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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune inflamatéria sistémica caracterizada pela agressao
da membrana sinovial das articulacbes periféricas. Emerge a Tomografia por Emissédo de Pdésitrons
(PET/TC) utilizando a fluordesoxiglicose marcada com flior-18 (FDG-18F) como promissor método
diagndstico e de monitorizacdo da doenca. Realizou-se uma revisao sistematica sobre o uso do PET
com FDG-18F no diagnéstico e no acompanhamento do tratamento de pacientes com Artrite
Reumatoide. Foram feitas buscas nas bases de dados Medline e Scholar Google nos idiomas portugués
e inglés, com as palavras-chave «artrite reumatoide» (rheumatoid arthritis),«diagnéstico» (diagnosis),
«FDG», «PET», «18F» e «monitoramento» (monitoring). Foram selecionados 5 artigos originais a partir
das buscas. O PET com FDG-18F é capaz de demonstrar diretamente e de maneira objetiva a atividade
da artrite reumatoide. A atividade metabolica da sinovite mostrada pelo PET com FDG-18F pode refletir
a atividade da doenga. Apés tratamento com Drogas Modificadoras do Curso da Doengca (DMCD),
houve melhora geral dos parédmetros clinicos e laboratoriais correlacionados com a queda nos niveis
de captacdo do FDG-8F nas articulagdes. Demonstrou-se em um curto espaco de tempo, a
compatibilidade entre o padrdao de melhora da doenga e os niveis de captacdo do FDG-8F em
pequenas articulacdes. Observou-se que o método € capaz de avaliar todo o corpo de uma sé vez e
correlaciona muito bem a atividade da doenca com a clinica apresentada. Portanto, o PET com FDG-
18F podera ser Util como ferramenta no diagnostico e no acompanhamento do tratamento da AR.

Palavras-chave: artrite reumatoide, diagnéstico, FDG-8F, PET, monitoramento.

INTRODUCAO
A artrite reumatoide (AR) € uma doenga autoimune inflamatoria sistémica, de etiologia

desconhecida, caracterizada pela agressdo da membrana sinovial das articulacdes
periféricas, principalmente de pés e maos. Manifesta-se de forma simétrica pela agressao dos
auto-anticorpos, podendo levar a destruicdo 0ssea e cartilaginosa. Acomete de 1 a 2% da
populacdo mundial, com distribuicdo em todos 0s grupos étnicos, principalmente, mulheres e
a faixa etéaria de 30-50 anos. (MOTA et al., 2012a, 2012b).

Por reduzir a capacidade laboral de uma populacdo em idade produtiva e gerar custos
elevados, tem grande repercussdo socioeconémica. Tais fatos justificam a necessidade do
diagndstico precoce, visto que este aliado ao tratamento, quando realizados no inicio da
doenca podem melhorar o curso da AR de forma bastante significativa, evitando ou limitando
de forma consideravel as sequelas a longo prazo. (MOTA et al., 2011; ANJOS; MOTA, 2014).
Entretanto o diagndstico tem suas limitagfes, visto que a AR pode ndo apresentar alteracdes
sorolégicas e radiograficas na fase inicial e, além disso, diversas doencas podem se
assemelhar com a AR nessa etapa. (MOTA et al., 2011).

Vale ressaltar que nenhum teste isolado, seja laboratorial, de imagem ou histopatolégico, é
capaz de confirmar o diagndstico. Este é feito com base nas evidéncias clinicas e exames
complementares. (MOTA et al., 2011; ANJOS; MOTA, 2014).
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Os exames de imagem atualmente empregados para o diagnéstico de AR sdo radiologia
convencional, Ultrassonografia (US) e Ressonancia Magnética (RM), que também tem suas
limitacbes. Diante desse contexto, observa-se a necessidade do surgimento de novos
métodos para auxiliar na confirmacgéo diagndstica, no diagnostico diferencial, no progndstico
e no acompanhamento da doenca, principalmente, no seu inicio, quando as evidéncias
laboratoriais e radiologicas sédo sutis ou ausentes. (ANJOS; MOTA, 2014).

