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RESUMO

A Sindrome de Mauriac € rara na actualidade. Caracteriza-se pelo aparecimento de hepatome-
gdlia, atraso do crescimento e da puberdade em criangas ou adolescentes com Diabetes
Mellitus Tipo 1 (DM1) e mau controlo metabdlico de longa duracéo. Embora a sua etiologia
nao se encontre totalmente esclarecida sabe-se que na sua génese se encontram as grandes
variagdes glicémicas resultantes de uma insulinizagdo inadequada. Os autores apresentam o
caso de uma jovem com DM1 com mau controlo metabdlico de longa data, cuja constelacao
de sinais e sintomas trazem o diagndstico da Sindrome de Mauriac para actualidade.

PALAVRAS - CHAVE
Sindrome de Mauriac; Diabetes Mellitus tipo 1; Hepatomegalia; Atraso do crescimento e da
puberdade.

SUMMARY

Mauriac syndrome is rare nowadays. it is characterized by hepatomegaly associated with growth
and puberty delay in type 1 diabetic children with longstanding undesirable metabolic control.
Although the syndrome’s etiology is poorly understood, it has been related with wide glicemic
variations resulting from inadequate insulinization. The authors present a clinical case of a young
girl with type 1 diabetes and enduring poor metabolic control. The clinical picture was that of
Mauriac syndrome and it served to recall us that this rare diagnose can still be seen.
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Mauriac Sindrome; Type 1 Diabetes Mellitus; Hepatomegaly; Children, Growth and Puberty Delay.
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INTRODUCAO

Em 1920 Mauriac descreveu pela primei-
ra vez a presenca de baixa estatura, obesida-
de central e hepatomegdlia em crian¢as com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1)". Este quadro
clinico ficou conhecido como Sindrome de
Mauriac (SM). Trata-se de um quadro pouco
comum que surge em criangas e adolescentes
com DM1 e mau controlo glicémico de longa
duragdo®. Os autores descrevem o caso de
uma jovem com DM1 com mau controlo
metabdlico de longa data que apresenta os
sinais e sintomas necessarios ao diagndéstico
clinico. Pretende-se alertar a classe médica
para a existéncia dessa sindrome na actuali-
dade e para a necessidade do seu reconheci-
mento precoce realizando-se uma revisdo da
literatura sobre o tema.

CASO CLINICO

Apresenta-se o caso de uma doente do
sexo feminino com 20 anos de idade,cauca-
soide. Nascida de parto eutdcito as 40 sema-
nas com 3400 g (P-50), comprimento - 47 cm
(P- 25) e perimetro cefdlico 48,6 cm (P-50).
DM1 diagnosticada aos 16 meses. Registo de
multiplos internamentos por descompensa-
¢des agudas no Hospital Garcia de Orta
(HGO) nos ultimos 12 anos com uma média
de 3,9 internamentos/ano (SD+1,59), apesar
de ser habitualmente seguida noutra insti-
tuicdo. Com base nas andlises realizadas
nesse contexto, foi possivel verificar a exis-
téncia de mau controlo metabdlico cronico
com hemoglobina glicada (Alc) média
(soma de todas as Alc registadas/ n° de
registos encontrados) de 12% (SD#1,7).
Actualmente apresenta retinopatia diabéti-
ca ja submetida a panfotocoagulagdo e neu-
ropatia periférica. Como patologia associa-
da a referir HTA medicada com inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina.
Encontra-se medicada com insulina de mis-
tura na proporcao 30/70 (Mixtard 30%) em
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duas administracoes didrias — 20Ul antes do
pequeno-almoco e 16Ul antes do jantar - e
insulina de acg¢do rdapida uma vez dia
(Humalog®),ao almoco, de acordo com valo-
res da glicemia capilar pré- prandial.

A restante histdria pregressa revela desen-
volvimento neuropsicomotor normal, sem
registo de outras doencas relevantes que nao
a prépria diabetes. Sem histéria familiar de
doencas hereditarias ou de consanguinidade.

