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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Introdugdo: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca caracterizada pela inflamacdo da mem-

Recebido em 5 de julho de 2012 brana sinovial. Diversos autores tém investigado o papel da tomografia por emissdo de

Aceito em 18 de julho de 2014 pésitrons (PET) com flior-18 (FDG-8F) na AR.

On-line em 28 de setembro de 2014 Objetivos: Revisdo sistematica da literatura atual sobre o papel do PET com FDG-'8F no diag-
nostico, determinacdo da atividade da doenca e avaliacdo da resposta ao tratamento em

Palavras-chave: pacientes com AR.

Tomografia por emissdo de Métodos: Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline, Biblioteca Cochrane, Lilacs,

pésitrons (PET) Pubmed e Scopus nos idiomas portugués, inglés e espanhol, utilizando as palavras-chave

Fltior-18 (FDG-8F) «artrite reumatoide», «sinovite», «FDG», «PET», «metabolismo glicolitico» e «atividade da

Artrite reumatoide doenga».

Resultados: 142 artigos foram inicialmente identificados, dos quais apenas 40 relacionavam-
-se diretamente ao tema. Foram selecionados 12 artigos originais e trés relatos de caso que
preenchiam os critérios de inclusao.
Discussdo: A presenca de fibroblastos e macréfagos ativados no pannus é responsavel
pela intensa captagdo periarticular de FDG-'8F. Os padrdes de captagdo ndo permitem
o diagnéstico diferencial com outras artrites. A intensidade de captagdo e o nimero de
articulacdes envolvidas sdo pardmetros metabdlicos de atividade da doenca que apresen-
tam boa correlagdo com os indices compostos. Estudos longitudinais de PET tém se mostrado
Uteis na avaliacdo daresposta ao tratamento com anti-TNF. Quando realizado precocemente,
PET pode predizer a resposta terapéutica.
Conclusdo: Embora o real papel dessa nova técnica na investigacdo da AR ainda néo esteja
estabelecido, PET com FDG-'8F é uma ferramenta promissora na determinacéo da atividade
e na predicdo de resposta ao tratamento de pacientes com AR.
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ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a disease characterized by inflammation of the
synovial membrane. Several authors have investigated the role of positron emission tomo-
graphy (PET) with fluorine-18 fluorodeoxyglucose (*¥F-FDG) in RA.

Objectives: To systematically review the current literature on the role of ¥F-FDG PET in
the diagnosis, determination of disease activity and assessment of treatment response in
patients with RA.

Methods: Searches were conducted in Medline, Cochrane Library, Lilacs, Pubmed and Scopus
in Portuguese, English and Spanish languages, using the keywords «rheumatoid arthritis»,
«synovitis», «<FDG», «PET», «glycolytic metabolism» and «disease activity».

Results: 1420 articles were initially identified, of which only 40 were related directly to the
subject. Twelve original articles and three case reports that met the inclusion criteria were
selected.

Discussion: The presence of activated macrophages and fibroblasts in pannus are respon-
sible for the intense periarticular uptake of ¥F-FDG. The uptake patterns do not allow the
differential diagnosis with other arthritides. The uptake intensity and the number of joints
involved are metabolic parameters of disease activity that correlate well with the compo-
site indices. Longitudinal studies of PET have proven useful in assessing the response to
treatment with anti-TNF. When performed early, PET can predict the therapeutic response.
Conclusion: Although the actual role of this new technique for the investigation of RA is not
yet established, 8F-FDG PET is a promising tool in determining the activity and prediction
of response to treatment of patients with RA.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga sistémica autoi-
mune caracterizada pela inflamacdo cronica da membrana
sinovial. Sua prevaléncia em adultos é de até 1%. Quando
nio adequadamente tratada, pode levar a destruicdo oste-
oarticular e a limita¢des funcionais com profundo impacto
socioecondmico.!