Dessa forma, emerge a Tomografia por Emissdo de Pésitrons (PET/TC) utilizando a
fluordesoxiglicose marcada com flior-18 (FDG-¥F) como promissor método diagnéstico de
monitorizacdo da doenca, apesar do alto custo. O FDG-®F é um andlogo da glicose,
sinalizado com Fldor 18 (*8F), um is6topo radioativo capaz de ser detectado pela TC. Assim,
onde h& maior avidez por substrato energético, o local sera sinalizado. (MOTA et al., 2011,
ANJOS; MOTA, 2014).

O PET/TC cria imagens da atividade celular, usando como medida o SUV (Standardized
Uptake Value) que € o valor padronizado de captagéo da glicose. O SUV descreve o nivel de
atividade metabdlica em um ponto especifico. Por esse motivo, o PET é amplamente utilizado
para avaliagdo de neoplasias que apresentam exuberante metabolismo glicolitico. Como os
processos inflamatorios e infecciosos também se manifestam com hipercaptacao de glicose,
e consequentemente de FDG-®F, tal exame pode ser empregado na busca de atividade
inflamatdria nas articulacdes de pacientes com AR e pode ser Util na sua avaliacao precoce.
(ANJOS; MOTA, 2014; JONG et al., 2011).

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura sobre o uso do PET comFDG-'8F no
diagnostico e no acompanhamento do tratamento de pacientes com Artrite Reumatoide.
Durante o periodo de 15 de abril a 11 de maio de 2015 foram realizadas buscas nas bases de
dados Medline (2004-2014) e Scholar Google (2011 — 2015) nos idiomas portugués e inglés.
Foram usadas as palavras-chave «artrite reumatoide» (rheumatoid arthritis),«diagnéstico»
(diagnosis), «FDG», «PET», «18F» e «monitoramento» (monitoring).

Os artigos identificados pela estratégia de busca foram avaliados obedecendo rigorosamente
aos critérios de inclusdo. S&o eles: texto na integra, tempo de busca (2004-2015), populacéo-
alvo (adulto), tipo de estudo (artigos originais) e idioma (portugués e inglés). Os critérios de
exclusdo foram artigos nao originais, tempo de publicacdo maior do que o estipulado,
populacdo-alvo que ndo a adulta, em outros idiomas e publicagbes que ndo tinham relacéo
direta com 0 assunto dessa revisao.

Foram analisados os titulos e resumos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao e,
posteriormente, os selecionados foram revistos na sua integralidade e suas referéncias
bibliograficas foram analisadas objetivando-se destacar fontes adicionais. Pelo buscador
Scholar Google, 945 artigos foram encontrados na pesquisa inicial, desses, apos exclusao de
duplicatas e demais critérios ja descritos, foram selecionados 17 artigos para leitura de sua
versdo original. Apds a leitura, 4 foram selecionados para compor os resultados. Pela base
de dados Medline foram realizadas duas pesquisas. Na primeira pesquisa obtivemos 21
artigos como resultado. Selecionados com base nos titulos e resumo, o nimero de artigos
chegou a 10, sendo somente 4 eram gratuitos e 3 foram analisados pelo texto completo. Por
fim, somente 1 artigo foi utilizado para compor os resultados. Ja a segunda pesquisa resultou
em 54 artigos, mas somente 3 se adequaram aos critérios de incluséo e tiveram o texto
completo analisado. Porém nenhum foi utilizado para compor os resultados.
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Ao todo foram selecionados 10 artigos dos quais 5 compuseram os resultados, processo

visualizado na figura 1.

PUBMED, SCHOLAR GOOGLE
(N=1020)

|

Excluidos duplicatas
(N=967)

v

Selecionados por titulo e resumo
(N=30)

v

Demais critérios
(N=10)

|

Selecionados para compor o resultado
(N=5)

9 nao gratuitos;

11 resultados
insatisfatorios.

Figura 1. Selecdo dos artigos
Fonte: elaborado pelos autores deste estudo.

RESULTADOS

Para elaboracao dos resultados foram utilizados 5 estudos originais na lingua inglesa. Dos
selecionados foram observados: tipo de estudo, tamanho da amostra, instrumentos utilizados
e resultados. A tabela 1 traz um resumo das principais informacgdes dos artigos.

Tabela 1: Autor, delineamento, abordagem e desfecho.