Aos 13 anos de idade, foi referenciada a
consulta de endocrinologia pedidatrica do
HGO para investigacdo baixa estatura. O
exame objectivo mostrava uma idade apa-
rente inferior a real, altura de 140,5 cm (< 3
SD) para uma estatura alvo familiar de 155
cm (< 3 SD), Peso — 31 kg (< 3 SD), indice de
massa corporal (IMC) - 15,8 (percentil < 5),
Tanner — M2, P3. A andlise da curva de cres-
cimento, com base em registos anteriores,
ndo revelava cruzamento de percentis ou
paragens abruptas.

As analises laboratoriais evidenciaram
Glicemia de jejum 137mg/dl (VR: 60-110),
Alc-10,7 % (VR: 4.8-6), Hormona de cresci-
mento (GH) 2.8 ng/mL (VR < 10), Factor de
crescimento semelhante a insulina tipol
(IGF1) 106 ng/mL (VR: 183-850) TSH- 1.3 mU
/L (VR: 0.1-4) T4L-1.34(VR: 0.93-1.7),
Anticorpo anti transglutaminase — negativo.
Anadlise de cariétipo - 46 XX. Realizou estudos
dinamicos (prova LHRH e prova de exercicio)
cujos resultados se apresentam — Tabela 1, 2.

TABELA 1: Prova LHRH.

Tempo (Minutos) 0 30 60 90
FSH (UI/L) 6.45 15.7 17.6 16.2
LH (UI/L) 6.74 70.4 59.1 44.5

FSH- hormona folicuio estimulante; LH- hormona luteinica; Ul/L — unidades
internacionais por litro. Pode-se verificar uma resposta isolada de LH com pico

superior a 3 vezes o valor basal — resposta pré-puberal.

TABELA 2: Prova de exercicio.
Tempo (Minutos) 0 15
GH (ng/mL) 1.92 11.2

A idade 6ssea, estimada com base nas
tabelas de Greulich & Pyle apresentou um
atraso de 2 anos e 4 meses relativamente a
idade real. Realizou também ressondancia
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magnética cranio encefdalica (RM CE) a qual
ndo mostrou altera¢des. A doente acabou
por abandonar a consulta antes de lhe ser
proposta qualquer intervencao terapéutica.

Aos 20 anos de idade, foi novamente
internada no servico de endocrinologia por
nauseas vomitos e dor abdominal. No
exame objectivo apresentava: Altura 142,5
cm (< 3 SD), Peso 33,5 Kg (< 3 SD), IMC - 16,
Tanner - M2P4, abdomen globoso com
hepatomegalia dolorosa a palpacdo profun-
da, sem defesa, bordo hepatico palpavel 5
cm abaixo do rebordo costal e eixo hepatico
15 cm, lesdo de necrobiose lipoica na perna
esquerda com 10 cm de diametro mdaximo.
Sem fendtipo cushingoide ou limitia¢do da
mobilidade articular. Analiticamente:
Hemoglobina- 119 g/L (VR: 115-180), Alc
12,1%, glicemia ocasional 357 mg/dl, PCR-
0.1mg/dl (VR < 0.2), Colesterol Total 207
mg/dl (VR < 200), LDL 79 mg/dl (VR: 0-135),
HDL 54 mg/dl (VR > 42), Triglicéridos 370
mg/dl (VR < 150), Creatinina 0.8mg/dl (VR:
0.5 - 0.9), Microalbuminuria 4 mg/24h (VR-
0-30), Depuracao de creatinina 102 ml/min,
AST 168 UI/L (VR < 38), ALT 227 UI/L (VR <
40), gamaGT 310 UI/1 (VR < 32), Bilirrubina
total - 0.3 mg/dL (VR < 1.2), Proteinas totais
8.9 g/dl (VR: 6-8) e Tempo de Protrombina
110% (VR: 70-120). Da avalia¢do hormonal
real¢a-se GH 1.24 ng/mL (VR < 10) IGF1 73.9
ng/mL (VR: 127-424), Cortisol livre urinario
21.8 ug/24h (VR: 10-60). Foram excluidas
causas auto-imunes, infecciosas e metabdli-
cas de doenca hepatica (Tabela 3).

TABELA 3: Exames para despiste de hepatopatia.