A sinovite reumatoide apresenta intenso infiltrado infla-
matorio associado a neovascularizacdo e a proliferacdo da
membrana sinovial. A membrana sinovial espessada e infla-
mada, também conhecida como pannus, estda diretamente
ligada & destruicéo dssea e articular.?

O diagnéstico da AR em sua fase inicial (intervalo de até
12 meses apds a manifestacdo dos primeiros sintomas) é de
importancia primordial para o sucesso do tratamento. Insti-
tuir tratamento adequado nesse intervalo, também conhecido
como «janela de oportunidade terapéutica», pode evitar
ou limitar de forma consideravel as sequelas da AR a
longo prazo.>* No entanto, esse diagnéstico em fase ini-
cial pode apresentar dificuldades. Inimeras condi¢des podem
se manifestar clinicamente de forma semelhante a AR,
incluindo doencas infecciosas, doencas reumaticas sisté-
micas, espondiloartrites, artrites por deposicdo de cristais,
doencas endécrinas e neoplésicas.h*

Exames laboratoriais, como as provas de atividade inflama-
téria (velocidade de homossedimentagéo - VHS - e proteina C
reativa - PCR), ndo sdo especificos, e o fator reumatoide (FR)
pode estar ausente em mais de 30% dos pacientes na fase

inicial da doenga.” A dosagem de anticorpos antiproteinas e
peptideos citrulinados (ACPA), incluindo a pesquisa de anti-
corpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) é bastante
especifica, mas sua sensibilidade é limitada (70%-75%).3

Métodos de diagnéstico por imagem, como a radiogra-
fia convencional, tém sido usados no auxilio diagnéstico da
AR inicial, mas geralmente detectam alteracdes estruturais
6sseas e cartilaginosas que ocorrem tardiamente na histéria
natural da doenca. A ultrassonografia (US) e a ressonéncia
magnética (RM) também tém sido empregadas, sendo que
a RM mostra grande potencial da determinacdo da espes-
sura da membrana sinovial e na deteccdo de edema medular
6sseo, sendo considerada por muitos autores o padrdo-ouro
(em termos de exames de imagem) para diagnéstico da
sinovite.»*°

Apesar de diversos avancos no conhecimento da fisiopato-
genia, do diagnéstico e do tratamento da AR, os indicadores
diagnésticos e prognésticos atuais (clinicos, laboratoriais
e radiograficos) tém valor restrito para o diagnéstico precoce e
para o estabelecimento de prognéstico individual.>”

O retardo em varias semanas para estabelecer o diag-
noéstico em pacientes com artrite priva aqueles com AR do
tratamento adequado na janela de oportunidade terapéu-
tica. Nesse contexto, outras estratégias diagnésticas tém sido
estudadas utilizando as novas tecnologias de diagnéstico por
imagem disponiveis atualmente.?

A tomografia por emissdo de poésitrons, também conhe-
cida como PET (Positron Emission Tomography) é uma ferramenta
muito utilizada em oncologia. Células neoplésicas exibem
um metabolismo glicolitico exuberante e, assim sendo,
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consomem muita glicose. Asimagens de PET de pacientes com
cancer demostram intensa captacdo da fluordeoxiglicose mar-
cada com flior-18 (FDG-'8F) pelos tumores malignos e suas
metéstases.’

