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RESUMO 

 

O sistema complemento (SC) desempenha papel essencial nas respostas imunes inatas e 

adaptativas. Estudos indicam que no microambiente tumoral, a ativação do SC pode estar 

envolvida tanto na ativação de respostas imunes citotóxicas antitumorais, quanto no 

desenvolvimento tumoral, além de demonstrar interações com quimiocinas e citocinas. Para 

melhor contribuir acerca do conhecimento sobre o papel do SC, este estudo teve como objetivo 

caracterizar o perfil de moléculas do SC em pacientes pediátricos com Leucemia Linfoblástica 

Aguda de células B (LLA-B) submetidos à quimioterapia de remissão. Foi realizado um estudo 

observacional analítico, do tipo longitudinal e prospectivo, na Fundação Hospitalar de 

Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM) em parceria com o Grupo Integrado de 

Pesquisas em Biomarcadores do Instituto René Rachou (IRR/FIOCRUZ-Minas). Para este 

estudo, foram utilizadas amostras de medula óssea (MO) e sangue periférico (SP) de pacientes 

recém-diagnosticados com LLA-B, coletadas em 4 momentos da quimioterapia de remissão, 

referidos como: dia do diagnóstico (D0), dia 15 da terapia indução da remissão (D15), final da 

terapia indução da remissão (D35) e dia 84 (D84) da terapia de consolidação da remissão, 

juntamente com os dados demográficos e clínico-laboratoriais dos pacientes. Também foram 

utilizadas amostras de SP, obtidas de crianças sem leucemia e sem alterações no hemograma, 

que compuseram o grupo controle (GC). As amostras foram enviadas ao IRR/FIOCRUZ Minas 

para quantificação das moléculas do SC (C1q, C3, C3b/iC3b, C4, Fator B e Fator H), 

quimiocinas (CCL2 e CXCL8), citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF-α e INF-γ) e 

citocinas reguladoras (IL-1Ra e IL-10), através da técnica de Luminex, utilizando o sistema 

Luminex 200 e software Bioplex Manager. Nossos resultados permitiram a identificação de 

C1q, C3, C3b, Fator B e Fator H como biomarcadores preditores positivos em pacientes com 

LLA-B que concluíram a terapia, enquanto as citocinas IL-10, IL-1Ra, CXCL8 e IL-1β 

apresentaram-se como biomarcadores em pacientes que vieram a óbito. Por fim, concluímos 

que o duplo papel de moléculas do SC sugere um perfil imunológico capaz de contribuir para 

estratificação de risco e para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas para os 

pacientes pediátricos com LLA-B através da identificação de biomarcadores imunológicos. 

 

Palavras-chave: Leucemia infantil; microambiente leucêmico; sistema complemento; 

imunidade inata; biomarcadores. 
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ABSTRACT 

 

The complement system (SC) plays an essential role in innate and adaptive immune responses. 

Studies indicate that in the tumor microenvironment, SC activation may be involved in both the 

activation of antitumor cytotoxic immune responses and tumor development, in addition to 

demonstrating interactions with chemokines and cytokines. To better contribute to the 

knowledge about the role of SC, this study aimed to characterize the profile of SC molecules in 

pediatric patients with B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) undergoing remission 

chemotherapy. An analytical observational study, of the longitudinal and prospective type, was 

carried out at the Hospital Foundation of Hematology and Hemotherapy of Amazonas 

(HEMOAM) in partnership with the Integrated Research Group on Biomarkers of the René 

Rachou Institute (IRR/FIOCRUZ-Minas). For this study, bone marrow (BM) and peripheral 

blood (PB) samples from newly diagnosed patients with B-ALL were used, collected at 4 time 

points of remission chemotherapy, referred to as: day of diagnosis (D0), day 15 of remission 

induction therapy (D15), end of remission induction therapy (D35) and day 84 (D84) of 

remission consolidation therapy, together with the patients' demographic and clinical-

laboratory data. SP samples obtained from children without leukemia and without alterations 

in the blood count, who comprised the control group (CG), were also used. The samples were 

sent to IRR/FIOCRUZ Minas for quantification of SC molecules (C1q, C3, C3b/iC3b, C4, 

Factor B and Factor H), chemokines (CCL2 and CXCL8), pro-inflammatory cytokines (IL-1β, 

IL-6, TNF-α and INF-γ) and regulatory cytokines (IL-1Ra and IL-10), through the Luminex 

technique, using the Luminex 200 system and Bioplex Manager software. Our results allowed 

the identification of C1q, C3, C3b, Factor B and Factor H as positive predictive biomarkers in 

patients with B-ALL who completed therapy, while the cytokines IL-10, IL-1Ra, CXCL8 and 

IL-1β were presented as biomarkers in patients who died. Finally, we conclude that the dual 

role of SC molecules suggests an immunological profile capable of contributing to risk 

stratification and the development of new therapeutic strategies for pediatric patients with B-

ALL through the identification of immunological biomarkers. 

 

Keywords: Childhood leukemia; leukemic microenvironment; complement system; innate 

immunity; biomarkers.  
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1. INTRODUÇÃO  

A Leucemia Linfoblástica Aguda de células B (LLA-B) representa a neoplasia 

hematológica pediátrica de maior ocorrência no mundo, caracterizada por um bloqueio na 

diferenciação hematopoiética, levando a superprodução de linfócitos B imaturos na medula 

óssea (MO), com liberação de blastos na circulação e tecidos extramedulares. Esse processo 

reflete na tríade da leucemia, caracterizada por anemia, neutropenia e trombocitopenia, 

resultando em sintomas como fadiga, dispneia, febre, infecções, sangramentos e hematomas 

(1,2).  

Os mecanismos imunológicos em pacientes com LLA ainda estão sendo investigados, 

contudo sabe-se que o microambiente tumoral pode influenciar fortemente no crescimento e na 

disseminação tumoral, impactando no resultado clínico do paciente (3). Dentre os componentes 

envolvidos na vigilância imunológica estão as proteínas da cascata proteolítica do Sistema 

Complemento (SC), um componente da imunidade inata, composto por mais de 50 moléculas 

solúveis, produzidas naturalmente pelo ser humano (4,5).  

A ativação do SC se dá por três vias principais: via clássica, mediante complexos 

antígeno-anticorpo, iniciando com complexo C1 (C1q, C1r e C1s); via alternativa, através de 

quaisquer superfícies permissivas; e via das lectinas, por meio da ligação de lectinas ligantes 

de manose (MBL) (6). O ponto de convergência para todas as vias de ativação é a formação do 

complexo C3-convertase, C5-convertase e do complexo de ataque à membrana (MAC) na 

superfície das células-alvo (7). Os diversos fragmentos proteolíticos produzidos a partir da 

ativação do SC fornecem uma conexão cruzada com outros sistemas efetores e reguladores, 

incluindo as opsoninas (C3b e C4b), anafilotoxinas (C3a, C4a e C5a) e proteínas reguladoras 

do complemento, que possuem papel na captação e eliminação de complexos imunes das 

células-alvo, com múltiplas atividades imunomoduladoras (8).  

No contexto tumoral, as proteínas do SC apresentam dualismo em suas funções, 

embora ainda seja discutido sua atividade na vigilância do câncer, as células tumorais podem 

evadir da lise mediada pelo SC a partir da expressão e produção de proteínas reguladoras do 

complemento (Fator H, Fator I e CD59) (8). Além disso, o reconhecimento das células 

cancerosas pelo SC demonstrou sustentar a evolução progressiva para um estado neoplásico, 

favorecendo a inflamação crônica, imunossupressão, angiogênese e sinalização de células 

cancerosas (8,9). Nesse contexto, a investigação do papel das moléculas de SC na leucemia 
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torna-se de grande importância, oferendo um campo para a identificação de potenciais 

biomarcadores de prognostico clínico, além de alvos imunoterapêuticos.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO  

2.1.  Leucemia Linfoblástica Aguda de Células B  

2.1.1. Incidência e Etiopatogenia  

A leucemia representa o 13º  tipo de câncer com maior incidência no mundo, 

apresentando uma taxa de 5,3% de todos os casos novos de câncer (10). No Brasil, a leucemia 

ocupa a 10º posição entre os tipos de câncer mais frequentes, com estimativa de 11.540  casos 

novos para o triênio de 2023 a 2025, sendo correspondente a um risco estimado de 5,33 por 100 

mil habitantes (11).  

A leucemia representa na Região Norte o sexto câncer mais frequente, com estimativa 

de 4,43 novos casos para o ano de 2023, sendo 4,53 por 100 mil habitantes para homens e 3,64 

por 100 mil habitantes em mulheres (11).  O Estado do Amazonas possui estimativa de 200 

casos novos por ano, com a capital Manaus, apresentando aproximadamente 140 casos novos, 

sendo classificada como a capital com a segunda maior taxa de incidência de leucemia em 

crianças e adolescentes no ano de 2010 (11,12).  

A leucemia pode acometer indivíduos em qualquer faixa de idade, sendo que a 

leucemia mieloide aguda (LMA) é o subtipo mais comum em adultos, raramente acometendo 

crianças; a leucemia mieloide crônica (LMC) acomete pessoas idosas, com evolução lenta; a 

leucemia linfoide crônica (LLC) afeta indivíduos adultos, geralmente a partir de 50 anos e 

raramente com casos em crianças; e a leucemia linfoblástica aguda (LLA), sendo mais comum 

em crianças menores de 15 anos, com pico de incidência entre 2 a 5 anos e predominante no 

sexo masculino (12–15). Entre as leucemias agudas, a LLA possui taxa de predominância de 

75% em relação a LMA, sendo classificada de acordo com a linhagem celular comprometida, 

apresentando maior incidência o subtipo de linhagem B, com 79,55% de casos novos 

(12,13,16,17).  

A leucemia linfoblástica aguda de células B (LLA-B) é uma neoplasia hematológica 

caracterizada pela proliferação anormal de precursores linfoides hematopoiéticos, resultando 

no acúmulo de linfoblastos leucêmicos na medula óssea (MO), com liberação no sangue 

periférico (SP) e tecidos extramedulares, incluindo gânglios linfáticos, baço e o fígado (Figura 

1) (2,18). A marca registrada da LLA-B são anormalidades cromossômicas e alterações 

genéticas, bloqueando a diferenciação celular, promovendo a resistência a apoptose e 
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facilitando a oncogênese (18–21). Dessa forma, a proliferação e infiltração de linfoblastos pode 

resultar na tríade da leucemia caracterizada por anemia, neutropenia e trombocitopenia (22).  

 

 

Figura 1. Processo de hematopoiese na LLA-B.  Na LLA-B, verifica-se uma proliferação anormal de precursores 

linfoides hematopoiéticos, resultando no acúmulo de linfoblastos leucêmicos na medula óssea (MO), com 

liberação no sangue periférico (SP) e tecidos extramedulares, incluindo fígado, baço, sistema nervoso central e 

linfonodos. Enquanto isso, há uma diminuição de outras células hematopoiéticas, devido a superproliferação de 

linfoblastos, refletindo na tríade da leucemia (2,18) . Fonte: Elaborado pela autora, via BioRender. 

 

Embora sua etiologia não esteja totalmente definida, estudos identificaram que a 

patogênese da leucemia pode estar associada a síndromes genéticas, como síndrome de Down, 

anemia de Fanconi, síndrome de Bloom, ataxia telangiectasia e síndrome de colapso de 

Nijmegen. Outros fatores incluem a exposição à radiação ionizante, pesticidas, solventes ou 

vírus, como o vírus Epstein-Barr e o vírus da imunodeficiência humana (2,23). Além disso, 

estudos indicam que o déficit na produção de interleucina-10 (IL-10) ao nascimento pode 

influenciar na leucemogênese por meio de processos inflamatórios descontrolados relacionados 

à infecções durante a primeira infância (19,24). 
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2.1.2. Diagnóstico e Classificação da Leucemia Linfoblástica Aguda de Células B 

O diagnóstico da leucemia é baseado em características morfológicas, citogenéticas e 

imunofenotípicas. A imunofenotipagem por citometria de fluxo constitui o parâmetro mais 

importante para classificação das leucemias, possibilitando a estratificação dos pacientes em 

diferentes grupos de risco, além de ser fundamental para determinar o prognóstico através da 

avaliação da resposta terapêutica (13,21).  