Exame Resultado Valor de referéncia
Ag Hbs Negativo S/R

Ac Hbe Negativo S/R

Ac VHC Negativo S/R

Ac anti-transgutaminase Negativo S/R

ANA Negativo S/R

ASMA Negativo S/R

AMA Negativo S/R

RPR Negativo S/R
Ceruloplasmina 43 20-60 mg/dL
Ferritina 194 13-150 ng/mL

Ag - antigénio; Ac- anti-corpo; ANA — anti-corpo anti- nuclear; ASMA — anti-
corpo anti-musculo liso; AMA- anti-corpo anti- mitocondrial; RPR — pesquisa de
reaginas; S/R — sem referencia; mg/dL — miligramas por decelitro; ng/mL- nano-
gramas por mililitro.
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A ecografia hepatica foi sugestiva de
esteatose versus fibrose inicial. Realizou-se
biopsia hepatica a qual foi compativel com
glicogenose secunddria (Figuras 1, 2 e 3).
Durante o internamento institui-se insulino-
terapia intensiva tendo sido atingidos em
poucos dias, valores glicéricos de acordo com
os critérios da American Diabetes
Association (ADA)®. Teve alta, ao décimo dia
de internamento, sem queixas e com melho-
ria laboratorial, nomeadamente AST 120
UI/L (VR < 38), ALT 115 UI/L (VR < 40),
gamaGT 280 UI/L (VR < 32). Dois meses
ap6s a alta o exame objectivo (realizado
pelo mesmo observador) mostrou uma pal-
pacdo ndo dolorosa com redugdo da hepato-
megdlia (bordo hepatico a 3 cm abaixo do
rebordo costal). Laboratorialmente também
se constatou uma melhoria global dos para-

FIGURA 1 e 2: Histologia hepética: hepatécitos com forte colora-
cdo PAS positivo compativel com glicogenose secundéria.
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FIGURA 3: Morfotipo da doente aos 20 anos de idade: distensdo
abdominal e desenvolvimento mamario incompleto (M2).

metros com Alc- 9,2 %, AST 104 UI/L (VR <
38), ALT 80 UI/L (VR < 40), gamaGT 173
UI/L (VR < 32) (Graficos 1 e 2).

GRAFICO 1: Evolucdo da enzimologia hepatica.
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GRAFICO 2: Evolucdo da palpagdo do bordo hepatico.
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DISCUSSAO

A DM1 é uma das doencas endécrino-
metabdlicas mais prevalentes em idade
pediatrica. O aparecimento das suas com-
plicagdes cronicas depende de varios facto-
res. £ sabido que a genética individual con-
tribui de forma decisiva para o desenvolvi-
mento ou ndo de nefropatia e que o tempo
de evolucao da doenca é uma factor deter-
minante para o aparecimento de algum
grau de retinopatia. No entanto o controlo
metabdlico surge como denominador
comum a todas estas situagdes, podendo
mesmo ser o unico responsavel por algumas
delas. A SM caracteriza-se por baixa estatu-
ra associado a atraso pubertdrio, em crian-
cas com DM1 com mau controlo metabdli-
co, em que outras causas de atraso do cres-
cimento e da puberdade tenham sido
excluidas. A estas caracteristicas associam-
se ainda a hepatomegdlia e a obesidade
central. Ndo é raro encontrar nestas crian-
cas a co-existéncia de limita¢éo da mobili-
dade articular, acantose nigricans e osteo-
pénia. Laboratorialmente, para além da
elevacdo dos marcadores de mau controlo
glicémico (A1C), encontram-se descritas
alteracdes das transaminases, dislipidémia,
GH normal com niveis normais/baixo de
IGF1, hipogonadismo hipogonadotréfico e
aumento do cortisol urindrio ***¢’. O diag-
néstico de SM é fundamentalmente clinico,
pois nao existem marcadores especificos
para essa entidade clinico-patolégica. A
anamnese e o exame fisico sdo essenciais
para a avaliacdo do doente. O caso apre-
sentado preenche os critérios necessarios ao
diagnéstico de SM, ja que evolui com atraso
do desenvolvimento estaturo-ponderal e
pubertario, hepatomegadlia hepatomegadlia
e alterac¢des laboratoriais sugestivas do qua-
dro, nomeadamente, aumento crénico da
Alc, elevacao das transaminases, hiperco-
lesterolémia e reducao do IGF1.

