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Artigo de Revisão

INTRODUÇÃO

Sistema complemento

O sistema complemento (SC) é definido tradicionalmente como 
uma cascata de proteínas séricas solúveis ativadas sequencial-
mente, resultando em morte celular através da lise direta e/ou 
ativação de fagócitos. O SC dos mamíferos consiste em mais 
de 30 proteínas séricas e de membrana celular produzidas 
principalmente pelo fígado. Contudo, muitos tipos celulares 
como monócitos, fibroblastos, células epiteliais e endoteliais 
também podem sintetizar a maioria dos componentes do sis-
tema complemento.1 
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RESUMO

CD55 e CD59 são proteínas de membrana ancoradas por glicosilfosfatidilinositol que apresentam propriedades regula-
doras da ativação da cascata do complemento. Essa regulação ocorre através da inibição da C3 convertase pelo CD55 
e prevenção da etapa final de polimerização do complexo de ataque à membrana pelo CD59. Deficiência na expressão 
dessas proteínas pode estar associada a uma maior ativação do sistema complemento, inclusive do complexo de ataque 
à membrana, levando à morte celular. Pacientes com lúpus eritematoso sistêmico, com anemia hemolítica e linfopenia, 
parecem apresentar uma deficiência adquirida de CD55 e CD59. Contudo, os mecanismos que modulam essa diminuída 
expressão continuam desconhecidos e o seu impacto nas manifestações do lúpus eritematoso sistêmico precisa ser mais 
bem estudado.

Palavras-chave: lúpus eritematoso sistêmico (LES), CD55, CD59, complemento.

As evidências na literatura sugerem que o SC tem a capa-
cidade de desempenhar função imunorregulatória importante 
através do seu papel na imunidade humoral,2 modulação da 
imunidade de células T3 e regulação da tolerância para an-
tígenos próprios nucleares.4 Apesar de ser bem reconhecido 
pelo seu papel altamente eficiente 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.5 

A ativação da cascata do complemento pode ser iniciada 
através da via clássica (dependente de anticorpo), via alterna-
tiva (espontânea), ou via da lectina (mediada pela ligação da 
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lectina-manose). Após a sua ativação, os fragmentos gerados 
do complemento atuam modulando as reações humorais e 
celulares, principalmente quimiotaxia e anafilaxia, através 
da interação desses fragmentos de ativação com receptores 
celulares ou pela deposição dos complexos proteicos na 
membrana celular.6 

A via clássica, um potente mecanismo efetor da imunidade 
humoral, é ativada através da interação do componente C1 
do complemento aos domínios da fração constante (FC) das 
imunoglobulinas (Ig) IgM ou IgG complexadas ao antígeno 
(complexo imune antígeno-anticorpo). O C1 é formado por 
três proteínas (C1q, C1r, C1s), e para que ocorra a ativação do 
complexo C1, pelo menos dois dos seus seis sítios globulares 
devem ligar-se às moléculas de Ig ligadas ao patógeno. Após 
essa ligação, o C1q sofre uma mudança conformacional que 
gera ativação do C1r e clivagem do C1s que, por sua vez, é 
capaz de clivar C4 e C2. O fragmento C4b liga-se à membrana 
celular do patógeno e permite a ligação de C2a; o complexo 
formado C4b2a é a C3 convertase da via clássica.7,8

A via alternativa é ativada na ausência de anticorpo di-
retamente por partículas ricas em carboidratos presentes na 
superfície do micro-organismo invasor, envolvendo a ligação 
de C3b (presente de forma solúvel no plasma) e demais com-
ponentes da via alternativa: o fator B, o fator D e a properdina 
(fator P).9 O fator B consiste em uma serina protease, homóloga 
a C2. O fator B, após sua clivagem pelo fator D, liga-se ao 
C3b formando C3bBb (C3 convertase da via alternativa). A 
properdina tem a capacidade de estabilizar o complexo C3bBb, 
que pode clivar outras moléculas de C3.10 

