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INFORMAQ@ES RESUMO
Histérico do artigo: Este é um relato de uma paciente que teve diagnéstico prévio de artrite reumatoide, ndo
Recebido em 4 de dezembro de 2011 erosiva, fator reumatoide negativo, que apesar da terapéutica instituida apresentava piora
Aceito em 14 de maio de 2013 progressiva do quadro articular e do estado geral. Apds extensa investigacdo, apresentou
diagnéstico de hemocromatose. Sintomas articulares sdo manifestacdes frequentes na
Palavras-chave: hemocromatose. A artropatia da hemocromatose pode assemelhar-se a artropatias infla-
Artrite reumatoide matdrias imitando a AR, particularmente nos sitios mais comuns, como 2* e 32 metacarpo-
Hemocromatose falangeanas. Radiologicamente sdo observadas diminui¢do do espago articular, esclerose
Mutagdo puntual subcondral, formacao de cistos e condrocalcinose. O tratamento com drogas modificadoras

de doenca para artrite reumatoide tende a piorar o quadro clinico, uma vez que o figado
é o principal sitio de depésito de ferro na hemocromatose e essas medicagdes sdo sabida-
mente hepatotéxicas. O tratamento com flebotomia para hemocromatose é aparentemente
ineficaz na reversao das manifestac¢oes articulares, sendo necesséria a associagdo com me-
dicacdes quelantes de ferro. Devido a dificuldade aparente de diferenciacdo entre as duas
patologias, faz-se necessaria uma triagem no perfil do ferro em pacientes com diagndstico
de artrite reumatoide com evolucdo atipica.
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Hemochromatosis Simulating Rheumatoid Arthritis: A Case Report

ABSTRACT

Keywords: This is a report of a patient who had a previous diagnosis of rheumatoid arthritis, non-
Arthritis Rheumatoid erosive, rheumatoid factor negative, that despite the therapeutic approach presented pro-
Hemochromatosis gressive worsening of the articular and general condition. After extensive research, she
Point Mutation had a diagnosis of hemochromatosis. Joint symptoms are common manifestations in

hemochromatosis. The arthropathy of hemochromatosis may resemble inflammatory ar-
thropathy mimicking RA, particularly in the most common sites as 2nd and 3rd metacarpo-
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phalangeal. Radiologically are observed decreased joint space, subchondral sclerosis, cyst

formation and chondrocalcinosis. Treatment with disease modifying drugs for rheumatoid
arthritis tend to worsen the clinical picture, since the liver is the major site of deposition of
iron in hemochromatosis and these medications are known to be hepatotoxic. Phlebotomy
treatment for hemochromatosis is apparently ineffective in reversing the articular mani-
festations, which requires the association with iron chelating drugs. Due to the apparent
difficulty in differentiating between the two diseases, a screening profile of iron in patients
with rheumatoid arthritis with atypical progression is necessary.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A hemocromatose (HH) é um distiirbio do metabolismo do fer-
ro caracterizado pelo aumento da absorc¢ao intestinal de ferro
e depdsitos progressivos nos érgdos e tecidos, resultando em
lesdo e comprometimento funcional, em particular do figado,
péncreas, coracdo, articulacdes e hipdfise.! Acomete mais o
sexo masculino, na quarta e quinta décadas. Schumacher, em
1964, foi o primeiro a reconhecer a relacao entre HH e artri-
te.? Apesar de a artrite em segunda e terceira metacarpofa-
langeanas (MCF) frequentemente ser observada como achado
tipico da HH, praticamente todas as articula¢ées podem ser
afetadas com sintomas e sinais de osteoartrite.>* Algumas ve-
zes pode-se observar artrite intermitente, levando ao erréneo
diagnéstico de artrite reumatoide.®

A artrite reumatoide (AR) é uma poliartrite inflamatéria
cronica, simétrica, progressiva, autoimune, de causa desco-
nhecida, que acomete cerca de 1% da populagdo adulta. E
mais comum no sexo feminino entre a quarta e a sexta dé-
cadas.