A verdadeira incidéncia da SM nao esta
definida, devido ao reduzido numero de
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casos descritos na literatura mundial.
Também a sua etiologia permanece algo
obscura, sobretudo no que se refere ao atraso
do crescimento. Ha no entanto uma relagcdo
evidente com o controlo metabdlico inade-
quado'** O grau de mau controlo glicémico
a partir do qual a SM se desenvolve ndo se
encontra quantificado e parece ser variavel®.

O doseamento da Alc é um parGmetro
importante na avaliagcdo do diabético.
Segundo a ADA (American Diabetes
Association) o controlo glicémico ideal situa-
se nos niveis de Alc inferiores a 7%°. No
DCCT (Diabetes Controle and Complica-
tions Trial), valores de Alc superiores a 7,9%
sdo indicativos de controlo metabdlico ina-
dequado °. No caso descrito, 0o mau controlo
cronico da doente foi evidenciado pelos
registos de Alc dos 12 anos de seguimento,
0s quais se apresentavam sempre na faixa
do controlo inadequado.

A primeira avalia¢do em consulta, na
nossa Instituicdo foi realizada para investi-
gacdo de baixa estatura e atraso pubertario.

Apesar da baixa estatura e do atraso
pubertario, o desenvolvimento neurol6gico
e psiquico encontra-se preservado nestes
doentes®. Laboratorialmente os niveis de GH
sdo normais e a resposta de GH aos testes de
estimulo encontra-se habitualmente manti-
da'''. Desde que ficou disponivel o dosea-
mento do IGF1, niveis baixos tém sido des-
critos, mas nao de forma constante®” %13,

Tal como no caso apresentado, Simsek et
all 7 e Winter et all ° descrevem casos de SM
que cursam com IGF1 baixo. Niveis baixos
de IGF1 explicariam o crescimento inade-
quado destas criangas. Niveis sub-normais
desta hormona parecem ter uma origem
multifactorial. Sabe-se que a insulina e as
hormonas sexuais estimulam a producdo
de IGF1. A insulinizagdo insuficiente e ina-
dequada inibe assim a producdo desta pro-
teina. Também a baixa ingestdo caldrica
pode estar na origem desta situacdo ja que
inibe a secrecdo de IGF1 e estd presente em
muitos destes doentes™".
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Mauras et cols * compararam dois doen-
tes com SM com dois diabéticos tipo 1 com
idéntico controlo metabdlico mas padrdo de
crescimento adequado. Neste estudo ndo
foram verificadas diferencas entre o padrao
de pulsatibilidade do GH nas 24 horas e
todos os doentes apresentavam niveis nor-
mais de GHBP, IGF1, e IGF1BP3. Ambos os
doentes com SM foram submetidos a tera-
péutica com GH exd6geno, tendo apenas um
deles obtido beneficio com a terapéutica. Este
estudo, (o unico de cardcter prospectivo com-
parativo até a presente data) mostrou que na
SM pode haver niveis hormonais normais
(GHBP, IGF1 e IGF1BP3). No entanto uma
provavel resisténcia no receptor de IGF1
impede o normal crescimento destes doentes.

Também a sintese por estes doentes de
um IGF1 com bioactividade reduzida nao
pode ser excluida, mas todas estas hipdteses
necessitam ainda de ser comprovadas.

A segunda avaliagdo desta doente, na
nossa Instituicdo foi realizada para investi-
gacdo de hepatomegdlia dolorosa com qua-
dro laboratorial de lesdo hepatocitaria.

As principais causas de lesdo hepatica
em doentes diabéticos sdo a esteatose hepa-
tica nao alcodlica (NASH) e a glucogenose
hepatica secundaria.

A primeira surge habitualmente nos

diabéticos tipo 2, obesos, associado a
insulinorresisténcia.

A segunda é mais frequente nos diabéti-
cos tipo 1, sobretudo, nas idades pediatricas
e adolescéncia. Os prognosticos destas situa-
¢cOes sao bem diferentes ja que, os casos de
NASH podem evoluir para fibrose e cirrose
hepatica enquanto, na glicogenose secunda-
ria tal evolucdo ndo se encontra descrita®.