A via das lectinas é ativada através da ligação da lectina 
ligante da manose (MBL – mannose-binding lectin), um com-
ponente solúvel no nosso organismo, com carboidratos presentes 
na superfície do micro-organismo alvo. A MBL é membro da 
família das lectinas dependentes de cálcio e possui a estrutura 
semelhante ao C1q. Após sua ativação, ocorre a interação com 
serino-proteases associadas à MBL (MASPs – MBL – associated 
serine protease), que incluem MASP-1, MASP-2 e MASP-3, 
que clivam estruturas do complemento C4 e C2 gerando a C3 
convertase (C4b2a) e C5 convertase (C4b2a3b).11,12

Portanto, as três vias de ativação convergem para a geração de 
enzimas proteolíticas, denominadas C3 convertases, que clivam a 
proteína C3 em C3a e C3b. O fragmento C3b gerado se combina 
com a C3-convertase, dando origem à C5-convertase, a qual 
cliva C5 em C5a e C5b. Os fragmentos C3a e C5a são potentes 
anafilatoxinas. O fragmento C5b se agrega com C6 e C7 para 
formar o complexo de inserção C5b-7; após esta etapa, ocorre 
o recrutamento de C8 e múltiplas unidades de C9 na membrana 
da célula-alvo, formando o complexo de ataque à membrana 

(MAC – membrane attack complex).13,14 A unidade funcional do 
MAC (Figura 1) é um poro inserido na bicamada fosfolipídica que 
interfere na propriedade de permeabilidade seletiva da membrana, 
permitindo a entrada de água, íons e pequenas moléculas para o 
citosol da célula-alvo, levando à sua ruptura.15

Além de uma ação efetora contra os patógenos, o com-
plemento tem outras atividades biológicas no organismo, 
como opsonização e fagocitose, solubilização e remoção de 
complexos imunes e de células apoptóticas, interface entre a 
imunidade inata e adaptativa, e ação pró-inflamatória. Esses 
efeitos ocorrem através da ligação dos produtos de ativação 
com receptores de membrana específicos presentes em dife-
rentes tipos de células.1,6,13

Quando o complemento é ativado por anticorpos direciona-
dos a antígenos de origem externa, mas também eventualmente 
a antígenos próprios, a ativação explosiva e inespecífica da via 
comum final e a formação excessiva de mediadores da infla-
mação podem causar danos a tecidos e células autólogas. Para 
proteger ou conter esses danos, o SC é fortemente regulado por 
substâncias solúveis ou ligadas à membrana celular.16 

Proteínas reguladoras do 
complemento CD55/CD59

As células normais, que são resistentes à lise autóloga mediada 
pelo complemento, possuem um sistema regulador do comple-

Figura 1. O complemento pode ser ativado através da via clássica, da via das lectinas e da via 
alternativa. O componente 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 específicos; e o C3b reconhece carboidratos presentes 
na membrana dos patógenos. Todas as vias de ativação originam a formação da C3 e C5 
convertase, que geram as anafilatoxinas C3a e C5a, a opsonina C3b e o complexo de ataque 
à membrana (MAC). O C3b também amplifica a via alternativa. Figura adaptada de Nature 
Reviews Immunology.70
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mento na membrana celular constituído por proteínas, sendo 
as principais o CD55, o fator acelerador de degradação (DAF 
– decay accelerating factor), e o CD59, ou inibidor da lise 
de membrana (MIRL – membrane inhibitor of reactive lysis) 
(Tabela 1). O CD55 inibe a formação de novas C3 e C5 con-
vertases, prevenindo a clivagem de C3 e C5, além de acelerar 
a degradação dessas enzimas pré-formadas.17 A proteína CD59 
é o único regulador de membrana que 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-818 (Figura 2).

