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Componentes C3 e C4 do sistema complemento
como biomarcadores no diagndstico de asma atdpica intermitente
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Resumo

Objetivo: Analisar os componentes séricos C3 e C4 do sistema
complemento como possiveis biomarcadores de asma atdpica
intermitente.

Métodos: Determinagdo dos niveis séricos dos componentes C3 e
C4 do complemento em 70 criangas com histéria de “chiado no peito”
entre 3 e 14 anos. Apds 2 anos de acompanhamento ambulatorial,
seguindo-se critérios de inclusdo e exclusédo, as criangas foram divididas
em 2 grupos: 40 criangas com asma atopica intermitente e 30 criangas
sem asma. N&o houve uso de corticosteroides inalatdrios ou sistémicos
ou de broncodilatadores de agdo prolongada em nenhum dos grupos. Os
dois grupos apresentaram faixas etarias semelhantes, comparadas pelo
teste t de Student. Os resultados dos componentes C3 e C4 mostraram
distribuigdo normal e foram entdo comparados utilizando-se o teste t de
Student, considerando-se significante quando p < 0,05.

Resultados: Os valores observados no grupo de criangas portadoras
de asma atdpica intermitente mostraram aumentos significativos para:
C3 em 85,0% das criangas; C4 em 87,5%; C3 e C4 em 72,5%; C3 ou
C4 em 97,5%, quando comparados aos valores observados das criangas
sem asma e da mesma faixa etaria.

Conclusdo: Observamos um aumento dos valores séricos dos
componentes C3 e/ou C4 do sistema complemento na maioria das criangas
estudadas portadoras de asma atdpica intermitente, em comparagdo
aos valores de criangas sem asma, da mesma faixa etaria. Concluimos
que a presencga de valores aumentados dos componentes C3 e/ou C4
do complemento possa representar um biomarcador no diagndstico de
asma atdpica intermitente.

J Pediatr (Rio J). 2011;87(6):512-6: Asma, sistema complemento
e biomarcador.

Abstract

Objective: To analyze serum C3 and C4 complement system
components with a view to their possible utility as biomarkers of
intermittent atopic asthma.

Methods: Serum levels of the C3 and C4 complement components
were assayed in 70 children aged from 3 to 14 years and with a history of
“wheezy chest.” After 2 years’ outpatients follow-up and after application
of inclusion and exclusion criteria, the children were divided into two
groups: 40 children with intermittent atopic asthma and 30 children
without asthma. None of the children in either group were treated with
inhaled or systemic corticosteroids or long-acting bronchodilators. The
two groups had similar ages according to Student'’s t test. The C3 and C4
component test results followed a normal distribution and were therefore
compared using Student’s t test with significance set at p < 0.05.

Results: The results for the group with intermittent atopic asthma
were significantly elevated for C3 in 85.0% of the children, for C4 in
87.5% of the children, for both C3 and C4 in 72.5% of the children, and
for either C3 or C4 in 97.5% of the children, when compared with the
results for the children without asthma from the same age group.

Conclusions: We observed an increase in the serum levels of the C3
and/or C4 components of the complement system in the majority of the
patients with intermittent atopic asthma studied here, when compared
with the results for children in the same age group without asthma.
We conclude that the presence of elevated C3 and/or C4 complement
components could represent a biomarker for diagnosis of intermittent
atopic asthma.

J Pediatr (Rio J). 2011,87(6):512-6: Asthma, complement system,
biomarker.
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Introducao

A asma acomete mais de 300 milhdes de pessoas em
todo o mundo?, sendo a doenga cronica mais comum da in-
fancia. Segundo as informagdes do Sistema Unico de Satde
brasileiro (SUS), foram internadas aproximadamente 200
mil criangcas de até 14 anos de idade com diagndstico de
asma no ano de 2004, sendo a quarta causa de internagao
pelo sistema?2.

Os diferentes servigcos de emergéncia, ao atender os
pacientes em crises de broncoespasmo, orientam o acom-
panhamento ambulatorial por servigos especializados. Tal
orientagdo tem sido cada vez mais realizada por profissionais
de salde e aceita pelos pacientes. No intervalo entre as
crises agudas, entretanto, nem sempre é possivel distinguir
se o0 paciente é portador ou ndo de asma, em especial se
esta se apresenta de forma intermitente. Por tal motivo, nos
questionamos sobre a possibilidade de novos marcadores
para a asma intermitente.