No diagnóstico laboratorial, o hemograma pode apresentar anemia normocítica e 

normocrômica, além de trombocitopenia, exibindo uma contagem de leucócitos relativamente 

alta, mas frequentemente normal ou diminuída (13). A MO encontra-se hipercelular com 

substituição dos espaços adiposos e elementos medulares normais por linfoblastos leucêmicos, 

sendo possível diagnosticar a LLA pela presença de 20% ou mais de linfoblastos na MO ou SP 

(13,25). Ademais, os níveis basais de ácido úrico, cálcio, fosfatos e lactato desidrogenase devem 

ser monitorados devido a síndrome de lise tumoral (2). 

Inicialmente, a classificação da LLA seguia os critérios morfológicos French-

American-British (FAB) que dividiram a LLA em 3 subtipos: L1, L2 e L3 com base no tamanho 

das células, nucléolos, vacuolização e basofilia (2,26). Em 2008, a LLA-B foi classificada 

novamente pela Organização Mundial da Saúde (OMS) com base na incorporação de alterações 

genéticas (27), conforme a Tabela 1. 

 

Tabela 1. Classificação da LLA-B de acordo com a OMS 5ª edição 

Leucemia Linfoblástica Aguda de células B 

 Leucemia linfoblástica B, NOS 

Leucemia linfoblástica B com alta hiperdiploidia 

Leucemia linfoblástica B com hipodiploidia 

Leucemia linfoblástica B com iAMP21 

Leucemia linfoblástica B com fusão BCR::ABL1  

Leucemia linfoblástica B com recursos semelhantes a BCR::ABL1 

Leucemia linfoblástica B com rearranjo KMT2A 

Leucemia linfoblástica B com fusão ETV6::RUNX1 

Leucemia linfoblástica B com recursos semelhantes a ETV6::RUNX1 
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Leucemia linfoblástica B com fusão TCF3::PBX1 

Leucemia linfoblástica B com fusão IGH::IL3 

Leucemia linfoblástica B com fusão TCF3::HLF 

Leucemia linfoblástica B com outras anomalias genéticas definidas 

 Fonte: Adaptado de Classificação de tumores hematolinfóides da Organização Mundial da Saúde, 5ª edição: 

proliferações linfoides de células B e linfomas (27). NOS, não especificado. 

 

As reações citoquímicas auxiliam na diferenciação das leucemias agudas pela presença 

de reações mieloperoxidase e sudan black que estão negativas em linfoblastos, além de que os 

linfoblastos da LLA apresentam uma coloração e forma de anéis concêntricos de grânulos 

grosseiros (13). A punção lombar com análise do liquido cefalorraquidiano (LCR) no momento 

do diagnóstico avalia o envolvimento do sistema nervoso central (SNC) presente em 5-8% dos 

pacientes e apresenta-se frequentemente como déficits de nervos cranianos ou meningismo (2). 

Os resultados da citogenética e análise genômica associados aos resultados da doença 

residual mensurável (DRM), que é a presença de células leucêmicas pós-terapia, podem 

fornecer informações sobre os subtipos de LLA (28,29). Entretanto, a identificação 

imunofenotípica  se dá a partir de características dos linfoblastos devido a expressão de 

antígenos específicos, capazes de classificar a leucemia  em linhagem T ou B (13). As leucemias 

de linhagem B foram divididas de acordo com os estágios de diferenciação normal de seus 

progenitores na medula óssea, podendo ser classificadas em LLA pró-B, B comum, pré-B e B-

maduro (2,13,30), conforme observado na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Imunofenotipagem para leucemias de linhagem B  

Linhagem B CD10 CD19 CD22 CD79a TdT Ig 

Pró-B – + + + + – 

B comum + + + + + – 

Pré-B ± + + + + C-mu 

B madura -/+ + + + ± + 

Abreviações: TdT, desoxinucleotidil transferase terminal; Ig, imunoglobulina; +, expressão do antígeno; ±, 

expressão variável, frequentemente positiva; -, ausência de expressão do antígeno; -/+, expressão variável, 

frequentemente negativa; C-mu, classe de cadeias pesadas encontradas na imunoglobulina M. Fonte: Adaptado de 

McGregor, 2012 (30); Farias, 2004 (13). 
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2.1.3. Características clínicas 

As manifestações clínicas são tipicamente inespecíficas, entretanto, correlacionam-se 

com a carga celular leucêmica e o grau de substituição da medula, levando a citopenias. Os 

sintomas mais comuns incluem a tríade leucêmica, tais como a febre (devido a neutropenia), 

fadiga e letargia (como resultado de anemia), dores articulares e diátese hemorrágica (causada 

pela trombocitopenia). Em 20% dos pacientes é observado linfadenopatia, esplenomegalia e/ou 

hepatoesplenomegalia ao exame físico (21,28).  

 

2.1.4. Protocolo de tratamento 

O tratamento convencional da LLA é baseado na quimioterapia, cujo objetivo consiste 

em alcançar a remissão da malignidade, a partir da eliminação das células leucêmicas, sendo 

frequentemente administrada em ciclos (31). Os tratamento para a LLA apresentam a 

probabilidade de sobrevivência de 80-90%, devido a melhoria dos cuidados de suporte, 

estratificação do tratamento com base no risco de recaída, características biológicas de 

linfoblastos e a otimização dos protocolos com base em estudos multicêntricos (20,32).  

Em 1980, o Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia Infantil (GBTLI) iniciou 

protocolos multicêntricos em crianças recém-diagnosticadas com LLA, sendo definidos como 

GBTLI-80, GBTLI-82 e GBTLI-85. Estes protocolos apresentaram resultados significativos, 

demonstrando que a terapia de intensificação precoce e a quimioterapia combinada rotativa 

melhora o resultado da LLA infantil no Brasil (33).  

O GBTLI apresentou uma nova proposta em 2009, classificando os pacientes com base 

no risco de recidiva da doença, avaliando parâmetros hematológicos e fatores genéticos ao 

diagnóstico e no decorrer da terapia, com avaliação da DRM para estratificar os pacientes em 

dois grupos: alto risco (com único critério para classificação) e baixo risco (leva em 

consideração todos os critérios) (Tabela 3) (34–36). Como protocolo internacional, o grupo de 

estudo Berlim-Frankfurt-Munique (BFM) conduziu um estudo sobre a LLA em 2009, 

semelhante ao GBTLI, utilizando parâmetros hematológicos e fatores genéticos na 

estratificação de risco (37).  
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Tabela 3. Classificação dos grupos de risco de pacientes com LLA-B, segundo o Protocolo GBTLI 

LLA-2009 

 Critérios 
 Grupos 

 Baixo Risco (BR)  Alto Risco (AR) 

Idade  ≥1 a <9 anos  ≥9  a <18 anos 

Contagem de leucócitos ao D0  < 50.000/mm³  >50.000/mm³ 

Acometimento leucêmico em SNC  Ausente  Presente 

D8: Blastos em SP  Ausente  Presente 

D15: CF – DRM  < 1.000/mm³  ≥ 1.000/mm³ 

D35: Blastos na MO  Ausentes  Presentes 

D35: CF / PCR – DRM  < 10⁻³  >10⁻³ 

Abreviações: D0, dia do diagnóstico; SNC, sistema nervoso central; D8, oitavo dia da terapia de indução da 

remissão; SP, sangue periférico; D15, décimo quinto dia da terapia de indução da remissão; CF, citometria de 

fluxo; DRM, doença residual mensurável; D35, último dia da terapia de indução da remissão; MO, medula óssea; 

PCR, reação em cadeia da polimerase. Fonte: Adaptado por Silva (34). 

 

Atualmente, a Fundação HEMOAM adota uma abordagem adaptada dos protocolos 

GBTLI LLA-2009 e BFM-2009 para o tratamento da LLA-B de acordo com os parâmetros 

clínicos e laboratoriais de cada paciente. O tratamento quimioterápico é composto por 6 fases, 

sendo elas: Terapia de Pré-fase, Terapia de Indução da Remissão; Terapia de Consolidação da 

Remissão; Fase de Intensificação; Fase da Consolidação Tardia; e Fase de Manutenção (31).  

 A resposta inicial à terapia de indução de remissão é um dos fatores prognósticos mais 

importantes na LLA, no qual é observado a resposta do paciente aos medicamentos 

quimioterápicos (20). Além disso, as fases da terapia de indução da remissão podem ser 

divididas em ciclos: D0, dia do diagnóstico; D8, oitavo dia da terapia de indução da remissão; 

D15, décimo quinto dia da terapia, e D35, último dia da quimioterapia de indução de remissão. 

No octogésimo quarto dia – D84 é realizado a terapia de consolidação da remissão. 

A observação da DRM na LLA é uma ferramenta clínica fundamental para estratificar 

o risco de recidiva do pacientes durante o curso de quimioterapia, imunoterapia ou terapia de 

transplante, particularmente em crianças (20,38). A identificação de pacientes com positividade 

para DRM (DRM+) contribui para diminuir o risco de recidiva, com o início da terapia de 

resgate precoce, auxiliando na orientação da tomada de decisão em relação ao transplante 

alogênico de células hematopoiéticas (39).   
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2.2.  Compartimento Medular Ósseo 

2.2.1. Microambiente em condições fisiológicas 

As causas da progressão, resistência e recidiva da malignidade à quimioterapia ainda 

não são totalmente claras, no entanto, podem estar associadas à proteção no microambiente da 

medula óssea (40). O compartimento medular consiste em diferentes populações celulares, tais 

como células endoteliais, osteoblastos, osteócitos, adipócitos, neurônios, células-tronco 

mesenquimais e macrófagos, bem como proteínas da matriz extracelular e fatores de nicho das 

células-tronco hematopoiéticas, fatores de células-tronco (SCF) e CXCL12 (41).  

O nicho de células-tronco fornece sinais que apoiam as principais propriedades das 

células-tronco hematopoiéticas, como capacidade de autorrenovação e repovoamento das 

diferentes linhagens celulares a longo prazo (42). Dois nichos distintos foram identificados no 

compartimento medular, denominados de nicho endosteal e nicho vascular. 

 O nicho endosteal é uma superfície óssea revestida principalmente por osteoblastos, 

que produzem diversos fatores de crescimentos hematopoiéticos, caracterizando como a 

localização responsável pela hematopoiese na medula óssea (43).  Enquanto o nicho vascular 

na medula óssea consiste de células endoteliais sinusoidais que revestem os vasos sanguíneos, 

sendo responsável pela regulação da hematopoiese, bem como homing e mobilização das 

células sanguíneas para locais extramedulares (40). 

 

2.2.2. Microambiente Leucêmico 

As células leucêmicas podem influenciar a resposta do estroma à quimioterapia, 

especificamente, o aumento da produção local do fator de diferenciação pró-crescimento, que 

desempenha papel fundamental na quimiorresistência de células leucêmicas (44). Na LLA, a 

expressão de CXCL-12, interleucina-7 (IL-7) e fator de ativação de células B em células 

estromais torna-se reduzida, uma vez que as células leucêmicas são capazes de estimular a 

produção de SCF para supressão estromal de CXCL-12, contribuindo na inibição do suporte de 

células-tronco hematopoiéticas normais (44,45). As células-tronco mesenquimais da MO de 

pacientes pediátricos com LLA aumentam a capacidade adipogênica, no entanto reduzem a 

capacidade de apoiar a proliferação de progenitores hematopoiéticos (44).  
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O microambiente imunossupressor na leucemia é desencadeado por meio da 

comunicação de células leucêmicas com as células estromais, alterando a paisagem 

imunológica por meio da liberação de diversas quimiocinas e citocinas. Em pacientes com 

LLA-B, foram observados no momento do diagnóstico níveis elevados de CXCL-9, CXCL-10, 

IL-6 e IL-10, enquanto no final da quimioterapia houve diminuição dessas moléculas 

imunológicas, com alteração para um perfil mais pró-inflamatório (40,46). No microambiente 

leucêmico, as células leucêmicas também podem evadir a imunovigilância do microambiente 

tumoral através de mediadores da imunidade inata, como as moléculas do complemento, capaz 

de contribuir para a evolução progressiva do estado neoplásico (8,9). 

 

2.3.  Sistema Complemento  

2.3.1. Descoberta e estudos das moléculas do sistema complemento 

O sistema complemento (SC) é composto por mais de 50 componentes presentes no 

plasma e nas membranas celulares, sendo produzidos principalmente pelo fígado e liberados na 

circulação (3). As moléculas do SC possuem receptores expressos em diferentes tipos de células 

e participam da resposta imunológica inata e adaptativa, consistindo em um complexo de 

proteínas plasmáticas que desempenham papel essencial no processo inflamatório e na remoção 

de complexos imunes circulantes e células apoptóticas (47).  