O CD55, revisado em Mikesch et al.,19 é uma glicoproteína 
globular ancorada à membrana celular pelo glicosilfosfatidili-
nositol (GPI), com peso molecular que varia de 50 a 100 kDa 
em diferentes tipos celulares. É detectado de forma solúvel 
no plasma, lágrima, saliva, urina, líquido sinovial e líquor.20 
Além de regulador do complemento, o CD55 parece proteger 
as células contra a lise mediada por células matadoras naturais 

(células NK – natural killers). O CD55 pode também atuar 
como um ligante de adesão intercelular, interagindo com o 
CD97 nos leucócitos, e como um receptor para certos vírus e 
micro-organismos.21

O CD59, revisado por Kimberley et al.,16 é uma glico-
proteína globular pequena, também ancorada pelo GPI, de 
aproximadamente 20 kDa, pertencente à família do antígeno 
leucocitário 6 (Ly-6). Devido ao papel crucial na prevenção de 
danos ao próprio organismo através da deposição inapropriada 
do complexo lítico MAC, essa proteína é amplamente expressa 
na maioria dos tecidos e em todas as células circulantes.

A consequência patológica da deficiência de reguladores do 
complemento presentes na membrana foi inicialmente reconhe-
cida na hemoglobinúria paroxística noturna (HPN). Essa doença 
hematológica adquirida foi primeiramente descrita em 1866, por 
William Gull, e por Paul Strubing, em 1882, como uma forma 
distinta de anemia hemolítica rara, associada à hemoglobinúria 
durante a noite.22 A HPN é caracterizada pelo aumento da lise 
dos eritrócitos devido à diminuição de proteínas de membrana 
ligada a GPI, principalmente CD55 e CD59, responsáveis por 
inibir a lise celular autóloga do complemento.23 

A HPN é uma desordem clonal na qual ocorre uma mutação 
no gene PIG-A (fosfatidilinositolglican A) do cromossomo 
X, acarretando a biossíntese anormal da âncora GPI para 
membrana lipídica.22 Por se tratar de uma desordem clonal 
nas células-tronco hematopoéticas, todas as linhagens celu-
lares do sangue são afetadas, sendo que nos pacientes com 
HPN normalmente são encontradas subpopulações de células 
deficientes e normais. Dentre as proteínas ancoradas pela GPI 
estão as regulatórias do complemento, como CD55, CD59 e 
CD46 (proteína cofator de membrana); e outras proteínas en-
volvidas na função imune,24,25 como o receptor FC (CD16) em 
granulócitos e células NK, receptor lipopolissacarídeo (CD14) 
em monócitos, molécula de adesão celular (CD58) em todas as 
células hematopoéticas e o CD24 em linfócitos, com atividade 
ainda desconhecida. 

Há poucos relatos na literatura sobre o padrão de expressão 
normal dessas proteínas nas células sanguíneas. Araten et al.,26 
em 1999, e Hu et al.,27 em 2005, demonstraram que clones com 
mutação no gene da PIG-A são encontrados em indivíduos nor-
mais. Oelschlaegel et al.,23 em 2001, analisaram por citometria 
de fluxo (CF) amostras de sangue de 52 doadores saudáveis e 
observaram 3% de deficiência de CD55/CD59 nos eritrócitos 
e granulócitos normais. A deficiência isolada de CD55 em 
humanos não foi associada à hemólise intravascular ou a outra 
evidência de falha na regulação do complemento. Contudo, a 
deficiência isolada de CD59 esteve associada a sinais e sintomas 
semelhantes à HPN28 devido ao fato de o CD59 ser um inibidor 

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

CD55 Previne a formação de novas enzimas C3 e C5 
convertases, além de acelerar a degradação 
dessas enzimas pré-formadas.

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

Figura 2. As glicoproteínas de membrana CD55 e CD59 regulam o sistema 
complemento do ataque às células do próprio organismo: CD55 promove a 
degradação da C3 convertase da via alternativa (C3bBb) e da via clássica e da via das 
lectinas (C4bC2a), e também a degradação das C5 convertases (não apresentadas); o 
CD59 inibe a formação do MAC (C5b-9) através da inserção da molécula durante a 
junção dos compontes C5b, C6, C7, C8 e C9 na membrana celular. Figura adaptada 
de Nature Reviews Immunology.70
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mais efetivo do complemento, pois bloqueia a formação do 
complexo de ataque à membrana.