A asma é definida como doencga inflamatéria cronica
caracterizada por hiper-responsividade das vias aéreas
inferiores e por limitagdo variavel do fluxo aéreo, reversivel
espontaneamente ou com tratamento, manifestando-se
clinicamente por episddios repetidos de sibilancia, dispneia,
aperto no peito e tosse, em particular a noite e pela manha
ao despertar?.

O sistema complemento, constituido por mais de 30
proteinas plasmaticas e de superficie celular, com interagdo
entre si e com outros componentes do sistema imunoldgico,
atua de forma altamente regulada, gerando produtos que
destroem células infectadas ou microrganismos. Os produtos
da ativacdo de proteinas do sistema complemento tém dife-
rentes efeitos bioldgicos. Assim, anafilatoxinas e componen-
tes quimioatraentes C3a, C4a e C5a podem contribuir para
processos inflamatoérios, recrutando leucdcitos, aumentando
a permeabilidade vascular, estimulando a broncoconstricao
e causando degranulagdo de mastdcitos3-7.

Pesquisas no lavado broncoalveolar de pacientes com
asma evidenciaram valores elevados das anafilatoxinas C3a
e C5a8. Foram descritas, na asma, variacées nas regides
génicas que codificam as moléculas de C3° e do receptor
para C310, Estes dados sugerem que a ativacdo do sistema
complemento possa ser um dos fatores para o desenvol-
vimento da disfuncdo respiratéria associada ao processo
inflamatorio da asma.

Tendo em vista os recentes trabalhos sobre complemen-
to em asma, a importéncia da doenca e a dificuldade de
diagnodstico de asma intermitente, o presente estudo teve
como objetivo a quantificagdo dos componentes C3 e C4 do
sistema complemento no soro de criangas com histoéria de
broncoespasmo, para depois agrupa-las em portadoras e
ndo portadoras de asma atdpica intermitente, e comparagao
dos valores dos componentes séricos C3 e C4 nos 2 grupos
de criangas.

Casuistica e métodos

0 estudo foi desenvolvido no Ambulatério de Especialidade
em Alergia, em conjunto com o Laboratério de Imunologia.
Foram selecionadas 70 criangas por um periodo de 1 ano, com
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idades entre 3 e 14 anos, com acompanhamento por 2 anos.
Na maioria dos casos, os pacientes eram encaminhados a partir
de servicos de emergéncia por histéria de “chiado no peito”.
Ao iniciar o atendimento ambulatorial, além da anamnese
e exame fisico, foram solicitados exames complementares:
hemograma, parasitolégico de fezes, sedimento urinario,
imagem radioldogica de térax, prova de fungdo pulmonar,
testes cutaneos de hipersensibilidade imediata (Prick test),
dosagens de imunoglobulinas séricas e diferentes exames
para diagndsticos diferenciais, na dependéncia da anamnese
e exame fisico, tais como iontoforese, pesquisa de refluxo
gastroesofagico, exames para autoimunidade, sorologias
para afastar processos infecciosos e derivativo de proteina
purificada (PPD).

Ao iniciar o atendimento ambulatorial, foram ainda re-
alizadas as dosagens dos componentes séricos C3 e C4 do
complemento. Para a aplicacdo do método laboratorial foi
feita a separagdo do soro e armazenamento a -4 °C por até
5 dias, até o procedimento. As dosagens dos componentes
C3 e C4 foram determinadas com auxilio de placas de imu-
nodifusdo radial (Dade Behring, Marburg, Germany), sendo
todas as leituras feitas pelo mesmo profissional.

Apos os resultados dos exames complementares e o
acompanhamento clinico ambulatorial, foram selecionados 70
pacientes com histdria de broncoespasmo, com idades entre
3 e 14 anos, sendo excluidas criangas que tivessem recebido
imunossupressores/transfusdes/imunizagdes/imunoterapia
nos ultimos 3 meses ou que tivessem sido submetidas a
cirurgias recentes ou com doengas associadas ou que apre-
sentassem desnutrigdo ou processos infecciosos bacterianos
ou parasitarios.