O SC é altamente conservado entre uma grande variedade de espécies, enfatizando a 

importância na defesa imunológica ao longo da evolução (48–50). O complemento foi 

identificado há mais de 100 anos com o estudo da imunidade antimicrobiana em soro normal 

por Von Fodor (1887), Nuttal (1888) e Buchner (1889). Esses estudos continuaram com a 

análise de vibriões por Pfeiffer e Issaeff (1894) e somente em 1895, Bordet fez a primeira 

demonstração convincente da atividade termolábil no soro normal que é necessária, além do 

anticorpo estável ao calor, introduzindo à bacteriólise (51). 

Em 1901, Bordet e Gengou descreveram a fixação de complemento (chamado de 

“alexin” antigamente) e apresentaram que o complexo antígeno-anticorpo removiam a 

atividade do complemento do soro humano normal. Nesse sentido, as moléculas do 

complemento são componentes termolábeis do soro normal que aumenta a opsonização das 

bactérias pelos anticorpos, permitindo a lise celular, que “complementa” a atividade 
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antibacteriana do anticorpo. Esta descoberta demonstrou que o complemento era uma molécula 

e não apenas uma atividade encontrada no soro (51).  

Em 1964, no Simpósio sobre o Complemento da Fundação (CIBA), realizado em 

Londres, pesquisadores abordaram sobre a evolução dos estudos para identificação de 

componentes do SC como proteínas plasmáticas, tais como a identificação de C3 como 

importante proteína sérica e que produz anticorpo monoespecífico para si, contribuindo para 

análises mais detalhadas de suas atividades biológicas e interações (52). Além disso, foram 

discutidas a natureza enzimática de C1 e foram apresentadas as descobertas sobre o inibidor de 

C1. No XX Complement Workshop, pesquisadores indicaram a análise do SC como promissor 

na exploração de agentes terapêuticos eficazes para inibir efeitos indesejados da ativação do 

complemento (51). 

Ao identificar uma versão primitiva na origem evolutiva do SC pelo componente 

central C3 e duas proteases de ativação, como o fator B e serina proteases associadas a proteínas 

ligantes de manose (MASP) em cnidários, foi sugerido que o complemento há mais de 500 

milhões de anos foi estabelecido como ancestral comum dos eumetazoários. O SC primitivo foi 

mantido pela maioria dos deuterostômios até o aparecimento dos vertebrados com mandíbula, 

onde observaram a duplicação de genes C3, Fator B, MASP e componentes do complexo de 

ataque à membrana (MAC), que determinou a presença  das vias clássica e lítica no SC 

primitivo (48,53). 

Em estudos recentes, o complemento integra a imunidade inata e adaptativa, mediando 

a eliminação de complexos imunes, resíduos celulares e células apoptóticas, além de contribuir 

para o desenvolvimento e reparação tecidual (54). Os componentes principais, incluindo 

receptores de reconhecimento de padrão de patógenos (PRRs) derivados do complemento, 

proteínas C1 a C9 e reguladores são gerados principalmente pelo fígado, estando circulantes no 

sangue e na linfa, enquanto os receptores de ativação do complemento e reguladores são 

geralmente expressos em células imunes e não imunes (4,7,55) 

As proteínas do complemento estão associadas à superfície celular e intracelular, 

mediando a vigilância imunológica e homeostase do organismo (56). No entanto, o 

complemento não é derivado exclusivamente do fígado, uma vez que componentes do 

complemento podem ser secretados localmente por células residentes e infiltrantes, além de 

evidências emergentes sugerirem um SC intracelular com novas funções homeostáticas e 

imunológicas, denominado de complossomo, ocupando um nicho funcional incomum como 

controlador-chave do metabolismo de uma única célula e da fisiologia celular geral (55–58). 
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2.3.2. Ativação, função e regulação 

O complemento consiste de uma rede de diversas proteases que são ativadas por 

clivagem proteolítica em uma cascata (8,59). Essas enzimas são denominadas zimogênios 

precursores amplamente distribuídos pelos fluidos e tecidos corporais sem efeitos adversos. 

Contudo, os zimogênios nos locais de infecção são ativados localmente e desencadeiam uma 

série de eventos inflamatórios potentes. Portanto, a ativação do SC é desencadeada por uma 

cascata de enzimas (59). 

A ativação de um pequeno número de proteínas do complemento no início da via é 

amplificada por uma sucessão de reações enzimáticas, resultando na forte geração e rápida 

resposta do complemento (59). O SC pode ser ativado mediante a detecção de patógenos ou 

danos através de três vias interativas: a via clássica, das lectinas e alternativa (55,59). A partir 

da ativação do complemento, diversos fragmentos proteolíticos são gerados, incluindo as 

opsoninas (C3b e C4b), porções maiores que se ligam na membrana celular facilitando a 

captação e a depuração de complexos imunes e células-alvos; e as anafilotoxinas (C3a e C5a), 

porções menores e potentes fatores pró-inflamatórios que exercem atividades 

imunomoduladoras.  

A via clássica pode ser iniciada pela ligação de C1q diretamente à superfície do 

patógeno e/ou durante uma resposta imune adaptativa pela ligação de C1q aos complexos 

antígeno-anticorpo, tornando um elo chave entre os mecanismos efetores da imunidade inata e 

adaptativa (59). Na formação do complexo antígeno-anticorpo, ocorre uma mudança 

conformacional que torna a molécula capaz de interagir com C1q, onde apenas as 

imunoglobulinas IgG e IgM ativam o complemento (60). 

 C1q associa-se a C1r e C1s formando os componentes enzimáticos do complexo C1, 

a cabeça globular interage com o domínio Cγ2 da IgG ou com o domínio Cµ3 da IgM. Todas 

estas interações proteicas levam a uma mudança em C1q que permite a ativação de C1r que, 

por sua vez, cliva duas moléculas de C1s. Uma vez clivados, os C1s clivam C4 em C4a e C4b. 

C4b se liga/opsoniza o patógeno, embora de forma ineficiente. Forma-se então um complexo 

C4b-C1s que cliva C2 em C2a e C2b. O fragmento menor C2b é liberado e C2a é incorporado 

ao complexo C4bC2a (C3-convertase) que liga e cliva C3 (Figura 2). C3a é liberado e C3b 

opsoniza a superfície do patógeno/célula. Posteriormente, C3b une-se a C2a e C4b formando 

C5-convertase, responsável pela clivagem de C5a e C5b (60). 
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Figura 2. Ativação do complemento por Via Clássica. A via clássica é iniciada pela ligação de um anticorpo 

fixador de complemento a um antígeno nas células-alvo. C1q liga-se ao complexo antígeno- anticorpo. C1r e C1s 

se montam em C1q, C1r cliva e ativa C1s, e C1s ativado cliva C4 e C2 em C4b e C2a, respectivamente. C4b e C2a 

formam a C3- convertase (C4bC2a). C3-convertase cliva C3 em C3a e C3b; C3b une-se a C2a e C4b e forma C5-

convertase, que cliva C5 em C5a e C5b, dando início a Via Comum. Fonte: Adaptado de Vahid Afshar-Kharghan, 

2017 (61). 

 

A via das lectinas é desencadeada pela ligação de polissacarídeos microbianos a 

lectinas, como a manose (manose-binding lectin - MBL) ou ficolinas; sendo ativada também 

por outros padrões moleculares associados a patógenos; a MBL e MASP-2 formam então um 

complexo do tipo C1, o MASP-2 ativado no complexo MBL-MASP2 cliva C4 e C2 e gera a 

C3-convertase (C4bC2a), que cliva C3 em C3a e C3b. Sequencialmente, C3b une-se a C2a e 

C4b formando C5-convertase, responsável pela clivagem de C5a e C5b (61,62). Além da MBL 

e ficolinas, as moléculas solúveis colectina-10 e colectina-11 são moléculas de reconhecimento 

de padrões na via da lectina, que possuem como característica comum a capacidade de interagir 

com os MASPs (Figura 3). Todas as moléculas exibem expressão distinta em diferentes 

compartimentos teciduais, sendo encontradas em graus variados na circulação (63,64). 
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Figura 3. Ativação do complemento por Via das Lectinas. A MBL liga-se a porções repetitivas de açúcar, como 

a manose. MBL e MASP2 formam um complexo semelhante a C1. MASP2 ativado no complexo MBL-MASP2 

cliva C4 e C2 e gera C3-convertase (C4bC2a), enquanto C3-convertase cliva C3 em C3a e C3b, e C3b forma C5-

convertase juntamente com C2a e C4b (C3bC2aC4b), que cliva C5 em C5a e C5b, dando início a Via Comum. 

Fonte: Adaptado de Vahid Afshar-Kharghan, 2017 (61). 

 

A via alternativa pode ser iniciada quando um componente do complemento ativado 

espontaneamente se liga à superfície de um patógeno (59). Ou seja, esta via é ativada pelo 

aumento do tick-over C3, que é a hidrólise espontânea da ligação tioéster de C3, que ocorre em 

níveis constitutivamente baixos, mas não prossegue se C3b não encontrar sua contraparte 

estabilizadora, o fragmento proteolítico Bb formado pela clivagem do fator B dependente do 

fator D (Figura 4). A C3-convertase da via alternativa é formada quando C3b se liga a Bb 

(C3bBb), e sua atividade se estabiliza em superfícies ativadas com teor reduzido de ácido siálico 

em membranas celulares distintas, mas não em membranas de células hospedeiras ricas em 

ácido siálico. Quando o tick-over de C3 aumenta, promove a ativação do complemento em 

superfícies de patógenos alvo ou autoestruturas alteradas. Além disso, a via alternativa pode ser 

ativada também por C3b produzido pela via clássica ou lectina. Posteriormente, C3b ativada 

une-se a Bb (após a clivagem do Fator B por Fator D) e a C3b (clivado por C3-convertase) 

formando C5-convertase, que cliva C5 em C5a e C5b, conforme ilustrado na figura 4 (4,65,66). 
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Figura 4. Ativação do complemento por Via Alternativa. Pequenas quantidades de plasma hidrolisado C3 

[C3(H2O)] ligam-se ao fator B, que forma o complexo C3(H2O)Bb com a ajuda do fator D. C3(H2O)Bb cliva C3 

plasmático em C3a e C3b, que se liga à superfície da célula. Em uma superfície ativadora do complemento, C3b 

liga-se a Bb (produzido pela clivagem do fator B mediada pelo fator D) e gera C3-convertase (C3bBbC3b), que 

cliva C3 em C3a e C3b, formando a C5-convertase, dando início a Via Comum. Fonte: Adaptado de Vahid Afshar-

Kharghan, 2017 (61). 

 

As vias do complemento se convergem na formação de C3-convertase e C5-convertase 

que, por sua vez, cliva C5 em C5a, uma das principais anafilotoxinas, e C5b, uma opsonina que 

forma um complexo com C6 e C7 que se insere na membrana celular e, posteriormente, se unem 

com C8 e vários C9 formando o complexo de ataque à membrana (MAC) (Figura 5). O MAC 

(C5b-9) é responsável por atravessar a bicamada fosfolipídica da membrana celular, levando a 

um influxo de cálcio, perda do potencial da membrana mitocondrial e lise celular (61,65). 

O papel do SC no combate a patógenos invasivos está bem explorado, estudos recentes 

fornecem perspectivas sobre a função do complemento no compartimento do tecido extracelular 

e intersticial, demonstrando que muitas proteínas possuem funções duplas que fornecem 

crosstalk entre o SC e outros mecanismos efetores e reguladores. Portanto, sabe-se que o 

complemento, além do seu papel na imunidade inata, participa da imunidade adaptativa. Além 

disso, pode participar da hemostasia, migração celular durante a embriogênese, neuroproteção 
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e poda sináptica, desenvolvimento de órgãos, comunicações célula-célula e estroma-célula, 

com migração e enxerto de células-tronco hematopoiéticas durante a hematopoiese  (61,67).  

 

 

Figura 5. Formação do Complexo de Ataque à Membrana (MAC). C5b liga-se às moléculas do complemento 

C6, C7 formando o complexo C5b-7, em seguida C8 liga-se formando um complexo C5b-8, que polimeriza 

diversas moléculas C9, formando o MAC citolítico. Fonte: Adaptado de Vahid Afshar-Kharghan, 2017 (61). 

 

A ativação do SC e geração de C3a e C5a, mediadores chamados de anafilotoxinas,  

que orquestram uma resposta inflamatória maciça, ativando macrófagos, neutrófilos, 

mastócitos, basófilos e eosinófilos, podem resultar em degranulação e produção de citocinas, 

que contribui para a vasodilatação, aumentando a permeabilidade vascular, extravasamento e 

quimiotaxia de neutrófilos (61,68).   