O FDG-8F é um anélogo da glicose ligado a um isétopo
radioativo, o fllor-18. Essa molécula tem comportamento
semelhante ao da glicose, sendo avidamente captada por
células com intenso metabolismo glicolitico. H& muito se
sabe que processos infecciosos e inflamatérios também exi-
bem hipercaptacdo de FDG-'F. O aumento da expressdo
de proteinas transportadoras de glicose (GLUT tipos I e III)
pelas membranas dos leucécitos presentes nos sitios infla-
matorios, sobretudo os neutrdfilos e macréfagos, leva a
essa hipercaptacdo. Esse mecanismo fisiopatolégico explica
por que a intensidade de captacdo de FDG-8F é direta-
mente proporcional a intensidade da atividade dos processos
inflamatérios.’®'?0 PET com FDG-'8F &, portanto, capaz de
detectar e quantificar diretamente os sitios articulares e extra-
-articulares de aumento da atividade inflamatéria. Isso o
coloca em posicdo de vantagem em relacdo aos outros méto-
dos de diagnéstico por imagem, que detectam altera¢des
indiretas da AR, tais como erosdes (radiografia), o aumento
do fluxo sanguineo (doppler), aumento da espessura da mem-
brana sinovial (ultrassonografia), a presenca de edema dsseo
(ressonéncia magnética) ou o aumento da atividade osteoblas-
tica (cintilografia 6ssea).

Os primeiros relatos do uso do PET na AR sdo datados de
1995. Pesquisadores do Massachusetts General Hospital em
Boston relataram hipercaptacdo acentuada de FDG-'8F em
dois pacientes com diagnéstico de AR e sinovite clinicamente
ativa nos carpos.'® Desde entdo, a utilidade do PET com FDG-
-18F no manejo da AR tem sido investigada por vérios autores.

Objetivo

O propésito deste artigo foi o de realizar uma revisao siste-
matica da literatura atual sobre o papel do PET com FDG-8F
no diagnéstico, na determinagdo da atividade da doenca e na
avaliacdo da resposta ao tratamento com drogas modificado-
ras do curso da doenca (DMCD) em pacientes com AR.

Métodos

No periodo de marco a junho de 2011, foram realizadas buscas
por meio das seguintes bases de dados: Medline (1980-2012),
Biblioteca Cochrane, Lilacs, Pubmed (1980-2012) e Scopus,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol. As palavras-chave
utilizadas foram «artrite reumatoide» (rheumatoid arthritis),
«sinovite» (synovitis), «<FDG», «<PET», «metabolismo glicolitico»
(glucose metabolism) e «atividade da doenca» (disease activity).

Os critérios de inclusdo foram: artigos originais ou relatos
de caso que tratassem sobre o papel do PET na artrite reu-
matoide e que contivessem uma descricdo adequada sobre
os materiais, métodos e resultados obtidos. Foram excluidos
artigos de revisao, cartas ao editor e editoriais.

O titulo e o resumo dos artigos obtidos na pesquisa ini-
cial foram revisados por dois observadores independentes
a fim de se identificar aqueles que eram relevantes. Uma

revisdo da versao integral foi realizada em todos aqueles que
preenchiam os critérios de inclusdo e as referéncias biblio-
graficas desses artigos foram analisadas a fim de se destacar
fontes adicionais. Foram considerados, para fins do estudo,
os artigos selecionados apds concordédncia dos dois observa-
dores.

Dos estudos selecionados, foram observados os seguintes
dados: tipo de estudo, tamanho da amostra, instrumentos uti-
lizados, analise estatistica e resultados.

Resultados

Cento e quarenta e dois artigos foram incialmente iden-
tificados nas bases de dados citadas, dos quais apenas
40relacionavam-se diretamente com o tema pesquisado. Des-
ses, 14 foram excluidos por serem artigos de revisdo, seis
porque ndo incluiam pacientes com AR, quatro porque nio
continham uma descricdo adequada dos materiais e méto-
dos e um porque ndo utilizava o FDG-'8F como radiotragador
(tabela 1). Os 12 artigos originais selecionados foram classifi-
cados pelos autores em: Estudos experimentais, Diagnéstico,
Avaliacdo da atividade da doenca e Avaliacdo de resposta
ao tratamento. A tabela 2 resume os tipos de estudos, as
amostras analisadas, as principais caracteristicas técnicas,
os indices clinicos e os outros métodos de diagndstico uti-
lizados pelos diversos trabalhos, assim como seu desfecho
primdario. Também foram incluidos trés relatos de caso.

