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RESUMO: Os anticorpos anti-peptídeo citrulinado cíclico (anti-CCP), inicialmente descritos como fator 
antiperinuclear (APF) ou anticorpos anti-queratina (AKA), são classicamente descritos como autoanticorpos 
específicos da artrite reumatoide, inclusive sendo considerados como um dos marcadores sorológicos em seus 
critérios diagnósticos, elaborados pelo ACR-EULAR em 2010. No entanto, foram publicados pesquisas e relatos 
de caso demonstrando a ocorrência, em menor prevalência, em outras doenças autoimunes. Ao revisar a 
literatura médica, não foi encontrado nenhum estudo que reunisse todos os distúrbios autoimunes em que ele já 
foi avaliado ou descrito, tornando-se, portanto, o objetivo da presente revisão sistemática descrever todos os 
distúrbios 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 distúrbios autoimunes (artrite 
idiopática juvenil, artrite psoriática, psoríase, lúpus eritematoso sistêmico, esclerose sistêmica, doença de Behçet, 
síndrome de Sjögren, rhupus). Destaca-se a importância de novos estudos serem conduzidos, prospectivos, com 
grupo-controle, e com significativo número de participantes, a fim de aumentar a evidência dos estudos 
encontrados. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Anti-CCP. Autoanticorpo. Doenças autoimunes. Artrite reumatoide. 
 
 
Introdução 

Em 1964, Nienhuis e Mandema, após terem verificado a ocorrência do fator 

antinuclear (FAN) no soro de pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES), artrite 

reumatoide (AR) e espondilite anquilosante (EA), passaram a inocula-lo em células epiteliais 

da mucosa oral, e por meio da técnica de fluorescência de Conn, descreveram pela primeira 

vez o fator antiperinuclear (antiperinuclear factor, APF).  

Ao incubar o soro contendo o APF no substrato, e em seguida dispô-lo em camadas 

com globulina anti-humana – oriunda de coelho – conjugada com isotiocianato de 

fluoresceína, encontrou-se uma fluorescência citoplasmática “salpicada”. Este fenômeno foi 

encontrado em algumas células como partículas fluorescentes com diâmetro de 4-7 µm, 

semelhantes aos anéis de Saturno, e por esta razão, 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 diagnóstico 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 não foi encontrado em 

pacientes com febre reumática (n = 10), espondilite anquilosante (n = 42) e osteoartrite (n = 

21). Estava presente em quatro pacientes (<1%, n = 437) da população controle.  

Apresentava uma sensibilidade razoável, porém uma especificidade muito superior 

quando comparado ao fator reumatoide, para o diagnóstico da AR. Porém não era muito 

utilizado devido à dificuldade técnica para realizar o exame. Devido a isso, verificou-se a 

necessidade do desenvolvimento de novas técnicas, por meio de imunofluorescência indireta. 

Em 1979, Young et al. Descreveu outro grupo de anticorpos específicos da AR, os 

anticorpos anti-queratina (AKA), ligados a estruturas semelhantes à queratina na camada 

cornificada do estrato córneo. Tais autoanticorpos poderiam ser facilmente identificados por 

imunofluorescência indireta. 

Sebbag, em 1995, demonstrou que o APF e o AKA tratavam-se do mesmo antígeno, a 

filagrina – uma proteína epitelial, envolvida na organização do citoesqueleto. Várias 

subunidades da filagrina resultam da clivagem proteolítica da profilagrina durante a 

diferenciação de células epiteliais. A profilagrina é inicialmente desfosforilada e cerca de 20% 

dos resíduos de arginina são convertidos em resíduos neutros de citrulina por meio da 

peptidilarginina deaminase (família de enzimas cálcio-dependente). Esse processo de 

modificação translacional acontece durante a apoptose e a diferenciação terminal celular, 

fenômeno observado tanto em indivíduos hígidos quanto em modelos in vivo com artrite 

induzida. Foi documentado que a conversão em uma proteína que contem a citrulina é 

essencial para o caráter imunogênico da filagrina. Dessa forma, a filagrina citrulinada é o 

antígeno ao qual o APF e o AKA se ligavam. 

Ensaios por imunoblotting e ELISA utilizando como antígeno 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 

purificação da filagrina e da dificuldade de obter preparações de antígenos com conteúdo 

reproduzível de citrulina. A solução foi utilizar peptídeos citrulinados de filagrina, mas 
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verificou-se que o plasma de pacientes com AR apresentava padrões heterogêneos de resposta 

autoimune. 

Ao criar uma combinação de nove variantes de peptídeos citrulinados, encontrou-se 

uma sensibilidade de 76% e uma especificidade de 96%. O teste foi aperfeiçoado e 

simplificado, utilizando uma variante cíclica do peptídeo citrulinado, conhecido como o 

anticorpo anti-peptídeo citrulinado cíclico (anti-CCP). O primeiro anti-CCP apresentou uma 

sensibilidade em torno de 70% e uma especificidade de 98%. 

Em seguida, tais peptídeos citrulinados foram testados em soro de pacientes com AR a 

fim de identificar mais espécies reativas, resultando, na segunda geração de anticorpos anti-

CCP (anti-CCP2).11 Atualmente já se encontram disponíveis gerações 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 são exaustivamente estudados na 

fisiopatologia e no diagnóstico da artrite reumatoide. Usualmente, são descritos estudos ou 

relatos de casos em que eles foram pesquisados ou identificados frente a outras doenças 

autoimunes.  

 

Objetivos 

Aprofundar o conhecimento sobre o anticorpo anti-CCP nas reuniões da Liga 

Acadêmica de Autoimunidade e descrever todas as doenças autoimunes em que o anti-CCP é 

encontrado. 

 

Referencial teórico-metodológico 

 Através da base de dados Medline, foi realizada uma revisão utilizando o descritor 

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

 

Resultados 

Além da artrite reumatoide, foram encontrados 17 artigos abordando outros 
distúrbios autoimunes que consideram a participação do anti-CCP, sendo artrite idiopática 
juvenil, artrite psoriática, psoríase, lúpus eritematoso sistêmico, esclerose sistêmica, doença 
de Behçet, síndrome de Jögren, rhupus. 
 

Tabela 1. Principais achados da participação do anti-CCP em doenças autoimunes. 
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Considerações Finais 

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

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

doenças em que ele foi descrito há o comprometimento articular, por vezes poliarticular. Em 

algumas doenças, ele foi associado à doença erosiva e a pior prognóstico. No entanto, é 

necessário que mais estudos sejam feitos, envolvendo não só as doenças que foram citadas 

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

fisiopatologia. 
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