Dentre todas as funções do complemento, a capacidade de causar danos celulares deve 

ser estritamente controlada em várias etapas durante a cascata proteolítica do complemento, 

tendo muitos componentes do complemento envolvidos na regulação (50,61). A regulação do 

complemento é dividido entre duas classes principais: reguladores de fase fluida e receptores 

de complemento integrais à membrana, tais como fator H, fator H como proteína 1 (FHTL-1), 

proteína de ligação C4b (C4BP), inibidor de C1 (C1-INH) (Figura 6A), complemento 

relacionado ao fator H proteína 1 (CFHR1), CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHR5, fator de 

aceleração do decaimento (DAF) (Figura 6B) receptor de complemento 1 (CR1), CR2, CR3, 
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CR4, CD46, CD55, CD59 (Figura 6C), CRIg, vitronectina, clusterina e carboxipeptidase N 

(50,65,69). As proteínas reguladores de complemento são superexpressas em muitas células, 

principalmente as células cancerosas, podendo ser usadas como potenciais alvos terapêuticos 

(50). 

 

 

Figura 6. Regulação do Sistema Complemento. A. Regulação da atividade de C1 pelo inibidor de C1 (C1-INH), 

que desloca C1rs de C1q e inibe a ativação da via clássica. B. Inibição da formação de C3 convertases das vias 

clássica e alternativa podem ser dissociadas pela substituição de um componente pelo fator de aceleração do 

decaimento (DAF). C. Regulação da formação do complexo de ataque a membrana (MAC) é realizada por meio 

da proteína de membrana CD59, proteína ligada à glicofosfatidilinositol, que inibem a formação do MAC no 

plasma. Fonte: Adaptado de ABBAS, 9ª edição. 
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2.3.3. Concentrações fisiológicas e patológicas do sistema complemento  

Há grandes variações nos valores de concentração do complemento relatados, 

tornando impreciso determinar os níveis fisiológicos dos peptídeos do complemento devido às 

diferentes técnicas de ensaios aplicadas (70). Estudos indicam que o soro contém níveis mais 

elevados dos fragmentos correspondente às ações das proteases na cascata de coagulação; 

assim, o plasma pode ser utilizado como indicador mais confiável dos níveis circulantes de 

peptídeos do complemento, devido o papel do EDTA utilizado, que bloqueia eficazmente as 

vias de ativação do complemento (70,71).  

Em humanos saudáveis, as concentrações plasmáticas para as C3a, C4a e C5a são de 

119, 219 e 5,2 ng/mL, respectivamente. Os níveis em doenças inflamatórias e na gravidez 

apresentam-se elevados, onde a elevação de C3a, mas não de C4a, sugere a ativação da via 

alternativa, enquanto níveis muito elevados de C3a e C4a sugerem que as três vias de ativação 

estão constantemente em operação (70). Em neoplasias hematológicas, muitos pacientes 

exibem níveis anormais de anafilotoxinas e reguladores do complemento visando evadir a 

vigilância do próprio SC (50). 

 

2.3.4. Sistema complemento no microambiente tumoral  

O perfil imunológico dos tumores pode ser determinado pela densidade, composição, 

estado funcional e organização de leucócitos infiltrantes, sendo fator determinante da 

progressão tumoral (3).  As células cancerosas são capazes sequestrar redes de moléculas 

imunológicas, como moléculas do complemento, citocinas e quimiocinas, através de secreção 

de fatores podem desequilibrar a produção de quimiocinas e citocinas, com intuito de apoiar a 

progressão da doença (46). Além disso, a ativação do complemento potencializa o crescimento 

tumoral e aumenta a metástase e, apesar da principal via envolvida na sua ativação dentro dos 

tumores ainda não ser especificada, evidências apoiam a ativação das 3 vias em tumores 

malignos (9). 

 Estudos indicam um duplo papel do SC no microambiente tumoral: pró e/ou 

antitumoral, uma vez que, a ativação do complemento não está apenas envolvida na 

citotoxicidade antitumoral e nas respostas imunes, mas também na promoção do 

desenvolvimento tumoral direta e indiretamente (50). Em relação ao papel antitumoral, a 

ativação do complemento pode exibir diversos efeitos de controle em várias células tumorais, 
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visto que a citotoxicidade dependente do complemento foi considerada  prejudicial às células 

cancerosas, incluindo tumores sólidos e malignidades hematológicas, devido a fagocitose 

mediada por C3b e lise celular mediada pelo acúmulo de MAC (50,61,72).  

Ademais, a capacidade do complemento de distinguir o próprio do não-próprio é 

fundamental para seu papel na resposta imune contra patógenos invasores, visto que a expressão 

de antígenos não-próprios e a falta de reguladores do complemento nos microrganismos 

invasores os tornam alvos ideais para opsonização e fagocitose mediada pelo complemento. Por 

outro lado, as células cancerosas expressam as mesmas proteínas que suas contrapartes de 

células normais e apresentam uma superexpressão de reguladores, limitando a vigilância 

imunológica pelo complemento (61). 

 

 

Figura 7.  Funções do complemento no microambiente tumoral. A ativação do SC no microambiente tumoral 

resulta na liberação de anafilotoxinas (C5a e C3a) e promove o crescimento tumoral. C5a atrai células mieloides, 

incluindo as células supressoras derivadas de mieloide (MDSCs), para o tumor. As MDSCs reduzem as respostas 

das células T citotóxicas ao tumor, induzindo a apoptose e inibindo os Linfócitos infiltrantes tumorais T CD8+ 

(TIL). A secreção de C3 pelos TILs CD8+ reduzem a produção de IL-10 pelos TILs e inibem sua função. Alguns 

tipos de células cancerígenas secretam proteínas do complemento no microambiente tumoral, aumentando a 
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proliferação celular e promovendo a metástase. Fonte: Adaptado de Vahid Afshar-Kharghan, 2017 (61) e 

Roumenina, 2019 (3). 

 

A ativação do complemento no microambiente tumoral libera anafilotoxinas (C3a e 

C5a) capazes de promover o crescimento tumoral (Figura 7). As anafilotoxinas podem atrair 

células supressoras derivadas de mieloides (MDSCs) para o tumor, onde estas células reduzem 

as respostas citotóxicas especificas e induzem os linfócitos infiltrantes tumorais CD8+ a 

apoptose, por meio da geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) e nitrogênio. Além disso, 

as células cancerosas podem secretar proteínas do complemento no microambiente tumoral e 

iniciam uma alça autócrina que aumenta a proliferação celular e promove metástase (8,61). 

O reconhecimento das células cancerosas pelo SC é capaz de criar uma pressão seletiva 

para sustentar uma evolução progressiva resultando em um estado de controle da ativação do 

complemento (8). Cada tumor expressa antígenos e reguladores do complemento capazes de 

gerar mecanismos inibitórios para controlar sua ativação, incluindo a expressão de proteínas 

regulatórias do complemento (CRPs), ligadas à membrana (CD35, CD46, CD55 e CD59) e 

solúveis (fator H, proteínas semelhantes ao fator H, fator I e ligação a C4b) (73).  

As células cancerosas se beneficiam da iniciação da ativação do complemento e 

produção de anafilotoxinas, além disso, demonstraram inibir fortemente a geração de MAC a 

partir da superexpressão de CRPs. As células cancerosas reduzem a concentração de MAC ao 

superexpressar CD59, evadindo do processo de lise por meio de processos endocíticos e 

exocíticos (61,74). Além disso, outros CRPs, incluindo o Fator H, podem exibir  atividade do 

cofator, que funciona com o fator I para bloquear a ativação do complemento no nível da C3-

convertase (50).  

Dessa forma, um equilíbrio sutil entre a ativação e regulação do SC dentro do 

microambiente tumoral pode resultar na ativação persistente do complemento, fornecendo uma 

fonte constante de mediadores com funções de suporte ao crescimento do tumor (8,9,75). Além 

disso, após a ativação do complemento apoiar a inflamação crônica, ele passa a promover um 

microambiente imunossupressor que induz a angiogênese durante a progressão do tumor (76). 

A neoangiogênese é fundamental para o fornecimento de oxigênio e nutrientes para o tumor, e 

apesar do papel do SC na angiogênese ser controverso, há evidências dos efeitos pró-

angiogênicos (77).  
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O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) demonstrou desempenhar papel 

crítico na vascularização sobre condições fisiológicas e patológicas, podendo ser secretados de 

macrófagos associados ao tumor (TAMs) ou MDSCs, que poderiam ser recrutados pelas 

anafilotoxinas, C3a e C5a, para o nicho pré-metastático (77). Dessa forma, o complemento 

contribui para este processo por meio da ligação entre as anafilotoxinas com seus receptores, 

C3aR e C5aR, que medeiam alterações no fluxo microvascular, permeabilidade, 

extravasamento e diapedese (3,78,79).  

No entanto, outras evidências apontam que a ativação dos mediadores do complemento 

C3a e C5a não contribuiu para angiogênese tumoral em modelos murinos. Contudo, a 

estimulação de C5a em células endoteliais levou ao aumento da expressão da isoforma de 

VEGF e ao bloqueio do receptor C5aR, sugerindo que a interação de C5aR1 e VEGF 

desempenha um papel na regulação dependente do complemento da angiogênese tumoral 

(77,80). Além disso, C1q demonstrou ser eficaz na indução de um fenótipo angiogênico em 

células endoteliais cultivadas in vitro e na formação de novos vasos (81–83). No entanto, são 

necessários mais estudos para determinar o impacto do SC na neoangiogênese tumoral.  

 

2.4. Sistema complemento na leucemia 

2.4.1.  Moléculas relacionadas às convertases 

Evidências recentes investigaram as deficiências de moléculas do complemento na 

leucemia, demonstrando níveis normais de C1q, C2, C3 e C4, porém com uma baixa atividade 

do complemento (62). Apesar de poucos dados na leucemia, células leucêmicas de pacientes 

com LMA demonstram expressar concentrações mais elevadas de C1q, contudo não 

apresentaram menor sensibilidade à quimioterapia, mas a capacidade de contribuir na migração 

e adesão ao estroma de blastos com C1q (84).   

Em pacientes com LLC, foi observado uma diminuição significativa dos níveis séricos 

de C1 e C4, correlacionando com atividades hemolíticas anormais. Em contrapartida, cada 

parâmetro do complemento foi elevado em comparação ao grupo controle, sendo que a extensa 

ativação de C3 foi correlacionadas com a gravidade da doença (50). Na LMC, foi observado 

que os níveis séricos de C4 foram significativamente elevados, enquanto a concentração de C3 

e fator B não diferiram do controle (85).  
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 Além disso, a baixa concentração sérica de MASP-2 associada à MBL, que gera C3-

convertase após ativação do complemento, pode representar um fator de risco para infecção em 

pacientes com leucemia durante a quimioterapia, sendo associada ao risco aumentado de 

episódios de crises febris neutropênicas com duração cumulativa prolongada de hospitalização 

e terapia antimicrobiana intravenosa (86,87). Por outro lado, estudos indicam um papel da MBL 

e MASP-2 na iniciação ou progressão de canceres pediátricos específicos, com a MASP-2 

apresentando níveis significativamente maiores em pacientes pediátricos com LLA (87).  

 

2.4.2.  Anafilotoxinas 

Na leucemia, o suporte do microambiente leucêmico se dá pela reprogramação do 

estroma medular, devido a contribuição de diversas células imunes que são recrutadas no 

desenvolvimento da neoplasia (88). Uma das principais funções desempenhadas pelas 

anafilotoxinas é o recrutamento de leucócitos. A C5a, considerada um quimioatraente de 

macrofágos e fator de polarização para o fenótipo M2, pode estar regulada positivamente no 

microambiente leucêmico, o que contribui para desencadear a ativação da cascata proteolítica 

do SC (88,89). No curso clínico entre leucemia aguda e os níveis de moléculas do complemento, 

foram observados concentrações de anafilotoxinas elevados no início da doença, enquanto na 

remissão apresentaram valores normais (85).  

A partir de dados experimentais, o ensaio com células leucêmicas e blastos 

clonogênicos de pacientes com LLC e LMA  responderam fortemente aos fragmentos de 

clivagem C3 e C5 com quimiotaxia e aumento da adesão (50,57). Evidências demonstraram a 

detecção de receptores C3a e C5a em células hematopoiéticas malignas e blastos. Além disso, 

as anafilotoxinas são capazes de estimular as células leucêmicas pela ativação do p38 MAPK, 

regulando negativamente a expressão de heme oxigenase 1 indutível (HO-1), resultando na 

maior mobilidade celular (90). 