Estudos experimentais

Estudos experimentais com animais e culturas de células
tém investigado o mecanismo fisiopatolégico envolvido na
captacdo periarticular de FDG-8F em pacientes com AR. Mat-
sui et al.' utilizaram um modelo animal (ratos). A artrite
foi induzida pela inje¢do intradérmica de colageno bovino.
Os ratos foram sacrificados imediatamente apés realizar as
imagens de PET. A histologia e a macroautoradiografia das
articulagdes com artrite foram comparada as imagens de PET.
Observou-se que as areas de hipercaptacdo acentuada de FDG-
-18F correspondiam as areas de pannus e destruicdo 6ssea; ja
as areas de hipercaptacdo moderada eram representadas por
hiperplasia das células da camada sinovial e pela presenca
de infiltrado inflamatério. Neutréfilos e macréfagos eram as
células que predominavam nesses sitios.

Os autores realizaram, ainda, um experimento in vitro para
determinar a captacdo de FDG-3H por neutréfilos, macréfa-
gos, fibroblastos e linfécitos T expostos a algumas citocinas
pré-inflamatérias (TNFq, IL-1 e IL-6). A captacdo de FDG-3H
pelos macréfagos foi maior quando estimulados por TNFa
do que por IL-1 ou IL-6. Fibroblastos exibiram capta¢do mais
intensa do que a observada nos macréfagos, sobretudo sob
estimulo de TNFa ou IL-1. Em contraste, neutréfilos e linfocitos
T ndo demonstraram hipercaptacdo de FDG-3H sob estimulo
dessas citocinas. Esses resultados sugerem que o hiperme-
tabolismo glicolitico observado nas articula¢des de pacientes
com AR estd intimamente relacionado a presenca do pannus e
ao infiltrado de macréfagos e fibroblastos ativados.'*

Portanto, ha substrato fisiopatolégico para explicar a avi-
dez de glicose marcada pelas células inflamatdrias presentes
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Tabela 1 - Processo de sele¢ido dos estudos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusido

Quantidade de artigos Tipo de artigo

Critério de selecdo

Status apos o Total
processo de selecao

12 Artigo original Atendeu aos critérios de inclusao Incluséo 15
3 Relato de Caso Atendeu aos critérios de inclusao
14 Artigo de revisao Revisdo sobre o tema Exclusdo 25
6 Artigo original Nao incluiu pacientes com AR
4 Artigo original Materiais e métodos nédo foram descritos de maneira

adequada
1 Artigo original Néo utilizou o analogo da glicose (FDG-8F) como

radiotracador do PET

AR, artrite reumatoide; PET, tomografia por emissao de pésitrons.

no pannus. Tais observacoes justificam porque o PET com FDG-
-18F ¢ um método que detecta, de modo direto, os sitios de
atividade da AR. As alteragdes identificadas nas imagens
de PET revelam a protagonista da fisiopatologia da AR, que é
a inflamagdo da membrana sinovial. Este conhecimento tem
levado vérios pesquisadores a testar o PET com FDG-8F como
um método de capaz de diagnosticar e demonstrar a atividade
da AR.

Diagnéstico

A artrite inflamatéria e a rigidez matinal prolongada, asso-
ciadas a presenca de fator reumatoide, provas de atividade
inflamatéria e autoanticorpos séricos positivos, favorecem
o diagnéstico da AR.-? Porém, muitas vezes as manifestacdes
clinicas e laboratoriais ndo sd@o tipicas. Por este motivo,
o diagnéstico AR tem sido baseado em critérios clinicos e labo-
ratoriais preestabelecidos.” Alguns autores testaram o PET
como ferramenta de diagnéstico diferencial nas artrites.

