

5- PERSPECTIVAS

Em sintese, os dados da literatura atual suge-
rem que a ativagdo do SC esta diretamente envolvida
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no processo inflamatério que ocorre na aterogénese,
participando desde a fase de pré-lesdo até a placa
aterosclerética j4 estabelecida. A ativacdo do SC e
consequente formacdo do MAC pode levar a danos
teciduais ou lise, além de, em doses subliticas, desen-
cadear varios outros fendmenos com ativagdo e proli-
feracdo celular. O peptideo C5a e MCP-1 liberados
durante a ativagdo deste sistema podem participar no
recrutamento de mondcitos nos estagios pré-lesionais
da aterogénese. Considerando a reconhecida fungdo
de mediadores inflamatdrios, o SC e macréfagos tem
possivelmente papel importante no inicio e desenvol-
vimento da lesdo.

Assim, o potencial terapéutico de inibi¢do do
SC tem sido alvo de varios estudos atuais, uma vez
que este sistema participa efetivamente de vérias
doencgas inflamatdrias, como a aterosclerose, e de
doencas auto-imunes. Uma idéia atrativa é bloquear
a ativacao de suas proteinas soliveis C3a e C5a, sen-
do que desativando C3, a via ndo se propagaria efi-
cientemente até C5b-9. No entanto, devemos lem-
brar que tal beneficio é contrabalanceado pelo au-
mento de ocorréncia de complicagdes relativas ao
tratamento como infec¢des. Outra estratégia de con-
trole seria a produ¢do de componentes reguladores
soliveis e de membrana, através de técnicas avanga-
das de proteinas recombinantes, que poderiam de for-
ma reversivel dissociar C3 e C5 convertases, atuar
como inibidores irreversiveis servindo de cofatores para
fatores que convertem protefnas ativas em inativas
(DAF, MCP) ou ainda bloquear a inser¢do do MAC
(CD59).

Vale citar o exemplo das estatinas, amplamen-
te utilizadas na terapia de hiperlipidemias como inibi-
doras da HMG-coA-redutase, e que tém revelado ati-
vidades bioldgicas importantes. Entre estas estdo as
atividades antiinflamatdria e imunomodulatéria, como
inibi¢do da adesdo de leucdcitos e extravazamento em
inflamagio aguda mediada pelo SC!'%, e expresséo
aumentada de DAF no endotélio vascular, protegen-
do-o contra o dano mediado pelo SC'', além de redu-
¢do dos niveis de C3 e C4 em pacientes com doengas
cardiovasculares!?’.

Aplicacdes terapéuticas da administracio
intravenosa de imunoglobulinas policlonais (IVIg) nor-
mais (principalmente do isotipo IgG) tém sido investi-
gadas no tratamento de doencas infecciosas, auto-
imunes e inflamatdrias sistémicas. Com relacéo a ate-
rosclerose, imunomodula¢do pela administragdo de
IVIg tem mostrado ser efetiva na inibi¢do da progres-
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sdo da lesdo, possivelmente modulando a ativagdo de
célula T e/ou producdo de anticorpos'?!. Persson et
al.!?2 mostraram que o tratamento com IVIg reduziu
a aterosclerose em camundongos deficientes de re-
ceptor para LDL e apolipoproteina E mas nao nos
mesmos animais porém também deficientes de C3.
Esta inibi¢do da progressdo da lesdo parece entio
ocorrer por um mecanismo via sistema complemento.
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Finalmente, considerando o reconhecido envol-
vimento do SC na aterogénese, desde os estagios
prelesionais até a progressdo e estabelecimento da
placa aterosclerética, estudos futuros de inibigao des-
te sistema tornam-se interessantes com intuito de se
obter ferramentas terapéuticas para o controle e tra-
tamento de inimeras doencas de cardter inflamatorio,
como por exemplo, a aterosclerose.

Landi-Librandi AP, Assis-Pandochi Al. The involvement of the Complement System in the processes in
atherogenesis. Medicina (Ribeirdo Preto) 2008; 41 (3): 312-26.

ABSTRACT: Atherosclerosis has been considered a chronic inflammatory illness induced by
macrophage activation, T lymphocyte and complement system. This system corresponds to a
group of plasma and membrane proteins, which are activated by a cascade of interactions that
result in the production of some pro-inflammatory molecules. Although it is one of the effector
mechanisms of the innate immune system, in certain circumstances, the system complement
can itself contribute for "triggering" cardiovascular diseases. This review contains a brief description
of the complement cascade and the processes of atherogenesis as well as the involvement of
immunological factors, mainly the complement system activation on patogenesis of atheroscle-
rosis.

Keywords: Complement System Proteins. Atherosclerosis. Inflammation. Complement

Membrane Attack Complex. Atherogenesis.
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