 

2.4.3.  Moléculas da via terminal do complemento 

Os estudos em crianças com LLA demonstraram que no momento do diagnóstico e na 

recidiva, há utilização defeituosa do complemento pela via alternativa (91). Em pacientes com 

LLC resistente à citotoxicidade dependente do complemento (CDC), foi observado que alguns 

indivíduos exibiram a formação de MAC com deficiência de C9, tornando o MAC composto 
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apenas por C5b-8. No entanto, ainda assim foi observada uma eficiência na formação de 

hexâmero mediada por anticorpos, sugerindo que pequenos poros C5b-8 permitem que Ca2+ 

entre na célula (92). Por outro lado, os níveis sublíticos de C5b-9 (sC5b-9) contribuem na 

promoção tumoral  ativando vias de transdução de sinal e modulando fatores de transcrição 

relacionados ao câncer, enquanto protege as células neoplásicas da apoptose (93). 

Ao analisar o perfil proteico do complemento C5, foi detectado como bandas duplas, 

sugerindo uma clivagem de C5 anormal no microambiente leucêmico. Dessa forma, pacientes 

com concentração anormal de C5 apresentam aumento de níveis basais de sC5b-9 e C5a. Ao 

correlacionar ao tratamento dos pacientes leucêmicos, foi observado que após a ativação por 

via clássica, os níveis de sC5b-9 diminuíram o que pode estar associado com a diminuição da 

resposta ao tratamento na imunoterapia (50,62). 

 

2.4.4.  Proteínas Reguladoras do Complemento (CRPs) 

No plasma de pacientes com leucemia aguda, foi observada concentrações elevadas de 

sCR1 (receptor do complemento tipo 1 solúvel) capazes de inibir a ativação do complemento, 

indicando que no microambiente tumoral, a liberação de sCR1 por leucócitos produza uma 

regulação negativa local do complemento (94).   

Na imunoterapia, o mecanismo efetor principal é a indução de CDC, contudo sabe-se 

que as células leucêmicas são protegidas dos danos induzidos pelo complemento pelos CRPs. 

Estudos indicam que o fator H que se liga às células leucêmicas pode sensibilizar as células ao 

CDC, fornecendo uma nova estratégia para potencializar a imunoquimioterapia contendo 

rituximab em pacientes com LLC (95,96).  

Ao avaliar a expressão de CD20 e inibidores do complemento ligados à membrana, 

observou-se que as proporções de CD20 para CD59 (Figura 6C) distinguiram células altamente 

sensíveis lisadas de forma eficiente pelo tratamento quimioterápico (97). Em pacientes com 

LLA de células B e T, CD59 inibiu a apoptose regulando a via de sinalização AKT/Notch1, 

proporcionando uma nova perspectiva para o tratamento da leucemia (98,99). Apesar disso, 

CD55 e CD59 são considerados fatores importantes que determinam a resposta in vitro ao 

rituximabe e ao complemento, indicando potencial estratégica para melhorar a resposta clínica 

em pacientes com leucemia (100). 
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3. OBJETIVOS  

3.1.  Objetivo Geral  

Caracterizar o perfil de moléculas do Sistema Complemento em pacientes pediátricos 

com Leucemia Linfoblástica Aguda de células B.  

 

3.2.  Objetivos Específicos 

 Descrever o perfil clínico-hematológico dos pacientes pediátricos com Leucemia 

Linfoblástica Aguda de células B;  

 Realizar a quantificação das moléculas do Sistema Complemento e mediadores 

imunológicos (quimiocinas e citocinas) no sangue periférico e medula óssea dos 

pacientes pediátricos com Leucemia Linfoblástica Aguda de células B;  

 Investigar a correlação e associação entre as moléculas do Sistema Complemento, 

Quimiocinas e Citocinas com óbito. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS   

4.1.  Aspectos éticos 

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Biomarcadores celulares 

e moleculares envolvidos na resposta imunológica de pacientes com Leucemia Linfoblástica 

Aguda: Novas abordagens aplicadas ao diagnóstico, prognóstico e terapêutica” aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do 

Amazonas (HEMOAM), com o seguinte número de CAAE: 51257921.2.0000.0009 e Parecer: 

4.982.395 (Anexo I).   

 

4.2.  Modelo, Área e População de Estudo 

Foi realizado um estudo observacional, analítico, do tipo longitudinal e prospectivo 

desenvolvido na Fundação HEMOAM, em parceria com o Grupo Integrado de Pesquisa em 

Biomarcadores (GIPB) do Instituto René Rachou, Fundação Oswaldo Cruz (IRR/FIOCRUZ-

Minas), localizado na cidade de Belo Horizonte, MG. A população de estudo foi composta por 

pacientes atendidos no serviço de hematologia pediátrica da Fundação HEMOAM com 

diagnóstico de LLA-B, no período de março de 2021 a agosto de 2024. Também foram 

recrutadas crianças sem leucemia atendidas na triagem clínica que não apresentaram alterações 

na série leucocitária durante a investigação de anemia pelo hemograma.   

 

4.3.  Critérios de inclusão e exclusão 

Os critérios de inclusão utilizados para o grupo caso foram: pacientes recém-

diagnosticados com LLA-B comum, admitidos no Serviço de Hematologia Pediátrica da 

Fundação HEMOAM e com idade entre 1 e 18 anos. Para o grupo controle, foram utilizados 

como critérios de inclusão: indivíduos com idade entre 1 e 18 anos, sem alterações na série 

leucocitária e sem infecção prévia há 4 semanas. Foram utilizados como critérios de exclusão 

para ambos os grupos: material biológico insuficiente, pedido de retirada do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e/ou Termo de Assentimento Livre e Esclarecido 

(TALE). 
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4.4.  Obtenção das amostras 

Foram utilizadas amostras de sangue periférico (SP) e medula óssea (MO), as quais 

foram obtidas através de punção venosa e punção aspirativa da crista ilíaca, respectivamente 

(procedimentos de rotina para estes pacientes). As coletas foram realizadas em 4 momentos da 

quimioterapia de remissão, referidos como: dia do diagnóstico (D0), décimo quinto dia da 

terapia de indução da remissão (D15), final da terapia indução da remissão (D35) e octogésimo 

quarto dia da terapia de consolidação da remissão (D84), seguindo os protocolos de tratamento 

utilizados. Foram coletados aproximadamente 3 mL de SP e 2 mL de MO, em tubos contendo 

anticoagulante EDTA, pela equipe médica da Fundação HEMOAM. Após o processamento na 

rotina clínica, as amostras foram encaminhadas ao Laboratório Multidisciplinar, onde foram 

centrifugadas a 537g por 10 min. Posteriormente os sobrenadantes foram coletados e 

transferidos para criotubos, identificados com o código do projeto e armazenados no 

Biorrepositório de LLA, em freezer -80°C. 

 

4.5.  Obtenção dos dados demográficos e clínicos-hematológicos  

Os dados foram coletados a partir dos prontuários dos pacientes, através do Setor de 

Atendimento Médico e Estatístico (SAME), Sistema iDoctor e do livro de registros do 

Laboratório de Marcadores Celulares (LABMARCEL). As variáveis coletadas foram: idade, 

sexo, dados do hemograma e mielograma, grupo de risco de tratamento, avaliação da doença 

residual mensurável (DRM) e óbito durante e após a quimioterapia de remissão.  

 

4.6.  Quantificação de mediadores imunológicos solúveis pela técnica Luminex 

As concentrações das moléculas do SC (C1q, C3, C3b/iC3b, C4, Fator B e Fator H) 

foram quantificadas através da técnica de Luminex na Plataforma de Citometria de Fluxo do 

IRR/FIOCRUZ-Minas, em parceria com o GIPB, com o kit MILLIPLEX Human Complement 

Panel 2 - Immunology Multiplex Assay (HCMP2MAG-19K- Merck). Adicionalmente, 

realizamos a quantificação de quimiocinas (CCL2 e CXCL8), citocinas pró-inflamatórias (IL-

1β, IL-6, TNF-α e INF-γ) e citocinas reguladoras (IL-1Ra e IL-10) com o kit Bio-Plex Pro 

Human Cytokine Screening 48-plex Panel (Bio-Rad Laboratories). A aquisição de dados e as 

concentrações dos analitos foram mensurados no sistema Luminex 200 e software Bioplex 

Manager, respectivamente. O limite de detecção de cada analito para o primeiro kit,  em ng/mL, 
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foi de C1q - 0.033; C3 - 0.080; 3b/iC3b - 2.385; C4 - 0.132; Fator B - 0.020; Fator H - 0.115; 

enquanto o segundo kit tem como detecção limite dos analitos, em pg/mL:  CCL2 - 0,7; CXCL8 

– 1,2; IL-1β – 0,8; IL-6 – 0,7; TNF-α – 0,8; IFN-γ – 0,7; IL-1Ra – 6,0; IL-10 – 0,8, conforme 

o protocolo de cada kit, respectivamente. 

 

4.7.  Análise estatística 

Os dados foram tabulados em planilha eletrônica no Microsoft Excel, onde foi 

construído o banco de dados do estudo. Para elaboração das análises estatísticas convencionais 

foi utilizado o software GraphPad Prism v.8.0.2. Inicialmente foram realizados testes para 

verificar normalidade dos dados, através do teste de Shapiro-Wilk. As análises comparativas 

entre duas variáveis ou grupos foram realizados com T Student ou Mann-Whitney, enquanto 

para as comparações das variáveis com três ou mais grupos foi realizado através dos testes 

ANOVA One-way ou Kruskal-Wallis, seguido de pós-teste de Tukey ou Dunn’s para múltiplas 

comparações entre grupos. A significância estatística foi considerada para todos os casos em 

p<0,05.  A análise de moléculas imunológicas ou de assinatura de biomarcadores foi realizada 

convertendo os resultados originais de cada variável, expressos como uma variável contínua, 

em dados categóricos. O ponto de corte para os dados de conversão foi escolhido com base nos 

valores de mediana global de cada molécula, considerando o conjunto de dados que incluía 

todos os grupos. Esses valores foram empregados para classificar os pacientes de cada grupo 

conforme apresentassem níveis “Alto” (acima do limite de corte) ou “Baixo” (abaixo do limite 

de corte) de cada molécula.  As assinaturas foram representadas em gráficos de linhas usando 

o percentil 50 como ponte de corte (linhas tracejadas) para identificar mediadores com 

concentrações aumentadas em uma proporção maior de pacientes. Além disso, o diagrama de 

Venn foi realizado para identificar atributos comuns e seletivos entre cada grupo clínico, 

utilizando o site http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/. Adicionalmente, foi 

realizado a construção de redes biológicas de interação entre os mediadores do estudo nos 

diferentes tempos de acompanhamento. Estas foram montadas para identificar as interações 

complexas entre os mediadores escolhidos para o estudo. Os nós são utilizados para identificar 

cada grupo de moléculas nos grupos de pacientes (LLA-B QR e LLA-B OB) no decorrer da 

terapia e também no GC. Quanto maior o nó, maior o número de interações estabelecidas. A 

análise de correlação foi empregada para construir as redes de acordo com o valor de “r” 

significativos em p<0,05, utilizando o teste de correlação Spearman. Em seguida, o software 

Cytoscape 3.10.2 (Cytoscape Consortium San Diego, CA, EUA) foi utilizado seguindo as 

http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/
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recomendações e instruções do fabricante. O índice de correlação (r) foi utilizado para 

categorizar a força da correlação como fraca (r ≤ 0,35), moderada (r ≥ 0,36 a r ≤ 0,67) ou forte 

(r ≥ 0,68). 
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5. RESULTADOS  

5.1.  Características demográficas e clínico-hematológicas da população de estudo 

Foram incluídos 33 pacientes pediátricos com LLA-B, sendo que 18 completaram a 

quimioterapia de remissão concluída (QR) e 15 foram a óbito (OB). Além disso, 21 indivíduos 

foram incluídos no grupo controle (GC). Entre os pacientes com LLA-B em quimioterapia de 

remissão concluída (LLA-B QR), 10/18 (56%) eram do sexo masculino, com idade mediana de 

4 anos (IQR 2-11), sendo mais prevalente em crianças entre 1 a <5 anos. Nos pacientes com 

LLA-B que vieram a óbito (LLA-B OB), a idade mediana foi de 7 (IQR 5-9) anos, com 

predominância no sexo feminino 9/15 (60%). A idade mediana das crianças do GC foi de 9 

anos (IQR 5-10), com predomínio de indivíduos do sexo masculino com 14/21 (55%) (Tabela 

4). 