Okabe et al.'® tentaram estabelecer padrdes de captagio de
FDG-18F especificos para a AR, que fossem capazes diferencia-
-la de outras artrites. Setenta pacientes com artrite, sendo
30 com AR, foram incluidos num estudo para tentar esta-
belecer um padrdo de distribuicdo de FDG-'8F. Noventa por
cento dos pacientes com AR exibiram hipermetabolismo poli-
articular. Contudo, outras doencas também se manifestaram
com hipermetabolismo poliarticular, tais como a doenca mista
do tecido conjuntivo, a esclerose sistémica e a sindrome
RS3PE (do inglés Remitting Seronegative Symmetrical Synovitis
with Pitting oedema syndrome). O envolvimento atlantoaxial foi
exclusivo dos pacientes com AR. Alguns sitios de hipermeta-
bolismo foram caracteristicos de outras doencas, tais como
a captacdo nas articulacdes sacroiliacas em pacientes com
espondilite anquilosante, hipercaptacdo hepatica, esplénica e
medular éssea em pacientes com doenca de Still do adulto
e hipermetabolismo arterial na polimialgia reumatica.

H4 que se destacar que sitios de atividade extra-articular da
AR também podem apresentar hipermetabolismo, tais como
linfonodos e nédulos subcutdneos!’'8 e este aspecto néo foi
abordado por Okabe et al.,'® o que poderia ter contribuido para
a diferenciacao das artrites (fig. 1).

Elzinga et al.’® compararam as imagens de PET em paci-
entes com AR (n=17), osteoartrite (n=6) e fibromialgia (n=5).
Como era de se esperar, pacientes com fibromialgia nado apre-
sentaram dareas de hipermetabolismo articular. O nimero de

articulagdes hipermetabdlicas nos pacientes com AR (88) foi
significativamente maior que nos pacientes com osteoartrite
(12) (p < 0,001). Contudo, a intensidade de captacdo nao foi
estatisticamente diferente entre os dois grupos. Isto indica que
o PET ndo é uma boa ferramenta para o diagnéstico diferencial
dessas doencas.

Avaliagdo da atividade da doenca

A atividade da AR pode ser medida por diversos pardmetros
clinicos, laboratoriais e radiolégicos. Os indices compostos de
atividade da doenca sdo os mais utilizados e aceitos entre os
reumatologistas. Os métodos de diagnésticos por imagem tém
sido reservados para casos especificos.>®

H3 diversos estudos relacionando os achados do PET com
os indices de atividade da doenca e outros métodos de
diagnéstico por imagem, como a ultrassonografia (US) e a res-
sondncia magnética (RM). Roivainen et al.?° demonstraram
uma boa correlacdo entre a intensidade de captacao de FDG-
-18F (standard uptake value — SUV) com o volume da membrana
sinovial em 10 pacientes com sinovite clinicamente ativa. Pal-
mer et al.?! identificaram uma boa correlagido entre o SUV
e o volume de pannus que realgava ao contraste paramag-
nético nas ponderacgdes com supressdo de gordura a RM em
12 pacientes com artrite.