Sequencialmente, os 70 pacientes foram separados em
2 grupos: 40 criangas portadoras de asma intermitente
atdpica e 30 criancas sem asma. O diagndstico de asma
intermitente foi confirmado por anamnese, exame fisico e
provas de fungdo pulmonar concordantes com o diagndstico
(raros sintomas, despertares noturnos, exacerbagdes, sem
exacerbagdes graves, com VEF,; = 80% do predito, segun-
do as 1V Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asmaz2).
Esses 40 pacientes apresentavam ainda positividade aos
testes cuténeos de hipersensibilidade imediata coerentes
com a histdria clinica, histéria de atopia pessoal ou familiar,
levando ao diagndstico final de asma atdpica intermitente.
As outras 30 criangas ndao apresentaram sinais e sintomas
de asma ou outras atopias, durante o periodo de 2 anos de
evolugdo, tendo como diagndstico retrospectivo o bronco-
espasmo reacional.

Os dois grupos selecionados apresentavam a mesma
faixa etaria.

Além das 70 criangas, demais pacientes ndo foram con-
siderados para o presente trabalho, pois ndo preenchiam
totalmente os critérios propostos para inclusdao no estudo.
Tais pacientes apresentavam outros diagndsticos, como
refluxo gastresofagico, malformaces congénitas, doencgas
cardiacas, sindrome de Léeffler, doenca celiaca.

Nenhumadas 70 criangas recebeu tratamento medicamen-

toso durante o acompanhamento, pois a principal hipotese
diagnéstica era de asma intermitente.
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Andlise dos dados e aspectos éticos

Os resultados das dosagens de complemento apresen-
taram distribuigdo normal. As varidveis numéricas foram
avaliadas através do teste t de Student. Os resultados foram
considerados estatisticamente significantes quando p < 0,05.
O intervalo de confianca para verificagdo da validade da
amostra foi determinado com auxilio do software Epi-Info.

O trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
da Instituigdo (n° 207/10).

Resultados

Dos pacientes encaminhados de Servicos de Emergéncia
por histdria de “chiado no peito” e acompanhados por 2 anos
em Ambulatério de Especialidade em Alergia, 40 apresentaram
diagnodstico de asma intermitente (critérios classificatdrios
previamente descritos) e em 30 pacientes foram feitos diag-
nosticos retrospectivos de broncoespasmo reacional.

Os pacientes portadores de asma controlada eram de
ambos os géneros, sendo 25 do género masculino e 15 do
feminino, com idades variando de 3 a 14 anos e média de
idade de 7 anos. Entre as criangas sem asma, 15 eram do
género feminino e 15 do masculino, com idade variando
de 3 a 14 anos e média de idade de 8 anos. A distribuigdo
da faixa etaria foi semelhante nos 2 grupos, ndo havendo
diferencga pelo t de Student.

Os resultados obtidos encontram-se sob a forma de
tabelas.

A Tabela 1 mostra as médias aritméticas e os desvios
padrdo dos valores séricos dos componentes C3 e C4 ob-
servados nos 40 portadores de asma atodpica intermitente e
em 30 criangas sem asma.

Notam-se valores elevados estatisticamente significantes
(p < 0,05) dos componentes C3 e C4 nos portadores de asma
atdpicaintermitente, em comparagdo aos valores observados
nas criangas sem asma.

Na Tabela 2 encontram-se as idades dos pacientes e os
valores séricos dos componentes C3 e C4 do complemento
para cada crianga, as médias e os desvios padrdo dos dois
grupos. Observam-se valores aumentados para C3 em 85%
dos pacientes com asma atopica e valores aumentados para

Tabela 1 - Média aritmética (mg/dL) £ desvio padréo dos valores
séricos dos componentes C3 e C4 do sistema comple-
mento observados em 40 criangas portadoras de asma
atdpica intermitente e em 30 criangas saudaveis e sem
asma, ambos os grupos com idades variando entre 3

e 14 anos
Cc3 Cc4
Portadores de asma 143,6*%+28,8 30,2*+9,8
Sem asma 98,9+12,3 18,4+3,5

Teste tde Student (p < 0,05)
* Diferenca significativa entre os portadores de asma e o grupo-controle.
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C4 em 87,5% do grupo com asma, quando tais valores foram
comparados a faixa de normalidade previamente estabelecida
e adotada pelo Laboratério de Imunologia. Os valores séricos
de C3 e C4 das criangas sem asma estiveram dentro da faixa
de normalidade previamente estabelecida.