 

Tabela 4. Características demográficas da população de estudo no momento do diagnóstico 

Variáveis 
 GC 

(n=21) 

 LLA-B QR 

(n=18) 

LLA-B OB 

(n=15)   

      

Idade [mediana (IQR)]  9 (5-10)  4 (2-11) 7 (5-9) 

Sexo [n (%), Masculino/Feminino]  14 (67) / 7 (33)  10 (56) / 8 (44) 6 (40) / 9 (60) 

Grupo de Idade [n (%)]      

1 a <5  5 (24%)  9 (50%) 3 (20%) 

5 a <9  3 (14%)  3 (16,7%) 8 (53,3%) 

9 a <14  13 (62%)  3 (16,7%) 2 (13,3%) 

14 a <18  0 (0%)  3 (16,7%) 2 (13,3%) 
      

Abreviações: GC, grupo controle; QR, quimioterapia de remissão; OB, óbito; IQR, intervalo interquartil; LLA-

B, leucemia linfoblástica aguda de células B. 

 

Todos os pacientes incluídos no estudo apresentaram o Imunofenótipo de LLA-B 

comum, CALLA positivo (CD10+). No momento do diagnóstico (D0), os pacientes LLA-B QR 

e OB foram estratificados, respectivamente, onde 6/18 (33%) e 2/15 (13%) foram classificados 

em alto risco (AR), 5/18 (28%) e 3/15 (20%) em risco intermediário, 7/18 (39%) e 10/15 (67%) 

em baixo risco (BR). Além disso, 2/18 (11%) e 3/15 (20%) apresentaram infiltração de blastos 

no sistema nervoso central (SNC), ao D0. Durante a avaliação física no início do tratamento, 

17% (3/18) dos pacientes LLA-B QR concluída apresentaram hepatomegalia e 11% (2/18) 

hepatoesplenomegalia, enquanto 13% (2/15) dos pacientes LLA-B OB apresentaram 
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hepatomegalia, 7% (1/15) esplenomegalia, 20% (3/15) hepatoesplenomegalia e 7% (1/15) 

adenomegalia. Ao avaliar a presença de células residuais no decorrer do tratamento, foi 

observado que todos os pacientes pediátricos com LLA-B QR apresentaram doença residual 

mensurável positiva (DRM+) ao D15 (Tabela 5).  

 

Tabela 5. Características clínicas de pacientes pediátricos com LLA-B 

Variáveis 
 LLA-B QR 

(n=18) 

 LLA-B OB 

(n=15)  

     Imunofenotipagem [n (%)]     

LLA-B comum (CD10+)  18 (100%)  15 (100%) 

Estratificação de risco ao D0 [n (%)]     

Baixo Risco (BR)  7 (39%)  10 (67%) 

Risco Intermediário (RI)  5 (28%)  3 (20%) 

Alto Risco (AR)  6 (33%)  2 (13%) 

Infiltração do SNC ao D0 [n (%)]     

Sem Infiltração / Inconclusivo  16 (89%)  12 (80%) 

Com Infiltração  2 (11%)  3 (20%) 

Presença de Visceromegalia [n (%)]     

Hepatomegalia  3 (17%)  2 (13%) 

Esplenomegalia  0 (%)  1 (7%) 

Hepatoesplenomegalia 

 

  2 (11%)  3 (20%) 

Adenomegalia  0 (0%)  1 (7%) 

Sem presença  13 (72%)  8 (53%) 

Doença residual mensurável ao D15 [n (%)]     

DRM(-)  -  - 

 DRM(+)  18 (100%)  - 

     Abreviações: LLA-B, leucemia linfoblástica aguda de células B; QR, quimioterapia de remissão; OB, óbito; SNC, 

sistema nervoso central; D0, dia do diagnóstico; D15, décimo quinto dia da terapia de indução da remissão; DRM, 

doença residual mensurável.  

 

Em relação aos parâmetros hematológicos no D0, foi observado uma diminuição de 

eritrócitos, hemoglobina e hematócrito dos pacientes do estudo. Em contrapartida, houve um 

aumento de leucócitos totais. A MO dos pacientes QR concluída e óbitos, apresentaram 83% e 

69% de linfoblastos, respectivamente. Além disso, foi observado neutropenia e trombocitopenia 

nos pacientes leucêmicos. Todos os parâmetros hematológicos dos pacientes com LLA-B foram 
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comparados com as características hematológicas do GC e com os valores de referência do 

Laboratório de Hematologia da Fundação HEMOAM estão descritos na Tabela 6. 

 

Tabela 6. Características hematológicas da população de estudo no diagnóstico 

Variáveis   

 

 GC                              

(n=21) 

 LLA-B QR (n=18)  LLA-B OB (n=15) 
 Valores de 

Referência 

  MO  SP  MO  SP   

             

Eritrócitos (x106 /uL), 

mediana (IQR) 
 

4.47 
(4.30-4.75) 

 
2.77 
(2-3) 

 
3 

(2.81-3.36) 
 

2.37 
(2-3) 

 
2.85 

(2.47-3) 
 

4.6 - 6.1 

x106/µl 

Hemoglobina (g/dL), 

mediana (IQR) 
 

12.8 
(12.15-13.35) 

 
7.85 

(6.87-8.55) 
 

8.80 
(7.70-9.30) 

 
7.30 

(6.87-8.30) 
 

7.80 
(7.60-8.70) 

 
12 – 18 

g/dL 

Hematócrito (%), 

mediana (IQR) 
 

37.4 
(35.75-40.4) 

 
25 

(22-27) 
 

26.1 
(23.4-
28.75) 

 
22.1 

(20-24.75) 
 

23.15 
(21-26.25) 

 37-52% 

Leucócitos totais 
(x103/uL), mediana (IQR) 

 
6.450 

(5.320-7.640) 
 

96.325 
(68.025-

124.550) 

 
23.955 
(7.805-

65.690) 

 
42.340 
(16.340-

125.500) 

 
11.070 
(2.960-

26.810) 
 

5.2 – 12.4 

x10³/µL 

Linfoblastos MO 

ABS [%], mediana (IQR) 
 -  

82.681 

[83%] 
(54.284-

99.470) 

 -  

26.395 

[69%] 
(508.9-

120.301) 

 -  - 

Neutrófilos (x103/uL), 

mediana (IQR) 
 

2.81 
(2.23-3.75) 

 
 

2.1 
(0.7-6.0) 

 
0.74 

(0.3-3.12) 
 

0.77 
(0.16-3.15) 

 
0.4 

(0.17-0.93) 
 

1.9 – 8 

x10³/µL 

Linfócitos (x103/uL), 

mediana (IQR) 
 

2.61 
(2.24- 3.47) 

 
63.43 

(46-87.4) 
 

16.27 
(6.5-52.0) 

 
35.1 

(12.5-62.5) 
 

10.0 
(2.16-22.2) 

 
0.9 – 5.2 

x10³/µL 

Monócitos (x103/uL), 

mediana (IQR) 
 

0.33 

(0.26-0.49) 
 

0.5 
(0.21-1.26) 

 
0.16 

(0.03-0.41) 
 

0.12 
(0.04-0.47) 

 
0.04 

(0.02-0.15) 
 

0.16 – 1 

x10³/µL 

Plaquetas (x103/uL), 

mediana (IQR) 
 

312.0 
(262.5-353.0) 

 
33.50 

(26.0-57.75) 
 

34.0 
(18.5-78.0) 

 
35.0 

(25.75-61.0) 
 

27.0 

(19.5-46.0) 
 

130 – 400 

x10³/µL 

 

Abreviações: GC, grupo controle; MO, medula óssea; SP, sangue periférico; ABS, valor absoluto; QR, quimioterapia de 

remissão; IQR, intervalo interquartil.  

 

A análise dos parâmetros bioquímicos no momento do diagnóstico está descrita na 

Tabela 7. Nesses pacientes, foi observado que os marcadores hepáticos estavam dentro dos 

valores de referência do Laboratório de Hematologia da Fundação HEMOAM, apesar da 

presença de visceromegalia nos pacientes durante a avaliação física (Tabela 5). Apenas gama 

glutamil transferase (GGT) apresentou-se elevado no grupo LLA-B QR e LLA-B OB. Enquanto 

alguns marcadores renais em pacientes do estudo apresentaram desidrogenase láctica (DHL) 

aumentada e reatividade da proteína C (PCR). Ao observar os marcadores eletrolíticos, todos 

os pacientes com LLA-B apresentaram aumento de Ferritina no dia do diagnóstico. 
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Tabela 7. Características bioquímicas da população de estudo no diagnóstico 

Variáveis 
 

 

GC                              

(n=21) 
 

LLA-B QR 

(n=18) 
 

LLA-B OB 

(n=15) 
 

Valores de 

Referência 

         

Marcadores hepáticos         

ALT/TGO (U/L), mediana (IQR)  
26,0 

(23,0-30,0) 
 

24,2 
(19,1-102,4) 

 
29,0 

(27,4-30,6) 
 <40,0 

ASP/TGP (U/L), mediana (IQR)  
23,0 

(21,0-27,0) 
 

12,5 
(10,0-93,6) 

 
18,7 

(17,9-19,6) 
 <41,0 

Fosfatase alcalina (U/L), mediana (IQR)  -  
121,4 

(91,15-331,5) 
 

135,6 
(144,1-324,9) 

 75,0 - 390,0 

GGT (U/L), mediana (IQR)  -  
116,3 

(44,0-188,5) 
 

197,2 
(47,7-287,9) 

 <55,0 

Bilirrubina total (mg/dL), mediana (IQR)  
0,40 

(0,27-0,5) 
 

0,35 
(0,26-0,9) 

 
0,34 

(0,26-0,77) 
 0,10 - 1,20 

Bilirrubina direta (mg/dL), mediana (IQR)  
0,10 

(0,10-0,11) 
 

0,17 
(0,13-0,47) 

 
0,17 

(0,11-0,49) 
 0,01 - 0,40 

Bilirrubina indireta (mg/dL), mediana 

(IQR) 
 

0,30 
(0,17-0,37) 

 
0,18 

(0,13-0,41) 
 

0,19 
(0,14-0,28) 

 0,01 - 0,40 

Marcadores renais         

Creatinina (mg/dL), mediana (IQR)  0,55 
(0,46-0,64) 

 
0,37 

(0,28-0,51) 
 

0,56 

(0,55-0,56) 
 0,26 - 0,42 

Uréia (mg/dL), mediana (IQR)  
21,0 

(21,0-21,0) 
 

13,7 
(10,3-19,5)  

27,6 

(23,3-36,6) 
 10,0 - 50,0 

DHL (U/L), mediana (IQR)  
245,5  

(217,0-253,0) 
 

2.336 
(433,0-4.238) 

 
1.450 

(646-4.669) 
 320 - 520 

PCR (mg/dL), mediana (IQR)  
0,75  

(0,2-1,57) 
 

16,1 
(16,1-16,1) 

 
13,83 

(6,9-20,7) 
 >6,00 

Glicose (mg/dL), mediana (IQR)  
87,0 

(83,5-93,0) 
 

87,4 
(81,0-133,0) 

 
93,7 

(79,7-130,1) 
 70,0 - 100,00 

Marcadores eletrolíticos         

Sódio (mmol/L), mediana (IQR)  -  
137,0 

(134,4-139,0) 
 

139,1 
(118,3-141,4) 

 136,0 - 146,0 

Potássio (mmol/L), mediana (IQR)  -  
3,81 

(3,6-4,3) 
 

4,1 

(3,3-4,6) 
 3,5 - 5,1 

Cálcio (mg/dL), mediana (IQR)  -  
9,6 

(8,2-9,7) 
 

8,1 
(7,8-8,8) 

 8,8 - 10,8 

Magnésio (mg/dL), mediana (IQR)  -  
1,7 

(1,6-1,9) 
 

1,8 
(1,6-2,1) 

 1,7 - 2,4 

Fósforo (mg/dL), mediana (IQR)  -  
4,0 

(3,0-4,6) 
 

4,4 

(4,1-5,2) 
 4,0 - 7,0 

Ferritina (ng/dL), mediana (IQR)  -  
526,2 

(330,3-1.788) 
 

421,9 
(340,3-501,8) 

 21,8 - 276,6 

GC, grupo controle; QR, quimioterapia de remissão; OB, óbitos; IQR, intervalo interquartil; ALT, alanina 

aminotransferase; TGP, transaminase pirúvica; AST, transaminase oxalacética; TGO, transaminase oxalacética; 

GGT, gama glutamil transferase; DHL, desidrogenase láctica; PCR, proteína C reativa.  
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5.2. Caracterização do perfil de moléculas do sistema complemento e mediadores 

imunológicos no dia do diagnóstico 

A caracterização do perfil das moléculas do SC no diagnóstico (D0) demonstrou que 

o grupo LLA-B QR no compartimento periférico apresentou aumento de C1q, C3, C3b/iC3b, 

C4, Fator H e B quando comparado ao GC e LLA-B OB, observado na Figura 8. Enquanto 

isso, foi observado no grupo LLA-B OB aumento significativo de CCL2 e CXCL8, IL-1β, IL-

6, TNF-α e INF-γ e IL-Ra e IL-10. 