A deficiência de CD55 e CD59 tem sido estudada em outras 
doenças e correlacionada com sua gravidade.29-36 Yamaguchi 
et al.,37 demonstraram que 28,6% dos pacientes com anemia 
aplásica (AA) e 27,8% dos pacientes com síndrome mielodis
plásica (SMD) apresentaram uma população deficiente de 
CD59 nos eritrócitos. Wang et al.38 observaram uma diminui-
ção significativa de CD55 e CD59 em 52% dos neutrófilos de 
pacientes com AA não tratados. Essa deficiência acarreta pro-
cessos hemolíticos mediados pelo complemento semelhantes 
aos encontrados na HPN. 

Isoda et al.,39 em 2007, avaliaram 40 indivíduos saudáveis 
por citometria de fluxo como controle para avaliar se pacientes 
com DLLG (doença linfoproliferativa de linfócitos granulares) 
compartilhavam um fenótipo HPN. O valor de corte (cutoff) 
obtido para a proporção de células negativas em indivíduos 
saudáveis foi abaixo de 0,04% em granulócitos e abaixo de 
0,07% nos eritrócitos, tanto para CD55 como para CD59. As 
células dos pacientes com DLLG não demonstraram alteração 
da expressão de CD55 e CD59, com exceção dos linfócitos 
granulares com fenótipo CD16+CD56-, os quais apresentaram 
deficiência dessas proteínas.

 A resistência de células cancerígenas à lise mediada pelo 
complemento é uma das estratégias adquiridas por essas 
células, caracterizando um obstáculo no desenvolvimento de 
imunoterapias baseadas em anticorpos antitumor que fixam 
complemento.40 Recentemente, estudos avaliaram a superex-
pressão de proteínas reguladoras do complemento em células e 
tecidos como um mecanismo de defesa celular contra um ata-
que exacerbado do sistema complemento.41-45 Esse mecanismo 
pode gerar resistência a drogas utilizadas na imunoterapia com 
ação mediada pelo complemento, como é o caso do rituximabe, 
anticorpo monoclonal quimérico direcionado à molécula 
CD20, que promove a depleção de linfócitos B. Acredita-se 
que um dos mecanismos de ação seja a sinalização e indução 
de apoptose da célula B mediada pelo complemento. Esta 
droga tem sido cada vez mais utilizada como um tratamento 
eficiente e específico, principalmente em linfoproliferações B 
(especialmente linfomas) e doenças autoimunes.46-49

Proteínas reguladoras do 
complemento CD55/CD59 em 
doenças autoimunes

Os recentes estudos em modelos animais de doenças autoimu-
nes concomitante com a remoção de proteínas reguladoras do 
complemento, através da adição de anticorpos monoclonais ou 

da deleção gênica.50-53 têm avaliado o papel do CD55 e CD59 
nas células do organismo.54 

Dentre as patologias estudadas neste contexto está a esclerose 
múltipla (EM), que é uma das doenças que acometem o sistema 
nervoso central (SNC), mais frequentemente em adultos jovens. 
Sua etiologia é ainda desconhecida, mas há evidências de forma-
ção de autoanticorpos contra antígenos presentes na camada de 
mielina. Na EM, a perda de mielina (desmielinização) interfere 
na transmissão dos impulsos, provocando sintomas variados 
da doença.55 Alguns experimentos com deficiência gênica de 
CD55 e CD5950,51 em modelo de encefalomielite autoimune 
experimental (modelo animal para estudos de EM) têm demons-
trado que esses animais apresentaram um grau mais grave da 
doença quando comparados aos controles. Mead et al. também 
reportaram que ratos deficientes de C6, incapazes de formar o 
MAC, não apresentaram dano de axônio nem desmielinização, 
e as manifestações clínicas foram menos intensas.56

Os autoanticorpos contra citoplasma de neutrófilos (ANCA 
– anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies) são antiproteínas 
citoplasmáticas específicas de neutrófilos e monócitos, sendo a 
mieloperoxidase e a proteinase 3 os principais antígenos-alvo 
em pacientes com vasculites e glomerulonefrites. Xiao et al.57 
sugerem que a estimulação de neutrófilos por ANCA causa a 
liberação de fatores que ativam o complemento através da via 
alternativa, levando a amplificação inflamatória da doença. 
Matsuo et al.58 relataram que a neutralização com anticorpos 
monoclonais anti-CD59 em células renais de ratos confere 
uma exacerbação da doença em modelos experimentais de 
glomerulonefrite.