AUTOR/ANO

DELINEAMENTO

ABORDAGEM/TECNICA

DESFECHO

Vijayant et al

Ensaio clinico (28

Realizacdo de PET de

Efetivo para

(2012) pacientes, 17 com | corpo inteiro apods inje¢éo acompanhamento
AR) de FDG precoce do
tratamento
Okamura et Estudo de Coorte | Uso do PET FDG-*®F para Efetivo para
al (2012) (22 pacientes com avaliagcéo da eficacia do acompanhamento
AR) tratamento para AR do tratamento
Jong-Ryool | Ensaio Clinico (40 | Avaliagdo do PET FDG-'8F Efetivo para
et al (2011) pacientes) para utilidade clinica deteccédo e
diferenciacéo de
inflamacéo e

malignidade
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Beckers et al | Estudo de Coorte Avaliacdo da atividade Efetivo para

(2004) (21 pacientes com metabdlica da sinovite e atividade da AR
AR) medicdo da atividade da
AR
Elzinga et al Ensaio clinico (16 Avaliagéo da captacdo de Efetivo para
(2011) pacientes com AR) | medicamento, atraves de acompanhamento

imagem do PET FDG-8F, precoce do

no tratamento da AR tratamento com
Infliximab

Fonte: elaborado pelos autores

BECKERS et al. realizou o primeiro estudo ao examinar varias articulacbes e integrar
parametros de PET em uma analise conjunta global para caracterizar a atividade "metabdlica"
da doenca através de uma avaliacdo simultdnea de mdltiplas articulagées. Foram estudados
356 articulagbes de 21 pacientes com AR que se apresentam com doencga ativa. Em cada
paciente, foram avaliados os joelhos e 0s punhos. A sinovite metabolicamente ativa foi
revistada e quantificada em cada articulacdo, e os parametros PET-derivados foram
comparados com as medidas classicas de atividade da doenca: contagens de articulacoes,
marcadores biol6gicos de inflamacdo, pardmetros funcionais e o0s parametros de
Ultrassonografia. De acordo com o estudo, foi demonstrada positividade do PET para 225 das
356 articulagbes examinadas (63%), muito embora tal positividade tenha sido inferior ao
namero de articulagdes com sinais flogisticos (75%). Observou-se também que o PET foi mais
sensivel para deteccdo das articulagbes acometidas (63%) quando comparado a
Ultrassonografia (199 de 356 {56%}). (BECKERS et al., 2004).

JONG-Ryool et al. estudou 40 pacientes (31 mulheres, 9 homens; intervalo de idade 18-67
anos) com diagnostico de doenca autoimune com o objetivo de avaliar a utilidade clinica de
PET/CTFDG-!8F. Desses pacientes 6 apresentavam AR. O PET pode demonstrar lesées
metabolicamente ativas em 36 de 40 pacientes (90%). Dentre os 32 pacientes sem evidéncia
de malignidade ou infeccdo foram detectados padrbes de hipermetabolismo em 28 deles
(88%), outros locais com atividade metabdlica incluiam linfonodos em 18 pacientes (56%),
medula 6ssea em 15 (47%), baco em 13 (41%), musculos e partes moles em 7 (22%), pulm&o
em 6 (19%), figado em 1 (3%) e lesdes articulares em 11 pacientes (34%). Nesse estudo o
PET/CT detectou focos inflamatérios e infecciosos e também foi Util para detectar e excluir
malignidade. (JONG et al., 2011).

Okamura et al. realizou um estudo com 22 pacientes com diagndstico de AR e em tratamento
com Drogas Modificadoras do Curso da Doenca (DMCD), 16 com Infliximab e 6 com
Etanercept. Os pacientes foram submetidos ao PET no inicio e apds 6 meses do inicio do
tratamento. Além disso, foram avaliados outros parametros: VHS, PCR, MMP-3 e fator
reumatoide (FR). Como resultado do estudo foi observado que apds 6 meses de tratamento,
todos os parametros haviam diminuido, sendo que relacionou-se o FDG-'8F aos valores de
PCR. O PETFDG-'8F mostrou-se Util para avaliar articulagdbes com AR. (OKAMURA et al.,
2012).