Beckers et al.?? compararam os achados do PET com alguns
pardmetros clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos de AR.
Vinte e um pacientes com AR clinicamente ativa (critérios
do ACR 1987) realizaram um estudo prospectivo que incluiu
o PET com FDG-'8F. O DAS,g médio era 7,4 (5,2 - 8,5) e o SDAI
meédio era 60,2 (34,9 - 75,5). Todos estavam ha pelo menos dois
meses sem usar qualquer DMCD. Treze controles sem histéria
de dor articular foram incluidos. O PET foi negativo em todos
os controles. Das 356 articulagées avaliadas, 225 (63%) foram
positivas ao PET. A quantidade de articulacdes metaboli-
camente positivas foi inferior ao numero de articulacoes
doloridas (266%-75%) ou edemaciadas (282%-79%) e supe-
rior ao numero de articulacdes positivas a ultrassonografia
(199%-56%). As articulagbes positivas ao PET e a ultras-
sonografia (n=27) apresentavam uma espessura média da
membrana sinovial significativamente maior (8,2+0,9 mm)
que as articulacoes positivas ao PET e negativas a US (n=6)
(2,9+0,5 mm). Houve correlacdo estatisticamente significativa
(p < 0,05) entre o PET e todos os parametros clinicos anali-
sados, exceto a duracdo da rigidez matinal e a avaliacdo da
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Figura 1 - PET com FDG-'8F de paciente de 28 anos, do sexo feminino, queixando-se de poliartralgia simétrica,
comprometendo principalmente méos e punhos, associada a rigidez matinal prolongada. A pesquisa laboratorial revelou
VHS de 81 mm, fator reumatoide positivo (40,2 UI/mL) e anticorpo antipeptideo citrulinado fortemente positivo (82,5 Ul/mL).
As imagens de reconstrucao tridimensional (a,b,c) revelam hipermetabolismo nos ombros, punhos, metacarpofalangianas,
interfalangianas proximais das maos e quadris. As imagens tomograficas do PET (d,g), tomografia (e,h) e PET/CT (f,1)
demonstram intenso hipermetabolismo nos linfonodos axilares e pélvicos bilaterais (arquivo pessoal).

capacidade funcional (HAQ). A correlacdo entre o numero de
articulacdes positivas ao PET e os indices compostos de ativi-
dade da doenca (DAS;s e SDAI) foi considerada alta (r=0,90; p
<0,0001).

A anadlise desses resultados sugere que a atividade meta-
bélica da sinovite demonstrada pelo PET com FDG-18F possa
refletir a atividade da doenca com uma boa correlagao com o
DASyg e SDAIL Contudo, a baixa casuistica e a predominéancia
de pacientes com AR em alta atividade neste estudo limitam
suas conclusoes.

Goerres et al.?> propuseram um escore visual para quan-
tificar as articulagdes metabolicamente ativas ao PET. Sete
pacientes com DAS,g > 4,2 foram incluidos. Um indice de

zero a quatro (zero para auséncia de captacdo e quatro para
hipercapta¢do muito acentuada) foi atribuido a cada uma das
28 articula¢es usualmente avaliadas pelos indices compostos
de atividade da doenca. O teste de correlacdo de Spearman
apontou uma correlacdo significativa entre o escore visual
pelo PET e o DASyg. O PET também revelou sitios de captacado
extra-articular (tenddes e bursas) em seis dos sete pacien-
tes. Contudo, mais uma vez o pequeno numero de pacientes
incluidos nao permite extrapolar as conclusoes deste estudo.

Kubota et al.?* utilizaram o PET com enfoque nas gran-
des articulag¢oes. Dezoito pacientes com AR foram submetidos
ao PET/CT com FDG-'F para estudar o metabolismo de 13
articulacdes (atlantoaxial, ombros, cotovelos, punhos, carpos,
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quadris e joelhos). O PET/CT é um equipamento de tomografia
por emissdo de pésitrons acoplado a uma tomografia compu-
tadorizada. Quatro pacientes estavam em remissao clinica e
14 com AR clinicamente ativa. Um escore modificado de Goer-
res et al.?? foi utilizado. O numero de articulagdes acometidas
e o escore total ao PET foram significativamente diferentes
entre pacientes em remissao e com AR ativa. Também houve
uma correlacdo linear positiva entre o escore total ao PET e
os niveis séricos de PCR (r=0,658; p=0,003). Cinco pacientes
(28%) exibiram hipermetabolismo na articulagdo atlantoaxial.
Notou-se uma correlagdo positiva entre a presenca de linfo-
nodos axilares hipermetabdlicos com o hipermetabolismo nas
articula¢des dos membros superiores (r=0,731; p =0,000004).