Na miastenia grave ( mg) o sistema imune produz anticor-
pos contra os receptores nicotínicos de acetilcolina localizados 
na junção neuromuscular, impedindo a ativação muscular. 
Sugere-se que haja participação do sistema complemento na 
patologia da mg com base na identificação de produtos de ati-
vação do complemento no plasma e depósito na placa motora 
dos pacientes.59 Kaminski et al. demostraram em estudos com 
camundongos que o aumento da expressão de CD55 e CD59 
protege contra a perda de receptores de acetilcolina e diminui 
o sintoma de fraqueza muscular.31 

O papel do complemento e das proteínas 
CD55/CD59 em citopenias secundárias 
ao lúpus eritematoso sistêmico (LES)

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória 
crônica que acomete principalmente mulheres jovens. É carac-
terizada por acometer múltiplos órgãos e apresentar alterações 
da resposta imunológica, com presença de anticorpos dirigidos 
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contra proteínas do próprio organismo.60 Anormalidades hema-
tológicas são comumente encontradas em pacientes com LES, 
sendo anemia e linfopenia as alterações mais frequentes.61-63 A 
anemia de doença crônica, por deficiência de ferro, e a anemia 
hemolítica autoimune (AHAI) são as formas mais comuns em 
pacientes com LES, podendo ocorrer ainda mielotoxicidade in-
duzida por drogas e anemia devido à falência renal crônica.64 A 
linfopenia está presente particularmente durante a doença ativa e 
é fortemente associada a crioglobulinas IgM, fixação do comple-
mento e anticorpos antilinfócitos. Autoanticorpos direcionados 
contra as células sanguíneas podem causam lise celular por meca-
nismos de citotoxicidade dependente de anticorpo, opsonização, 
bloqueio de receptores e apoptose, entre outros.42

Os anticorpos produzidos nas doenças autoimunes podem 
se ligar a antígenos de superfícies celulares ou formar com-
plexos imunes após a ligação com antígenos circulantes. Esses 
complexos imunes tendem a se depositar em órgãos, como o 
glomérulo renal, com subsequente ativação do sistema com-
plemento através da via clássica, causando dano aos tecidos.6 
Apesar da reconhecida ação efetora do complemento no dano 
aos órgãos em doenças autoimunes, pouco se conhece sobre o 
mecanismo das proteínas reguladoras de membrana do com-
plemento na modulação da gravidade desse dano.65

	Um trabalho publicado por Miwa et al.66 demonstrou que 
a deleção do gene Daf-1, que codifica a molécula CD55, em 
camundongos MRL/lpr, modelo experimental amplamente 
utilizado para estudar LES, exacerbou a gravidade da doença 
autoimune. Esses animais apresentaram linfadenopatia e 
esplenomegalia acentuadas, maiores níveis de anticorpos 
anticromatina e dermatite mais grave do que os controles. 

	Pouco se tem estudado até hoje sobre o perfil de expressão 
de CD55 e CD59 nos linfócitos e eritrócitos de pacientes com 
LES,67 e nenhum estudo avaliou expressão nos granulócitos 
e monócitos. Richaud-Patin et al.,68 por exemplo, avaliaram 
a intensidade de expressão de CD55 e CD59 na membrana 
de eritrócitos de pacientes com AHAI, e foi encontrada uma 
redução destas proteínas nos eritrócitos de pacientes lúpicos 
que apresentam AHAI secundária. Nesse estudo, os autores 
avaliaram a presença de anticorpos antifosfolipídios IgG e 
IgM, e não foi encontrada nenhuma correlação entre a presença 
dessas imunoglobulinas e a expressão de CD55 e CD59. 