 

 
Figura 8. Quantificação das moléculas do sistema complemento e mediadores imunológicos no dia do 

diagnóstico. Moléculas do SC – C1q, C3, C3b/iC3b, C4, Fator H e Fator B; Quimiocinas – CCL2 e CXCL8; 

Citocinas pró-inflamatórias - IL-1β, IL-6, TNF-α e INF-γ; Citocinas regulatórias – IL-Ra e IL-10. GC, Grupo 

controle; QR, quimioterapia de remissão; OB, óbito; SP, sangue periférico. 

 

5.3. Cinética do sistema complemento e mediadores imunológicos durante a terapia de 

indução 

A análise de cinética do SC e mediadores imunológicos no SP e MO foi realizada nas 

amostras de D0, D15, D35 e na consolidação da remissão – D84 (Figura 9).  
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Figura 9. Cinética de moléculas do sistema complemento e mediadores imunológicos durante a terapia de 

indução da remissão e consolidação. Os mediadores imunológicos do grupo LLA-B QR foram medidos em D0, 

D15, D35 e D84,em SP ( )  e MO ( ). ( ) Moléculas do SC – C1q, C3, C3b/iC3b, C4, Fator H e Fator B; ( ) 

Quimiocinas – CCL2 e CXCL8; ( ) Citocinas pró-inflamatórias - IL-1β, IL-6, TNF-α e INF-γ; ( ) Citocinas 

regulatórias – IL-Ra e IL-10. QR, quimioterapia de remissão; SP, sangue periférico; MO, medula óssea; D0, dia 

do diagnóstico; D15, décimo quinto dia da terapia; D35, trigésimo quinto dia da terapia; D84, octogésimo quarto 

dia da terapia de consolidação. A mediana do grupo controle foi representada por linha retas e o IQR linhas 

tracejadas. 

 

Os resultados demonstraram diminuição durante a terapia de indução à remissão das 

moléculas do SC em SP e MO, exceto C1q que demonstrou aumento significativo em D15 em 

relação à D0, D35 e D84 na MO. Apesar disso, durante a terapia de consolidação, foi observado 

que C1q, C4 e Fator H e B apresentaram aumento significativo em relação ao D0, enquanto foi 

observado diminuição de C3 e C3b no SP. No compartimento medular, foi observado aumento 

de C4, Fator H e B em D84 em relação ao D0. As quimiocinas CCL2 e CXCL8 apresentaram 

perfil semelhante no SP e MO, com aumento no D0 e D35 e diminuição em D15 e D84 quando 

comparados ao D0. Sobre as citocinas pró-inflamatórias, IL-6 apresentou aumento significativo 

durante a terapia de indução à remissão em relação a linha de base do GC, em SP.  
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Foi observado ainda que todas as citocinas pró-inflamatórias apresentaram diminuição 

significativa em D84 em relação à terapia de indução da remissão em SP e MO, exceto IFN-γ 

que apresentou aumento em D84. No grupo LLA-B QR SP, foi observado que as citocinas 

regulatórias apresentaram concentrações no nível base do GC. No entanto, foi demonstrado um 

aumento de IL-1Ra e IL-10 em D84 ao comparar ao D0 e D15 em SP, enquanto na MO foi 

observado IL-1Ra apresentou um aumento significativo em relação aos outros tempos da 

quimioterapia e IL-10 uma diminuição significativa em relação a D0 e D35.  

 

 

5.4. Rede biológica de moléculas do SC e mediadores imunológicos durante a terapia de 

indução e consolidação da remissão 

A construção de redes biológicas integrativas foi realizada para avaliar as interações 

entre as moléculas do SC, quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias e reguladoras durante a 

terapia de indução (D0, D15, D35) e consolidação da remissão (D84), no compartimento 

periférico e medular (Figura 10). Ao observar os resultados de LLA-B SP, nota-se uma rede 

menos densa quando comparada ao grupo controle no início da terapia, com interações entre o 

complemento e citocinas reduzidas, porém com correlações negativas entre C3b e IL-10 e IL-

1Ra, no SP. No D15, foi observado correlações moderadas entre complemento e citocinas pró-

inflamatórias, tais como C1q e Fator H com IL-1Ra; Fator B com IL-1Ra e IFN-γ; C3 e C3b 

com CXCL8. No final da terapia de indução, foi observado uma leve semelhança das redes de 

conexões com o GC, além de um aumento de interações pró-inflamatórias ao comparar com 

D15. Na terapia de consolidação, a rede demonstra maior complexidade de correlações 

negativas, especialmente entre citocinas pró-inflamatórias e complemento.  



45 
 

 

Figura 10. Rede biológica de moléculas do sistema complemento e mediadores imunológicos durante a 

terapia de indução e consolidação da remissão. Os mediadores imunológicos do grupo LLA-B foram medidos 

em D0, D15, D35 e D84,em SP ( )  e MO ( ). ( ) Moléculas do SC – C1q, C3, C3b/iC3b, C4, Fator H e Fator 

B; ( ) Quimiocinas – CCL2 e CXCL8; ( ) Citocinas pró-inflamatórias - IL-1β, IL-6, TNF-α e INF-γ; ( ) Citocinas 

regulatórias – IL-Ra e IL-10. QR, quimioterapia de remissão; SP, sangue periférico; MO, medula óssea; D0, dia 

do diagnóstico; D15, décimo quinto dia da terapia; D35, trigésimo quinto dia da terapia; D84, octogésimo quarto 

dia da terapia de consolidação.  

 

No compartimento medular, as moléculas do complemento apresentaram correlações 

positivas fortes e moderadas entre si no momento do D0. No D15, foi observado um leve 

aumento das conexões entre Fator B e C4 com as quimiocinas. Ao observar as citocinas 

reguladoras, foi observado perfil restrito de conexões.  A conectividade de redes mais 

aproximada ao GC é observada em D35, com conexões forte e moderadas entre complemento, 

quimiocinas e citocinas. Ao final da terapia de consolidação, a rede apresenta-se mais complexa 

que nos tempos iniciais, além de observar ausência de correlações negativas envolvendo o 

complemento, sendo observadas entre CCL2 e IL-6. 
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5.5. Caracterização do perfil do complemento e mediadores imunológicos entre os 

pacientes do estudo no momento do diagnóstico 

A caracterização do perfil imunológico entre os grupos LLA-B QR e LLA-B OB nos 

compartimentos periférico e medular estão demonstrados na Figura 11. Entre as moléculas do 

complemento, foi observado aumento significativo de C1q, C4, Fator H e Fator B em SP e MO, 

no grupo LLA-B QR, enquanto C3 e C3b/iC3b estão aumentados apenas em SP.  Para as 

quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias e reguladores foi observado aumento significativo no 

grupo LLA-B OB em SP, somente CCL2, CXCL8 e IL-1β apresentaram aumento significativo 

no MO. 

 

 

Figura 11. Caracterização do perfil de moléculas do sistema complemento e mediadores imunológicos entre 

pacientes LLA-B QR e LLA-B OB. Moléculas do SC – C1q, C3, C3b/iC3b, C4, Fator H e Fator B; Quimiocinas 

– CCL2 e CXCL8; Citocinas pró-inflamatórias - IL-1β, IL-6, TNF-α e INF-γ; Citocinas regulatórias – IL-Ra e IL-

10. QR, quimioterapia de remissão; OB, óbito; SP, sangue periférico; MO, medula óssea. 

 

5.6. Rede biológica de moléculas do SC e mediadores imunológicos no compartimento 

periférico e medular dos grupos LLA-B QR e OB no momento do diagnóstico 

Para avaliar as interações do complemento com os mediadores imunológicos foi 

realizado através da construção de redes biológicas entre os grupos LLA-B QR e LLA-B OB 
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no compartimento de SP e MO (Figura 12). Ao observar LLA-B QR SP e LLA-B OB SP, 

apresentaram redes diferentes. LLA-B QR SP apresenta forte correlação positiva interna entre 

as moléculas do complemento, contudo C3b demonstrou correlação negativa com IL-1Ra e IL-

6. As quimiocinas e citocinas possuem correlações positivas entre si. Enquanto LLA-B OB SP 

apresenta quantitativo menor de interações entre as moléculas do complemento, com 

correlações positivas entre C3 com CXCL8 e TNF-α. As citocinas reguladoras não 

apresentaram correlações com os outros mediadores nem entre si. Ao observar as correlações 

em MO, foi observado que os pacientes apresentaram correlações positivas entre as moléculas 

do complemento. O grupo LLA-B QR, apresentou correlações positivas entre quimiocinas e 

citocinas pró-inflamatórias, enquanto citocinas reguladoras demonstraram correlações 

negativas com IL-1β e TNF-α. No grupo LLA-B OB foi observado poucas correlações positivas 

entre quimiocinas e citocinas.  

 

Figura 12. Rede biológica de moléculas do sistema complemento e mediadores imunológicos no 

compartimento periférico e medular no momento do diagnóstico. Os mediadores imunológicos do grupo LLA-

B foram medidos em D0, D15, D35 e D84,em SP ( )  e MO ( ). ( ) Moléculas do SC – C1q, C3, C3b/iC3b, C4, 

Fator H e Fator B; ( ) Quimiocinas – CCL2 e CXCL8; ( ) Citocinas pró-inflamatórias - IL-1β, IL-6, TNF-α e 

INF-γ; ( ) Citocinas regulatórias – IL-Ra e IL-10. QR, quimioterapia de remissão; SP, sangue periférico; MO, 

medula óssea. 
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5.7. Assinatura ascendente de mediadores imunológicos entre pacientes com LLA-B 

A assinatura ascendente de biomarcadores e o diagrama de Venn foram realizados para 

identificar as moléculas discriminantes entre os grupos LLA-B QR e LLA-B OB (Figura 13). 

Na assinatura ascendente, foi observado que os biomarcadores de menor relevância relativa 

para diferenciação entre os grupos foram IL-1Ra, IL-1β, IL-10 e IFN-γ, enquanto mediadores 

imunológicos como TNF-α, IL-6, CXCL-8, CCL-2 e proteína C4 apresentaram relevância 

intermediária na curva. Os biomarcadores de maior impacto foram pertencentes ao SC – Fator 

B, C1q, Fator H, C3 e C3b. O diagrama de Venn demonstrou seis biomarcadores (C4, IL-6, 

C3b, TNF-α, C3, CCL-2) presentes em ambos os grupos, três biomarcadores (Fator B, C1q e 

Fator H) foram exclusivos de LLA-B QR, enquanto quatro biomarcadores (IL-10, IL-1Ra, 

CXCL-8, IL-1β) foram exclusivos de LLA-B OB.  

 

 

Figura 13. Assinatura ascendente de biomarcadores e análise de interseção entre pacientes pediátricos com 

LLA-B. Os mediadores imunológicos do grupo LLA-B QR ( ) e OB ( )  foram medidos em D0, em SP. QR, 

quimioterapia de remissão; OB, óbitos.  
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6. DISCUSSÃO 

A LLA-B é a neoplasia hematológica pediátrica mais comum na infância e adolescência 

(101). Embora a LLA possa ocorrer em qualquer idade, representa cerca de 25% dos casos com 

incidência maior entre crianças de 2 a 5 anos de idade (102). Em nosso estudo, pacientes recém-

diagnosticados com LLA-B eram crianças com faixa etária entre 1 a <5 anos, predominante no 

sexo masculino, similar ao encontrado em outros estudos (103). Em relação aos pacientes com 

LLA-B que vieram a óbito, foi observado maior prevalência no sexo feminino, apesar de 

estudos epidemiológicos indicarem que a maior mortalidade por leucemia estão presentes em 

crianças do sexo masculino em todas as regiões brasileiras ao longo dos anos (104). 