Avaliagdo da resposta ao tratamento

O tratamento com DMCD sintéticas tem baixo custo. Contudo,
as DMCD biolégicas tém custo elevado e diversos efeitos adver-
sos. Nesse contexto, o PET com FDG-!8F tem sido usado como
tentativa de se discriminar quais pacientes podem se benefi-
ciar desse tipo de tratamento. Beckers et al.”> compararam o
PET com FDG-'8F com a RM contrastada e a US na avaliacdo
de resposta. Dezesseis pacientes com AR ativa realizaram PET
do corpo inteiro, RM contrastada e US de um dos joelhos
(aquele referido pelo paciente com dor mais intensa) antes e
apos quatro semanas de tratamento com anti-TNFa« (droga ndo
especificada pelos autores). Os joelhos metabolicamente posi-
tivos apresentaram maior espessura sinovial e intenso realce
pelo contraste paramagnético. Houve boa correlacdo entre a
intensidade de captagdo de FDG-'8F (SUV), espessura sino-
vial a US e realce pelo contraste paramagnético a RM. Apds
quatro semanas de tratamento com anti-TNFa, houve uma
queda significativa dos valores de SUV e de realce pelo con-
traste paramagnético, porém nao houve reducéo significativa
da espessura sinovial. Esses dados mostram que a resposta
aos tratamentos biolégicos pode ser demonstrada pelo PET,
sob o aspecto metabdlico, antes que haja uma reducéo signi-
ficativa da espessura sinovial a US ou a RM. Contudo, de todas
as articulagdes possivelmente acometidas nesses 16 pacien-
tes, o estudo avaliou apenas uma grande articulagdo (joelho).
Isso ocorreu por uma limitacdo técnica da RM contrastada: é
um método que estuda uma regido articular de cada vez, com
duracéo de 30 240 minutos cada. O PET demonstra grande van-
tagem neste quesito, pois pode avaliar todas as articula¢des do
corpo num Unico exame, com duracdo semelhante.

Okamura et al.?® estudaram 22 pacientes com resposta
inadequada as DMCD sintéticas, incluindo o metotrexato, e
indicacdo de tratamento com DMCD bioldgicas (infliximabe
em 16 e etanercepte em seis). Todos realizaram PET/CT com
FDG-'8F antes e seis meses apés o inicio do tratamento. O
DAS;s, DAS,3-PCR, VHS, PCR, metaloproteinase de matriz 3
(MMP-3) e FR foram determinados nos mesmos dias do PET/CT.
Os pacientes apresentavam AR em atividade moderada a alta
(DAS,g médio: 5,29 + 1,01; minimo: 3,47 e maximo 6,95). Todos
os parametros clinicos, laboratoriais e metabdlicos apresenta-
ram queda significativa apés seis meses de tratamento (DAS,g
médio: 3,81+ 0,86; minimo: 2,21 e maximo 5,33). Houve boa
correlagcdo entre os valores de SUV, o DAS,3 e 0 DAS,g-PCR.
A queda dos valores de SUV também se correlacionou com
a queda dos valores do DAS,g e DAS,5-PCR. Esses resultados

mostram que o PET pode ser um método alternativo para
medir objetivamente a atividade da doenca e determinar a
resposta a terapia com anti-TNF, de maneira relativamente
simples e objetiva, e com boa correlagdo com os indices mais
usados pelos reumatologistas para estes fins.