No estudo de Ernst H. Elzinga, 16 pacientes (11 mulheres e 5 homens) tratados com Infliximab
tiveram suas articulagOes interfalangeanas proximais e metacarpofalangeanas das maos,
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cotovelos, ombros e joelhos avaliadas. As articulagdes monitoradas com o PET FDG-8F
foram as metacarpofalangeanas e dos punhos. Outros parametros também foram avaliados
como VHS e PCR. Na 222 semana de tratamento a resposta ao Infliximab foi: 5 boas, 8
moderadas e 3 sem resposta. Demonstrou-se uma correlacdo significativa entre alteracdes
precoces na FDG-'®F em articulacdes da méo e atividade da doenca clinica apés 14 e 22
semanas de tratamento. Ao nivel do grupo, os resultados indicam que as primeiras alteracfes
no FDG-*®F sdo preditivas da evolugdo clinica. Em contraste, nenhum valor preditivo foi
encontrado para alteracdes nos outros parametros. (ELZINGA et al., 2011).

Foi realizado um estudo em um grupo com 28 pacientes recém-diagnosticados. Destes, 17
tinham artrite reumatodide (AR) e 11 tinham espondiloartropatia soronegativa (SSA). A
avaliacdo da resposta ao tratamento foi focada para os pacientes com AR. Varreduras de pés-
tratamento foram realizadas em 9 pacientes no grupo AR em 6-9 semanas apoés o inicio da
terapia. A captacdo de FDG em locais extra-articulares, tais como os nédulos linfaticos,
tenddes, nodulos de tecidos moles também foi notada e o méximo valor de absorcéo
padronizado (SUVmax) foi medido. A captacédo de FDG estava de acordo com apresentacéo
clinica e sintomas, ou seja, todas as articulacdes dolorosas e/ou inchadas mostraram
consideravel avidez pelo FDG (na categoria de alta intensidade). Metabolicamente, a
articulagédo do punho foi a mais comum e predominantemente afetada (13/17), seguida pelas
articulagbes do tornozelo. Alguns sitios extra-articulares também apresentaram captagdo do
FDG. Com relagéo a este padrdo, apenas 2 pacientes com AR mostraram leve captacdo de
FDG nos tenddes associada com inflamagé&o articular. Uma boa correlagéo foi observada
entre os valores do SUVmax e a resposta clinica a terapia. (VIJAYANT et al., 2012).

DISCUSSAO

A avaliacdo clinica e a radiografia convencional de articulacdes doentes sao incapazes de
avaliar com precisdo e diretamente a inflamacéo presente na artrite reumatoide. Para este
fim, novas técnicas de imagem estdo agora disponiveis, como o PET com FDG-'®F. Embora
0 numero de estudos sobre o tema seja restrito, os dados fornecidos pelos resultados
permitem a discussao de alguns pontos.

Durante a Ultima década, o PET FDG-¥F tornou-se um exame de imagem molecular de
fundamental importancia, principalmente, em oncologia para o estadiamento e
acompanhamento do tratamento de tumores. No entanto, evidéncias em estudos mostram
que o FDG-F néo é absorvido pelas préoprias células tumorais, mas por macréfagos e que o
fator de necrose tumoral (TNF) deve aumentar a entrada de glicose em areas de inflamacéo
e regular o transporte desta e o0 metabolismo nos fibroblastos. Tais argumentos corroboram a
utilizacdo de FDG-!8F para a deteccédo e monitorizacdo da doenca inflamatéria. (BECKERS et
al., 2004).

A analise desses resultados demonstrou que a avaliacdo PET de sinovite em um paciente se
correlaciona com parametros clinicos, funcionais e biolégicos classicos que avaliaram a
atividade da doencga, evidenciando a grande utilidade desse método na pratica médica. No
entanto, a casuistica limitada e o grande nimero de pacientes com a doenca em alta atividade
no estudo em questédo, ndo permitiram consideragbes mais profundas.