Os intervalos de confianga calculados para os valores
estatisticamente aumentados, no soro de individuos com
asma, foram de 61,8 a 90,2% para C3, de 58,8 a 77,5%
para C4, 44,8 a 77,5% para C3 e C4 elevados e de 78,1 a
98,3% para C3 ou C4 aumentados em relagdo aos valores
observados no soro de criangas saudaveis sem asma.

Discussao

Os dados observados no presente trabalho mostram um
aumento significativo dos valores séricos dos componentes
C3 e/ou C4 do complemento na maioria dos pacientes por-
tadores de asma intermitente atdpica, quando comparados
aos valores de criangas saudaveis e sem asma, da mesma
faixa etaria. Os valores de C3 e C4 observados no soro das
criangas saudaveis estavam dentro da faixa de normalidade
previamente determinada e adotada pelo laboratério de
imunologia. O intervalo de confianga calculado mostrou-se
pequeno, sugerindo que a amostra estudada é represen-
tativa.

Varios pacientes inicialmente estudados ndo foram consi-
derados para o presente trabalho, na tentativa de ser analisada
uma Unica variavel: a asma intermitente atdpica.

Nenhum dos pacientes estudados no presente trabalho
recebeu tratamento medicamentoso, o que esta de acordo
com os critérios terapéuticos para asma intermitente, se-
gundo as IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo na Asma?2.
Nao foram considerados outros grupos de asma, pois seria
necessario o uso de corticosteroides inalatérios ou sistémicos,
e de B adrenérgicos de longa agdo. Assim, tentou-se evitar a
possivel interferéncia de medicamentos nos resultados.

Os fragmentos C3a e C4a tém pronunciado efeito inflama-
torio e de hiper-reatividade, podendo contribuir na patogenia
da asma. A alta produgao dos fragmentos C3a e C4a resulta
em elevacdo dos componentes totais C3 e C4, uma vez que
os componentes de fragdes “a”, fazendo excegao de C2a,
apresentam menor peso molecular, permanecendo livres
no plasma, enquanto os fragmentos “b”, ainda exceto C2b,
tém maior peso molecular, dando continuidade a cascata do
complemento: Cilgrs, C4b, C2a, C3b, C5b67897. Assim, os
aumentos dos fragmentos C3a e C4a sdo os principais res-
ponsaveis pela elevagdo plasmatica dos componentes C3 e
C4. Considerou-se ainda que a quantificacdao das subfragoes
de C3 e de C4 do complemento é de alto custo, tornando-se
dificil sua aplicabilidade tendo em vista a possibilidade de
biomarcadores na asma. Por tais motivos, foram quantificados
0s componentes séricos C3 e C4 para o presente trabalho.

A sensibilizacdo e a progressao da asma sao influencia-
das pelo balango entre a fungdo das células mesenquimais
e componentes da resposta imunoldgica inata e adaptati-
valll2z A resposta inata tem sido cada vez mais valorizada
na patogenia da asmal3-15 e, em especial, na participagdo
do complemento na asma.
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Najan et al.16, analisando 64 pacientes com asma mo-
derada grave, com idade variando de 1 a 12 anos, verifi-
caram elevados valores séricos de C3, determinados por
imunodifusdo radial, na maioria dos pacientes estudados.
Segundo os autores, é possivel que o elevado valor de C3
seja decorrente da agao de citocinas envolvidas na patoge-
nia da asma. Foi demonstrado ainda que as citocinas IL-4
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e IL-13, envolvidas na asmal”:18, induzem a expressdo de
RNA para C3 em células epiteliais humanas!®. Hasegawa
et al.10 encontraram associagao entre proteinas do sistema
complemento e o desenvolvimento de asma: os polimorfis-
mos nos genes de C3, C5 e nos de receptores para C3a e
C5a estdo relacionados com niveis elevados de IgE e com o
desenvolvimento de asma em criancas e adultos!?. Criancas