Posteriormente, os mesmos autores42 investigaram a in-
tensidade de expressão de CD55 e CD59 em linfócitos T e B 
de pacientes com LES com e sem linfopenia e demonstraram 
que as células de pacientes com linfopenia apresentavam di-
minuição de expressão de CD55 e CD59 quando comparados 
com os controles. De maneira interessante, encontraram que, 
nos pacientes com LES que não apresentaram linfopenia, os 

linfócitos apresentavam maior intensidade dessas proteínas 
do que os controles. Outro achado do estudo é que a titulação 
dos autoanticorpos testados (anti-SSA, anti-dsDNA e anti-P 
ribossomal) foi maior nos pacientes linfopênicos. Contudo, 
a prevalência de positividade dos anticorpos foi igual, com 
exceção do anti-SSA, que foi significativamente maior no 
grupo dos pacientes com linfopenia, achados que corroboram 
os relatados previamente na literatura.63,65,67,68

Com o objetivo de avaliar a apoptose in vitro nas doenças 
autoimunes, Tsunoda et al.69 observaram uma expressão dimi-
nuída de CD59 nos linfócitos T CD8+, mas não em linfócitos 
T CD4+, tanto nos pacientes com LES quanto nos pacientes 
com síndrome de Sjögren, e de forma predominante nas células 
T CD8+ ativadas expressando CD45RO+ e HLADR+. Nesse 
mesmo estudo, foi demonstrado que células T CD8+CD59dim 

(baixa expressão) foram mais suscetíveis à apoptose in vitro. 
De acordo com os dados encontrados nesse estudo, os autores 
sugerem que a diminuição da expressão de CD59 em células T 
CD8+ ativadas poderia se relacionar com a atividade da doença 
e a ativação ou indução da apoptose nesses pacientes.

Arora et al.43 avaliaram a expressão de CR1 (receptor 1 
do complemento), CD55 e CD59 em eritrócitos e células do 
glomérulo de pacientes lúpicos com glomerulonefrite prolife-
rativa difusa (GPD); a expressão de CR1 estava diminuída nos 
pacientes com LES e GPD, tanto nos eritrócitos, quanto nas 
células do glomérulo, e, de forma interessante, CD55 e CD59 
estavam aumentados nessas células. Os autores sugerem que 
esse aumento de CD55 e CD59 acontece por compensação da 
expressão reduzida de CR1 (regulador do complemento C3 e 
C5 convertase) e como uma tentativa da célula para se proteger 
contra a ação do complemento. 

	

Conclusão

Poucos estudos sobre o perfil de expressão de CD55 e CD59 em 
pacientes com LES são encontrados na literatura. A deficiência 
adquirida dessas proteínas no LES não parece ser dependente 
de mutações genéticas, como ocorre na HPN, e também não foi 
correlacionada à produção de autoanticorpos. Por outro lado, 
parece haver uma associação com a atividade da doença. Além 
disso, o papel destas proteínas na indução de citopenias do LES 
não está ainda bem definido. Contudo, estudos sugerem que 
níveis de expressão celular de CD55 e CD59 abaixo do normal 
conferem uma baixa proteção à lise exacerbada mediada pelo 
complemento. De maneira interessante, células que expressam 
níveis elevados dessas proteínas parecem estar envolvidas com 
mecanismo de proteção às ações citolíticas do complemento. 
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higher levels of anti-chromatin antibodies and more severe 
dermatitis than controls. 

	

Few studies on CD55 and CD59 expression profile in patients 
with SLE are found in the literature. Acquired deficiency of 
these proteins in SLE does not seem to be dependent on genetic 
mutations, as in HPN, and was not correlated with autoantibody 
production either. On the other hand, it seems that there is an 
association with the disease activity. Additionally, the role of 
these proteins in the induction of SLE cytopenias is not very 
well defined. However, studies suggest that levels of CD55 and 
CD59 cell expression below normal provide low protection to 
exacerbated lysis mediated by complement. Interestingly, cells 
expressing high levels of these proteins appear to be involved 
with a mechanism to protect cytolic actions of complement. 
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