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RESUMO: Os anticorpos anti-peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP), inicialmente descritos como fator
antiperinuclear (APF) ou anticorpos anti-queratina (AKA), sdo classicamente descritos como autoanticorpos
especificos da artrite reumatoide, inclusive sendo considerados como um dos marcadores soroldgicos em seus
critérios diagnosticos, elaborados pelo ACR-EULAR em 2010. No entanto, foram publicados pesquisas e relatos
de caso demonstrando a ocorréncia, em menor prevaléncia, em outras doengas autoimunes. Ao revisar a
literatura médica, ndo foi encontrado nenhum estudo que reunisse todos os distirbios autoimunes em que ele ja
foi avaliado ou descrito, tornando-se, portanto, o objetivo da presente revisdo sistematica descrever todos os
disturbios em que o anti-CCP foi estudado. Utilizou-se o descritor “anti-CCP” na base de pesquisa Pubmed.
Além da artrite reumatoide, foram encontrados 17 artigos abordando outros distirbios autoimunes (artrite
idiopatica juvenil, artrite psoriatica, psoriase, lupus eritematoso sistémico, esclerose sistémica, doenga de Behget,
sindrome de Sjogren, rhupus). Destaca-se a importancia de novos estudos serem conduzidos, prospectivos, com
grupo-controle, e com significativo numero de participantes, a fim de aumentar a evidéncia dos estudos
encontrados.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-CCP. Autoanticorpo. Doencas autoimunes. Artrite reumatoide.

Introducio

Em 1964, Nienhuis e Mandema, apo6s terem verificado a ocorréncia do fator
antinuclear (FAN) no soro de pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES), artrite
reumatoide (AR) e espondilite anquilosante (EA), passaram a inocula-lo em células epiteliais
da mucosa oral, e por meio da técnica de fluorescéncia de Conn, descreveram pela primeira
vez o fator antiperinuclear (antiperinuclear factor, APF).

Ao incubar o soro contendo o APF no substrato, e em seguida dispd-lo em camadas
com globulina anti-humana — oriunda de coelho — conjugada com isotiocianato de
fluoresceina, encontrou-se uma fluorescéncia citoplasmatica “salpicada”. Este fendmeno foi
encontrado em algumas células como particulas fluorescentes com diametro de 4-7 pm,

semelhantes aos anéis de Saturno, e por esta razdo, recebeu inicialmente o nome de fator
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antiperinuclear. Tratava-se de anticorpos ligados a componentes querato-hialinos presentes na
mucosa oral.

O fator estava presente em 48.5% dos pacientes com diagnostico definitivo de AR (n =
105) e em um paciente com LES (8.3%, n = 12), porém este apresentava grave
comprometimento articular. Por fim, neste mesmo estudo, o APF ndo foi encontrado em
pacientes com febre reumatica (n = 10), espondilite anquilosante (n = 42) e osteoartrite (n =
21). Estava presente em quatro pacientes (<1%, n = 437) da populagdo controle.

Apresentava uma sensibilidade razodvel, porém uma especificidade muito superior
quando comparado ao fator reumatoide, para o diagnostico da AR. Porém ndo era muito
utilizado devido a dificuldade técnica para realizar o exame. Devido a isso, verificou-se a
necessidade do desenvolvimento de novas técnicas, por meio de imunofluorescéncia indireta.

Em 1979, Young et al. Descreveu outro grupo de anticorpos especificos da AR, os
anticorpos anti-queratina (AKA), ligados a estruturas semelhantes a queratina na camada
cornificada do estrato corneo. Tais autoanticorpos poderiam ser facilmente identificados por
imunofluorescéncia indireta.

Sebbag, em 1995, demonstrou que o APF e o AKA tratavam-se do mesmo antigeno, a
filagrina — uma proteina epitelial, envolvida na organizacdo do citoesqueleto. Vdrias
subunidades da filagrina resultam da clivagem proteolitica da profilagrina durante a
diferenciagdo de células epiteliais. A profilagrina ¢ inicialmente desfosforilada e cerca de 20%
dos residuos de arginina sdo convertidos em residuos neutros de citrulina por meio da
peptidilarginina deaminase (familia de enzimas célcio-dependente). Esse processo de
modifica¢do translacional acontece durante a apoptose e a diferenciacdo terminal celular,
fendmeno observado tanto em individuos higidos quanto em modelos in vivo com artrite
induzida. Foi documentado que a conversdo em uma proteina que contem a citrulina ¢
essencial para o carater imunogénico da filagrina. Dessa forma, a filagrina citrulinada ¢ o
antigeno ao qual o APF e o AKA se ligavam.