Tabela 2 - Valores séricos dos componentes C3 e C4 do complemento em 40 portadores de asma atdpica intermitente e em 30 criancas

sem asma
Portadores de asma Sem asma
Paciente Idade (anos) C3 (Mg/dL) C4 (mg/dL) Paciente Idade (anos) C3 (mg/dL) C4 (mg/dL)
1 3 130,2* 25,6* 1 3 81,6 15,1
2 3 133,9* 24,4* 2 3 104,2 14,8
3 3 121,6* 38,0%* 3 4 98,1 19,6
4 3 110,3 28,3* 4 4 110,3 20,4
5 3 133,9%* 22,0 5 4 110,3 20,0
6 4 140,2* 31,0% 6 4 104,2 18,2
7 4 129,0%* 24,0%* 7 5 72,9 15,5
8 4 180,0* 37,8* 8 5 116,5 11,8
9 4 129,0%* 24,0* 9 5 90,2 15,6
10 5 135,6%* 14,8 10 5 91,1 14,2
11 5 133,9* 18,5 11 6 100,5 13,6
12 5 115,5 55,5% 12 6 119,3 21,7
13 5 116,5 25,6* 13 6 98,0 23,0
14 5 146,7* 22,0 14 6 90,5 16,5
15 5 135,6* 29,6* 15 6 95,0 21,8
16 5 127,7* 28,3* 16 7 98,1 15,1
17 5 130,2* 25,5% 17 7 86,9 17,3
18 5 115,5 56,3* 18 8 85,0 18,5
19 5 187,0* 43,4* 19 8 91,9 23,3
20 6 154,0* 49,4* 20 9 84,3 13,4
21 6 135,6* 25,6* 21 9 97,2 18,7
22 7 117,0 18,5 22 10 108,2 21,0
23 7 122,8%* 27,0% 23 11 101,3 21,8
24 7 135,6* 28,3* 24 12 98,1 15,1
25 7 164,7* 32,4% 25 12 98,1 17,3
26 8 194,0%* 26,0* 26 13 116,5 23,1
27 8 122,8* 27,0* 27 13 109,6 21,8
28 9 142,3* 32,4* 28 14 110,5 23,7
29 9 127,7* 23,8* 29 14 78,2 22,3
30 9 135,6* 25,6% 30 14 119,8 16,5
31 10 220,8* 52,1%
32 10 129,1* 25,6*
33 10 118,5 24,7%*
34 11 122,8* 24,3%*
35 11 127,7* 36,6*
36 12 194,0* 36,5%
37 13 173,0%* 25,2%
38 14 180,0* 33,8*
39 14 223,0* 36,5*
40 14 154,0* 24,0%*
Média: 7 143,6 30,2 Média: 8 98,9 18,4
DP: 3 28,8 9,8 DP: 4 12,3 3,5

Média = média aritmética; DP = desvio padrao.

* Valor superior a faixa de normalidade previamente estabelecida: C3 = 72,9 a 119,8 e C4 = 11,8 a 23,7 mg/dL.
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que moram em casas com fumantes apresentaram valores
séricos elevados de C320,

Modelos em animais também tém colaborado para o
estudo do complemento na asma. Foi verificado que ca-
mundongos deficientes de C32! ou do receptor para C322
nao desenvolvem asma. O bloqueio de receptores para C3
inibiu a hiper-reatividade e a inflamacgdo das vias aéreas da
asma em murinos?23. Materiais particulados, como particulas
de diesel, induziram a deposigdo de C3 no epitélio bronquico
de camundongos, assim como camundongos expostos a
poluentes apresentaram elevadas concentracdes de C3 no
lavado broncoalveolar?4,

No presente trabalho observamos que a maioria dos
pacientes estudados com asma atdpica intermitente apre-
senta valores séricos aumentados de C3 e/ou de C4, quando
comparados aos valores normais encontrados em criangas
sem asma da mesma faixa etaria. Concluimos sobre um
aumento dos componentes C3 e C4 nos pacientes estuda-
dos portadores de asma intermitente. Tais componentes
podem ser biomarcadores de asma atdpica intermitente nos
pacientes estudados.

Tendo-se em vista a importancia da asma, sua morta-
lidade e morbidade, tornam-se necessarios mais estudos
sobre a contribuicdo do sistema complemento na patogenia
da doenga.
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