Elzinga et al.?’ investigaram o potencial do PET com
FDG-'8F em predizer a resposta terapéutica ao infliximabe.
Dezesseis pacientes com pelo menos duas articulacoes (meta-
carpofalangianas e/ou punhos) doloridas ou edemaciadas
a palpacdo foram incluidos num tratamento com inje¢oes
subcutaneas de infliximabe nas semanas 0, 2, 6, 14 e 22.
A determinacao dos valores de PCR e VHS, assim como a con-
tagem das 28 articulagoes dolorosas ou edemaciadas, foram
realizadas nos mesmos intervalos. Os critérios da Liga Euro-
peia contra o Reumatismo (EULAR)'> foram utilizados para
classificar a resposta ao tratamento em boa (n=>5), moderada
(n=8) e nula (n=3). O PET das articulagdes metacarpofalangi-
anas e punhos foi realizado antes do tratamento e com duas
semanas. Os resultados mostraram que a mudanca do SUV
entre zero e duas semanas se correlacionou com o DASyg nas
semanas 14 e 22 (r=0,62; p < 0,05; r=0,65; p < 0,01, respecti-
vamente). A mudanca dos componentes do DAS,g (VHS, PCR,
contagem articular, escala visual) no intervalo de duas sema-
nas nao se correlacionou com o DAS,g nas semanas 14 e 22. A
analise de regressao logistica demonstrou que a mudanca do
SUV foi o tnico fator preditivo significativo para determinar o
DAS;s nas semanas 14 e 22 (3=0,62; p < 0,05; B =0,65; p<0,01,
respectivamente). Os resultados obtidos neste pequeno grupo
de pacientes indicam que o PET com FDG-'F dos punhos
e articulagdes metacarpofalangianas, realizado com apenas
duas semanas de tratamento, pode predizer a resposta sisté-
mica ao infliximabe em 14 e 22 semanas. Considerando o alto
custo desse tratamento, este estudo encoraja novos projetos
de pesquisa utilizando o PET com FDG-'8F como ferramenta
para determinar quais pacientes podem se beneficiar do trata-
mento com infliximabe em longo prazo, poupando os sistemas
de sauide desse tratamento tdo oneroso. Tal estratégia poderia,
ainda, proporcionar aos pacientes ndo respondedores ao infli-
ximabe a chance de tratamento com outras DMCD biolégicas.

Os efeitos terapéuticos da acupuntura no tratamento de
pacientes com AR também tém sido alvo de investigacdo.
Sato et al.?® incluiram apenas seis pacientes na pesquisa.
Todos referiram melhora da dor, da capacidade funcional e
da qualidade de vida ap6s os dois meses de tratamento com
acupuntura. Contudo, o PET com FDG-8F nio demonstrou
qualquer mudanca na atividade metabdlica das articula¢tes
acometidas. As provas de atividade inflamatéria (PCR e VHS)
também nao sofreram variagdes significativas apds a acupun-
tura. Esses resultados sugerem que a acupuntura ndo tem
qualquer efeito anti-inflamatério em pacientes com RA.

Conclusoes

Embora o numero de estudos sobre o papel do PET com FDG-
-18F na AR seja limitado, assim como a casuistica da maioria
dos trabalhos publicados com este objetivo, o conjunto dos
dados apresentados nesta revisdo nos permite fazer algumas
considera¢des. O PET com FDG-8F é um método de diagnés-
tico por imagem néo invasivo, capaz de demonstrar direta
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e objetivamente a atividade da doenca, com boa correlacdo
com os indices compostos de atividade utilizados na pratica
clinica. Seu custo elevado pode ser avaliado de maneira rela-
tiva, quando consideramos que se trata de uma avaliacdo do
corpo inteiro, capaz de estudar todas as articulagoes de uma
s6 vez. Suas capacidades de determinar e de predizer a res-
posta ao tratamento com DMCD biolégicas precocemente sao
fatores a serem mais explorados em investigagées futuras.
Novos estudos longitudinais prospectivos randomizados sao
necessarios para consolidar esse método de diagnéstico por
imagem.

Embora o real papel dessa nova técnica na investigacdo da
AR ainda ndo esteja estabelecido, o PET com FDG-'8F é uma fer-
ramenta promissora na determinacao da atividade da doenca,
na avaliacdo e na predicdo de resposta ao tratamento de paci-
entes com AR. E possivel que, no futuro, o PET com FDG-18F
passe a ter um papel mais importante no diagnéstico e na
avaliacdo de atividade da doenca.
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