Ensaios por imunoblotting e ELISA utilizando como antigeno a filagrina purificada,
oriunda da epiderme humana, detectaram anticorpos antifilagrina (AFA) em 42% dos
pacientes com AR, com uma especificidade de 99%.8 Ao usar a filagrina deaminada
recombinante a positividade encontrada foi de 52%.

A sensibilidade e a especificidade do AFA pareciam ser dependentes da técnica de
purificacdo da filagrina e da dificuldade de obter preparagdes de antigenos com conteudo

reproduzivel de citrulina. A solugdo foi utilizar peptideos citrulinados de filagrina, mas
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verificou-se que o plasma de pacientes com AR apresentava padrdes heterogéneos de resposta
autoimune.

Ao criar uma combinagdo de nove variantes de peptideos citrulinados, encontrou-se
uma sensibilidade de 76% e uma especificidade de 96%. O teste foi aperfeigoado e
simplificado, utilizando uma variante ciclica do peptideo citrulinado, conhecido como o
anticorpo anti-peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP). O primeiro anti-CCP apresentou uma
sensibilidade em torno de 70% e uma especificidade de 98%.

Em seguida, tais peptideos citrulinados foram testados em soro de pacientes com AR a
fim de identificar mais espécies reativas, resultando, na segunda gera¢do de anticorpos anti-
CCP (anti-CCP2).11 Atualmente ja se encontram disponiveis geracdes mais novas que
abrangem um complexo maior de espécies reagentes, como o anti-CCP 3 e o anti-CCP 3.1.

Nota-se que os anticorpos anti-CCP foram e sdo exaustivamente estudados na
fisiopatologia e no diagnostico da artrite reumatoide. Usualmente, sdo descritos estudos ou
relatos de casos em que eles foram pesquisados ou identificados frente a outras doencas

autoimunes.

Objetivos
Aprofundar o conhecimento sobre o anticorpo anti-CCP nas reunides da Liga
Académica de Autoimunidade e descrever todas as doengas autoimunes em que o anti-CCP ¢

encontrado.

Referencial tedérico-metodologico
Através da base de dados Medline, foi realizada uma revisdo utilizando o descritor

“anti-CCP”. Para este estudo foram utilizados trinta e sete artigos nacionais € internacionais.

Resultados

Além da artrite reumatoide, foram encontrados 17 artigos abordando outros
distirbios autoimunes que consideram a participagdo do anti-CCP, sendo artrite idiopatica
juvenil, artrite psoriatica, psoriase, lipus eritematoso sistémico, esclerose sistémica, doenca
de Behget, sindrome de Jogren, rhupus.

Tabela 1. Principais achados da participa¢do do anti-CCP em doengas autoimunes.
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N

Doenca Autoimune Principais achados

- Prevaléncia: 14.3 a 24.1%
- Inicio precoce da doenga
- Maior escore de dano articular

Psoriase Nio ha registro de ocorréncia de anti-CCP em paciente

com psoriase cutinea sem artrite

Esclerose Sistémica - O anti-CCP nos dois estudos foi utilizado para
diagnosticar AR concomitante
- Prevaléncia: 10-12%

Sindrome de Sjégren - Forma primaria; prevaléncia de 6.9 2 9.4%
- Na presenca da forma secundéria com AR, o anti-CCP foi
encontrado em 80% dos pacientes
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Consideracoes Finais

Nota-se que além de ser um anticorpo especifico da artrite reumatoide, o antiCCP

pode ser encontrado em diversas doencas autoimunes. Também se percebe que todas as

doencas em que ele foi descrito hd o comprometimento articular, por vezes poliarticular. Em

algumas doengas, ele foi associado a doenga erosiva e a pior prognostico. No entanto, €

necessario que mais estudos sejam feitos, envolvendo ndo so6 as doencas que foram citadas

neste trabalho, mas também outras doencas autoimunes, para determinar qual o papel em sua

fisiopatologia.
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