O diagnóstico e classificação dos pacientes do estudo foi confirmado através das 

características imunofenotípicas dos linfoblastos que todos apresentaram a LLA-B do tipo 

comum, CALLA positivo (CD10+) e ≥20% de linfoblastos na medula óssea, contribuindo na 

confirmação de neoplasia (105,106). Devido a infiltração e insuficiência medular, pacientes 

com LLA apresentam febre, fadiga e hematomas excessivos que foram observados nos 

pacientes pediátricos com a apresentação dos seguintes quadros: leucocitose, neutropenia, 

anemia (eritrócitos, hemoglobina e hematócrito baixos) e trombocitopenia, caracterizando a 

usual tríade da leucemia, que são observadas no hemograma dos pacientes com LLA-B.  

Estudos indicam que aproximadamente 5% dos pacientes recém-diagnosticados com 

LLA apresentam infiltração do SNC (107). Em concordância, 11% LLA-B QR e 20% LLA-B 

OB apresentaram infiltração no SNC no momento do diagnóstico, que pode estar associado ao 

desenvolvimento a resistência ao tratamento e uma possível recidiva da doença. Evidências 

sugerem que células leucêmicas migram para o SNC através de um processo ativo no momento 

do diagnóstico, com presença de moléculas imunológicas, tais como C2, C4a e fator I, que além 

dos mecanismos imunes, pode participar do desenvolvimento e ser um possível biomarcador 

de infiltração do SNC na LLA (108). Ao decorrer da terapia, os pacientes pediátricos com QR 

concluída apresentaram DRM+ ao D15. Diante disso, a detecção de DRM distinguiu os 

pacientes que necessitam de nova intensificação devido à alta correlação com o risco de recidiva 

precoce (109). 

Além disso, na avaliação física dos pacientes com LLA-B, observou que pacientes que 

completaram a quimioterapia apresentaram hepatomegalia e hepatoesplenomegalia no 

momento do diagnóstico, assim como os pacientes que vieram a óbito. Evidências demonstram 

que pacientes com LLA apresentam o aumento do fígado, baço e gânglios linfáticos maior em 
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comparação com a LMA, devido a infiltração de linfoblastos no fígado, que pode demonstrar 

resultados anormais no exame bioquímico acompanhados com hepatoesplenomegalia 

(110,111). Apesar da presença de hepatoesplenomegalia, quanto aos parâmetros hepáticos, não 

foram observadas nenhuma alteração enzimática. Entretanto, evidências indicam que lesões 

hepáticas devido a infiltração de blastos leucêmicos em pacientes com LLA podem ocasionar 

valores anormais de transaminases hepáticas (AST e/ou ALT) e uma hiperbilirrubinemia 

conjugada. 

A medição de DHL sérica pode ser utilizada como um marcador prognóstico confiável 

da LLA pediátrica, estudos indicam uma diminuição de DHL ao longo dos tempos de terapia 

de indução a remissão, juntamente com a diminuição da contagem total de leucócitos, aumento 

da contagem de plaquetas e diminuição de células blásticas periféricas e medulares no final da 

terapia (112). Em nosso estudo, os pacientes pediátricos que foram a óbito e QR concluída 

apresentaram aumento de DHL no momento do diagnóstico e PCR positiva. Ou seja, níveis 

elevados de PCR podem ser observados como um potencial biomarcador de neutropenia febril, 

contribuindo para o manejo clínico dos pacientes (113,114). Os parâmetros eletrolíticos dos 

pacientes com LLA-B demonstraram um aumento de ferritina, indicando inflamação associada 

a quimiorresistência (115).  

A respeito da caracterização do perfil imunológico de pacientes com LLA-B ao longo 

da terapia de indução, destaca-se o papel das moléculas do SC e suas interações com 

quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias e reguladoras no compartimento periférico e medular. 

Sendo assim, o estudo demonstra alterações significativas nas concentrações desses mediadores 

imunológicos em SP e MO, além de sugerir diferenças marcantes entre os pacientes com LLA-

B que concluíram a quimioterapia (boa resposta) e àqueles pacientes que vieram a óbito (má 

resposta). Em nossos dados, foi observado o aumento de C1q em SP e MO no grupo LLA-B 

QR sendo particularmente relevante ao considerar suas funções para além da via clássica. C1q 

é responsável por induzir fagocitose, modular a produção de citocinas e regular a angiogênese, 

sendo funções essenciais na homeostase do microambiente medular e na contenção da expansão 

tumoral através da ligação de C1q a corpos apoptóticos que promovem a depuração de forma 

imunossilenciosa (116–118).  O aumento da concentração em D15, pode sugerir o papel de C1q 

na modulação da resposta inflamatória de monócitos e células dendríticas (119).  

Em paralelo, o Fator H, um regulador negativo da via alternativa, demonstrou-se 

aumentado em ambos os compartimentos investigado. Esse aumento pode representar um 

mecanismo de controle para evitar a ativação exacerbada do complemento, impedindo danos 
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colaterais, ao mesmo tempo limita a excessiva inflamação na MO (120). Além disso, estudos 

sugerem que a superexpressão de Fator H pode proteger células tumorais hematológicas da 

ativação do complemento (73).  

Ao observar o perfil do SC no grupo LLA-B OB, nota-se diminuição dos níveis de 

moléculas de SC ao passo que há um aumento nas concentrações de quimiocinas e citocinas 

pró-inflamatórias. Dessa forma, a sobrevivência de células leucêmicas e comprometimento a 

resposta à terapia pode ser devido a inflamação persistente e desorganizada pelo desequilíbrio 

imune (121). Estudos sugerem que CXCL8, em particular, pode ser associado à manutenção de 

nichos protetores para as células tumorais e resistência à quimioterapia (122).  

Durante a terapia de indução à remissão, a diminuição significativa da maioria dos 

componentes do SC em ambos os compartimentos estudados pode indicar uma possível redução 

da atividade inflamatória com a resposta terapêutica (123). Contudo, durante a fase citotóxica 

da quimioterapia, foi observado o aumento de C1q em D15 na MO, enquanto na fase de 

consolidação (D84), o aumento de mediadores do complemento pode ser indicativo de uma 

reativação do SC ou de sua manutenção. Enquanto a diminuição da concentração de C3 e C3b 

no SP pode indicar consumo ou uma possível regulação negativa pelo CRP Fator H (124).  

O comportamento de quimiocinas CCL2 e CXCL8 ao longo da terapia em ambos os 

compartimentos pode indicar a flutuação da sinalização inflamatório. Enquanto concentrações 

estavam elevadas em D0 e D35 (carga tumoral maior), e posterior diminuição, reflete a resposta 

ao tratamento. Em contrapartida, esses mediadores permanecem aumentados no grupo LLA-B 

OB, sugerindo uma falha na resolução inflamatória (125). Além disso, a análise de citocinas 

pró-inflamatórias revelou padrões semelhantes, no qual o aumento pode refletir um papel na 

sobrevivência tumoral e resistência terapêutica. Apesar disso, a queda em D84 sugere um 

reequilíbrio do microambiente (126).  

No grupo LLA-B QR, as concentrações basais de citocinas reguladoras indicam 

ausência de resposta inflamatória desregulada. Logo, o aumento de IL1-Ra e IL-10 podem 

representar um microambiente restaurador, favorável à manutenção da remissão (127). As redes 

biológicas integrativas demonstraram um compartimento funcional diferenciado, visto que 

houve aumento progressivo de correlações entre SC e citocinas reguladoras ao longo do 

tratamento, destacando as correlações negativas entre SC e mediadores inflamatórios no final 

da consolidação. No grupo LLA-B OB, as redes permaneceram semelhantes, mas com 

correlações inflamatórias, ausência do papel das reguladores e fraca participação do SC.  
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Por fim, a assinatura ascendente de biomarcadores identificou os mediadores do 

complemento Fator B, C1q, Fator H, C3 e C3b como moléculas com maior impacto na 

diferenciação entre os pacientes do estudo (QR concluída e OB). Além disso, através do 

diagrama de Venn, é possível destacar a exclusividade de alta produção das moléculas IL-10, 

IL-1Ra, CXCL8 e IL-1β no grupo LLA-B OB, reforçando a hipótese de quer o complemento 

representa um eixo imunológico funcional a resposta terapêutica.  

Logo, os dados obtidos podem reforçar a importância do SC como potencial marcador 

prognóstico e alvo terapêutico na LLA-B. Portanto, o perfil de ativação precoce, coordenada e 

regulada do complemento pode estar associado a uma resposta mais eficiente e a uma menor 

ativação inflamatória, como observado no grupo LLA-B QR. Enquanto a ausência desse padrão 

pode sugerir um microambiente permissivo à persistência tumoral, como observado no grupo 

LLA-B OB.  
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7. LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS 

Entre as limitações do estudo, destaca-se o número reduzido de amostras em subgrupos 

clínicos, o que pode ter limitado variações significativas e redução do erro entre os grupos. 

Além disso, não houve monitoramento dos mediadores em relação a recaída da LLA-B. Apesar 

dos achados, não foi possível realizar análises mais robustas com a adição de mais proteínas do 

SC. Entre as perspectivas do estudo tem-se de utilizar esses achados como base para a realização 

de uma pesquisa sobre a imunidade inata, com destaque para o papel do sistema complemento 

no microambiente tumoral, realizando um acompanhamento na fase de manutenção e recaída.  
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8. CONCLUSÃO 

Os dados obtidos neste estudo indicam que as moléculas do SC, especialmente C1q, 

C3, C3b, Fator H e Fator B, estão associados a uma resposta imunológica que busca a 

homeostase em pacientes com LLA-B QR concluída, tanto no sangue periférico quanto no 

compartimento medular. A modulação dinâmica dessas moléculas ao longo do tratamento, em 

conjunto com a presença de citocinas pró-inflamatórias e reguladoras, reforça a relevância do 

equilíbrio entre a inflamação e regulação imunológica em relação a resposta terapêutica. Além 

disso, o estudo permitiu identificar biomarcadores imunológicos solúveis no grupo LLA-B QR 

(C1q, C3, C3b, Fator B e Fator H) como preditores positivos e para o grupo LLA-B OB, as 

citocinas IL-10, IL-1Ra, CXCL8 e IL-1β. Portanto, os resultados obtidos sugerem que o perfil 

imunológico pode contribuir para estratificação de risco e para o desenvolvimento de novas 

estratégias terapêuticas para os pacientes pediátricos com LLA-B através das observações dos 

biomarcadores imunológicos do complemento.  
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10. ANEXOS 

10.1. Anexo I.  Parecer de aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Fundação HEMOAM. 
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10.2. Anexo II. Produção Bibliográfica  

Durante a vigência do mestrado, em paralelo com as atividades desse estudo, foram 

realizadas colaborações em outros projetos do Grupo de Pesquisa, obtendo como produto 4 

resumos no 7º Congresso Pan-Amazônico de Oncologia, 2 resumos no Host Pathogen 

Interaction Meeting III, 1 resumo no XLVII Congress of the Brazilian Society of Immunology e 

1 resumo na Jornada Científica e 31ª Reunião Anual de Iniciação Científica – Instituto René 

Rachou – Fiocruz Minas, 1 resumo no 1º Encontro da Regional Sudeste da Sociedade Brasileira 

de Imunologia - IMUNE-SE, 6 resumos no 5° Congresso Pan Amazônico de Hematologia e 

Hemoterapia, 1 resumo como coautora no VI Jornada Científica, 33a Reunião Anual de 

Iniciação Científica e 20a Reunião do Programa de Vocação Científica. 

Certificados de resumos expandidos submetidos no 7º Congresso Pan-Amazônico de 

Oncologia. 

 



75 
 

 

Certificados de resumos expandidos submetidos no 7º Congresso Pan-Amazônico de 

Oncologia.  
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Certificado de resumos no Host pathogen Interaction Meeting III, Fiocruz – RJ.
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Certificado de resumo apresentado no XLVII Annual Meeting of the Brazilian Society of 

Immunology.  
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Certificado de apresentação oral a Jornada Científica e 31ª Reunião Anual de Iniciação 

Científica, organizado pelo Instituto René Rachou - Fiocruz Minas. 
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Certificado de apresentação oral ao 1° Encontro da Regional Sudeste da Sociedade Brasileira 

de Imunologia - Imune-SE 
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Certificados de autoria e coautorias de apresentação no 5° Congresso Pan Amazônico de 

Hematologia e Hemoterapia
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Certificado de coautoria de apresentação VI Jornada Científica, 33a Reunião Anual de Iniciação 

Científica e 20a Reunião do Programa de Vocação Científica 

 

 

 

 

 

 