No estudo de Jong-Ryool Oh et al. (2011), ficou claro que o PET FDG-8F pode avaliar com
sucesso em todo o corpo, o grau e extensado da doenga. Além disso, o PET mostrou-se util na
identificacdo de focos inflamatérios ou infecciosos em pacientes com doenca autoimune
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sistémica e também revelou alta sensibilidade e valor preditivo negativo na deteccédo e
exclusdo de malignidades. Este resultado evidencia que o PET, além de ser uma grande
ferramenta para diagnostico de AR, também pode excluir outras comorbidades, como, por
exemplo, neoplasias. O PET FDG-®F, quando comparado a ultrassonografia, foi capaz de
demonstrar diretamente e de maneira objetiva a atividade da artrite reumatoide, sendo que se
mostrou mais sensivel. (BECKERS et al., 2004).

Okamura et al. (2012), demonstrou que apés tratamento com DMCD, houve melhora geral
dos parametros clinicos e laboratoriais correlacionados com a queda nos niveis de captacéo
do FDG-®F nas articulacdes. Observa-se, portanto que o PET pode ser um método alternativo
para determinar a resposta ao tratamento com anti-TNF, mantendo boa correlagcdo com
parametros mais utilizados pelos profissionais que lidam com essa patologia.

Um estudo feito com pacientes tratados com Infliximab, uma DMCD, mostrou que o FDG-8F
€ um bom parametro para avaliacdo do prognéstico da doenga, pois revelou, em um curto
espaco de tempo, a compatibilidade entre o padrao de melhora da doenca e os niveis de
captacdo do FDG-®F em pequenas articulagGes. Entretanto, ha limitacdes nesse estudo pelo
pequeno numero de pacientes analisados e, pela indeterminacdo de um valor do SUV para
diagnéstico e eficacia no tratamento da AR. (ELZINGA et al., 2011). Mais uma vez, fornecendo
evidéncias de que o método em questdo é util na identificagdo de pacientes que se
beneficiariam com o uso da droga e também de pacientes ndo responsivos ao Infliximab,
devendo ser tratados com outras DCMD.

O estudo de Vijayant et al. (2012), mostrou que o PET FDG-*F pode ser til, além das
variaveis ja citadas, para diferenciar as desordens reumatolégicas entre si, por exemplo, a AR
e a espondiloartropatia soronegativa (SSA). Baseado nisso, pode-se presumir que o PET
FDG-®F podera desempenhar um papel crucial no diagnéstico de doencas inflamatérias
comuns no futuro, visto que seus padrdes sdo compativeis com a clinica das articulacdes
inflamadas, inchadas e/ou dolorosas e também com os reagentes de fase aguda e com a
avaliacdo realizada pelo reumatologista.

Apesar das limitacdes do estudo de Vijayant et al. (2012), como pequeno tamanho da amostra
e baixa adesdo de pacientes no estudo pds tratamento, pode-se perceber que tanto para
pequenas como para grandes articulacdes foi feita uma avaliacdo positiva. O que corrobora
que o PET FDG-®F avalia de maneira especifica a articulagdo independente do seu tamanho.

A discusséo realizada nesse trabalho permite afirmar que o PET FDG-®F ¢é (til e favoravel
para determinar a atividade da AR, bem como para avaliar a resposta ao tratamento da
doenca. No entanto, ha necessidade de ampliacdo de conhecimentos nessa area, visto que
o real papel dessa ferramenta na investigacdo desta patologia ainda nao foi completamente
descrito. Os poucos estudos identificados para elaboracdo deste trabalho possuiam uma
amostra reduzida de pacientes, o que limitou discussGes mais profundas a respeito do tema.
CONCLUSAO

Apesar da pequena quantidade de artigos e outras publicacfes destinados a esse assunto,
percebeu-se, com esta revisdo, que PET FDG-F pode ser relevante no futuro como
ferramenta no diagnéstico e, principalmente, no acompanhamento do paciente em tratamento
da AR.
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Embora seja um exame oneroso e ainda pouco comum na prética clinica, o PET FDG-8F
demonstrou varias vantagens como, por exemplo, ndo ser um exame invasivo, ser capaz de
avaliar todo o corpo de uma so vez e correlacionar muito bem a atividade da doenca com a
clinica apresentada pelo paciente. Dessa forma, é possivel dizer que o PET FDG-®F podera
se consolidar futuramente como uma alternativa promissora na avaliacdo do paciente, sendo
Gtil no seu diagnostico e progndéstico - em relacéo a resposta a determinada droga ja estudada
(Infliximab), bem como no tratamento.
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