Este trabalho tem por objetivo relatar um caso de HH com
diagnéstico prévio de AR.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 56 anos, branca, casada, natural
de Minas Gerais, residente em Sdo Paulo, do lar, com queixa
de artralgia em maéos e joelhos associada a rigidez matinal
maior que 1 h. Ao exame fisico foi observada sinovite em 2°
interfalangeana proximal (IFP) direita (D) e esquerda (E), 3°
IFPE, 2% e 3* MFC D e E, punhos, joelho (D) e articulagado es-
ternoclavicular (E). Radiografias (RX) de méos, joelhos e pés
evidenciaram rarefacdo 6ssea difusa com espaco preservado
em maos; espinha tibial proeminente, cistos subcondrais, os-
tedfitos e diminuig¢ao do espaco articular em joelhos; labora-
torialmente observou-se um aumento de transaminases TGP:
207 (n = 7-35 U/L), TGO: 127 (n = 8-33 U/L) e VHS aumentado
41 (n = 0-10 mm), sem outras alteragoes, incluindo sorologias.
Suspeitou-se de AR, sendo indicados a paciente difosfato de
cloroquina 250 mg/dia e corticoide de depdsito no momento
da consulta. Além disso, foi solicitado ultrassom de abdome
devido ao aumento de transaminases, com resultado normal.

Ao retornar em consulta, a paciente nao apresentava me-
lhora clinica significativa. Laboratorialmente apresentava
fator reumatoide negativo, normalizacdo de transaminases

e reducao de VHS; TGO, 23; TGP, 25; VHS, 21. Nesse momen-
to, teve diagnéstico de AR nao erosivo, com fator reumatoide
negativo, sendo prescrito metotrexato (MTX) 15 mg/semana.
Apbs 6 meses, a paciente retorna mantendo o quadro clini-
co e laboratorial. Optamos por aumentar a dose do MTX para
20 mg/semana, sem resposta clinica. Em associa¢do ao qua-
dro de artrite a paciente apresentava, nessa consulta, mécu-
las acinzentadas, equimoses e pequenos vasos ectasiados
em membros inferiores (MMII). Devido as alteracdes de pele
e a falta de resposta ao tratamento com DMARD e corticoide,
optamos por investigar o perfil de ferro da paciente, sendo
observado: ferro: 224 (n = 37-170 ug/dL), capacidade de ligacao
do ferro: 244 (n = 250-450 ug/dL), saturacao de transferrina:
91,8 (n = 20%-60%), ferritina: 2140 (n = 11,1-264 ng/mL), he-
mograma sem alteracgoes; TGO, 53; TGP, 83; VHS, 17. Foi entdo
levantada a hipétese de hemocromatose. Solicitamos res-
sonéncia nuclear magnética do figado com depésito de fer-
ro, que se apresentou alterada: 250 pmcL/g (n = 36 pumcl/g),
e pesquisa das mutagoes C282Y e H63D no gene HFE, tendo
como resultado genétipo homozigoto mutado para C282Y e
auséncia da mutag¢do H63D, confirmando o diagnéstico.

Neste momento foi suspenso MTX e feita retirada gradual
do corticoide, com encaminhamento da paciente ao ambula-
tério de hematologia, onde estd sendo acompanhada, reali-
zando sessoes de sangria terapéutica e usando quelante de
ferro (desferroxamina).

Atualmente, apds oito sangrias a paciente mantém quadro
de sinovite apenas em 22 e 32 IFPD e E, e episddios intermiten-
tes de artralgia em joelhos, sem rigidez matinal. Testes labo-
ratoriais: Fe, 234; saturacgao de transferrina, 57%; ferritina, 975;
TGO, 38; TGP, 44; hemograma sem alteracoes.

Discussao

Hemocromatose familiar é a mais comum doenca hereditaria
autossdmica recessiva, com uma prevaléncia de aproximada-
mente 1:400 na populagdo europeia, sendo frequentemente
subdiagnosticada como causa de artropatia. Esta doenca é
causada por uma mutag¢ado no gene HFE localizado no cromos-
somo 6.° A proteina HFE se liga ao receptor de transferrina,
reduzindo a afinidade do receptor ao ion FE, interferindo des-
se modo em seu metabolismo.** Duas mutacoes foram iden-
tificadas no HFE: uma resulta na substituicdo do aminodacido
cisteina da posicdo 282 pelo aminoacido tirosina (C282Y), e
a outra resulta na substituicdo do aminoacido histidina, na
posicéo 63, pelo acido aspartico (H63D). Tem sido demonstra-
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do que a maioria dos pacientes com manifestacoes clinicas
de HH é homozigota para a mutagdo C282Y, como observado
na paciente do caso, e cerca de 5% sd@o heterozigotos C282Y/
H63D.** Estudos recentes revelaram que a prevaléncia da
mutagdo C282Y em pacientes com AR nao se diferencia da
populacgdo-controle.”? Por outro lado, a mutagdo H63D é mais
frequente nos pacientes AR que na populagao sadia.® Entre-
tanto, em contraste com a mutac¢ao C282Y, a mutacao H63D
néo estd associada ao metabolismo do ferro.?®

Sintomas articulares sdo manifestacoes frequentes na HH
(cerca de 30% dos pacientes), algumas vezes sendo relatados
como primeiro sintoma da doenga, semelhante ao observa-
do em nossa paciente. Tipicamente a 2% e a 3* MCF sdo en-
volvidas, porém outras articulagdes, como punhos, joelhos,
quadril, ombros e tornozelos, também podem ser afetadas
@19, Radiologicamente sdo observadas diminui¢do do espago
articular, esclerose subcondral, formacao de cistos e condro-
calcinose. O tratamento com flebotomia para HH é aparen-
temente ineficaz na reversdo das manifestagoes articulares
e, em alguns pacientes, tem sido descrita progressao desses
sintomas com a diminuicdo dos niveis de ferro.!* Nossa pa-
ciente, a principio, apresentou melhora clinica apés o inicio
da sangria terapéutica.

A artropatia da hemocromatose pode se assemelhar a
artrite reumatoide, uma vez que pode se apresentar como
artrite simétrica em MCF; o fator reumatoide pode ser po-
sitivo; ferritina, um marcador de sobrecarga de ferro, pode
estar aumentada em outras condi¢oes inflamatérias, tais
como AR."? Assim, dificuldades diagnésticas podem surgir
na diferenciacdo entre AR e artropatia da HH, atrasando o
tratamento adequado.

O tratamento clinico de pacientes com HH e diagnésti-
co prévio de AR é dificultado pelo fato de 83% dos pacientes
apresentarem acometimento hepatico, sendo o figado um
dos principais sitios de depésito de ferro. Ao mesmo tempo,
muitos DMARDS utilizados no tratamento da AR tém elevada
hepatotoxicidade. Além disso, tem-se demonstrado que
DMARDS como MTX sdo capazes de elevar os niveis séricos do
ferro.” O ferro, por sua vez, é conhecido por catalisar reacoes
oxidativas com subsequente formacao de radicais hidroxila e
peroxidacao de lipidios, os quais podem causar inflamacao e
dano tecidual. Além disso, tem sido demonstrado que o ferro
estimula a sintese de DNA em células sinoviais, apresentan-
do um efeito aditivo na proliferacdo celular juntamente com
citocinas como IL-1 B e TNF-q, salientando o papel do ferro
como modulador da atividade da doenca na AR. A hipétese
seria que o tratamento do paciente com MTX resultaria em
um aumento nos niveis séricos de ferro, ativando uma HH
latente, levando ao aumento de manifestagdes articulares.
Esse fato foi observado na paciente em questdo, que apresen-
tou piora do quadro clinico articular apés introdugao do MTX.

Devido a alta prevaléncia de AR e HH na populacao geral,
reforca-se a utilidade da triagem da mutagdo do gene HFE em

pacientes com AR e desenvolvimento atipico da doenga, bem
como em pacientes com artrite indiferenciada.
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