O aumento do figado é um dos sinais
mais importantes na SM sendo de grande
relevancia clinica. Yokoyama et cols' mos-
traram que a hepatomegalia grave, associa-
da ao mau controlo da diabetes, é apandgio
da SM. Neste contexto, o figado aumenta de
volume tornando-se doloroso a palpagdo,
de consisténcia firme e bordo liso, como des-
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crito neste caso. A presenca de hepatomega-
lia pode surgir mesmo na auséncia das res-
tantes caracteristicas da SM. Um estudo
envolvendo diabéticos tipo 1 evidenciou a
presenca de hepatomegadlia em 9% dos
doentes bem controlados, 60% dos indivi-
duos mal controlados e em 100% dos que se
apresentavam com cetose®.

Na diabetes, o aumento do figado é um
sinal de controlo glicémico inadequado e
aponta para a presenca de infiltracdo gorda e
de glicogénio com um predominio do ulti-
mo®. A presenca de glicogenose hepatica na
diabetes tipo 1 tem sido associada com outras
entidades clinicas, como a desnutricdo por
Kwashiorkor em fase de recupera¢ao®.

O mecanismo pelo qual ocorre esta infil-
tracdo tem por base a hiperglicémia croni-
ca, a hiperinsulinizacéo pontual que leva a
hipoglicémias frequentes com consequente
aumento do cortisol como hormona contra
reguladora (Figura 4).

FIGURA 4: Representacgdo esquematica da fisiopatologia das altera-
coes hepaticas na SM.

Hipoinsulinizagdo

Dislipidémia Hiperglicémia

Corpos Figado :
Cetdnicos (Hepatomeggdlia)
Cortisol

HiEerinsuIinizagéo

Em situagdo de hiperglicémia a entrada
de glicose nos hepatdcitos € livre e forma-se
glicogénio. Na falta de insulina dois outros
processos sdo activados: A lipdlise com con-
sequente producdo de corpos cetonicos e a
gliconeogenese que é alimentada pela pri-
meira. A insulinizacdo pontual e muitas
vezes excessiva que culmina em hipoglicé-
mias de repeticdo eleva os niveis de cortisol
sérico o qual, também é elevado pela pre-
senca de corpos ceténicos em circulacdo. Os
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niveis altos de cortisol por sua vez estimu-
lam ainda mais a libertacdo de acidos gor-
dos e fomentam a gliconeogenese®.
Também o préprio atraso do crescimento e
o hipogonadismo tem sido atribuido por
alguns autores ao aumento da actividade
do eixo adrenocorticotrofico.

Existem ainda alteracdes enzimaticas
importantes nestes doentes. Um aumento
na actividade da glicose-6-fosfato nos dia-
béticos tipo 1 associado a redugdes das
hexoquinases e glucoquinases foram tam-
bém factores implicados na maior dificulda-
de de eliminacao da glicose do figado, cul-
minando com a acumulacao de glicogénio
intra - hepatocitaria®”. O aumento das tran-
saminases resulta da ocupacdo do citoplas-
ma das células pelo glicogénio. A magnitu-
de da elevacdo das enzimas hepaticas é
variavel sendo raramente acompanhada
por alteracdo de outros parametros de fun-
¢do hepatica como albumina ou tempo de
protrombina.

Apesar de estar descrito o aparecimento
de hepatomegdlia com elevacdo sérica das
enzimas hepaticas em diabéticos mal con-
trolados por acumulacdo de glicogénio
hepatico em maultiplas publica¢des'*** ha
que ter em mente que este diagndstico sera
sempre de exclusdo, ja que existem diversas
causas que podem provocar um aumento
progressivo e doloroso do figado.

Numa primeira fase, as causas infeccio-
sas, disturbios metabdlicos, doencas hema-
tologicas e do armazenamento devem ser
sempre excluidas.

A histéria clinica e os exames laborato-
riais permitiram excluir um processo infec-
cioso neste caso (Tabela 3).

Nos casos em que ap6s a avaliagdo labo-
ratorial o diagndstico permanece indefinido
estd indicado a avaliacao através do método
de imagem sendo a ecografia, pelo seu
baixo custo e pela facilidade de execucdo o
método de eleicdo. Na ecografia é possivel
obter imagens sugestivas de glucogenose®.

A biopsia hepatica estd sempre indicada
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nos casos mais graves ou em que o diagnos-
tico ainda ndo esteja completamente esclare-
cido. A histologia mostra depdsitos de glico-
génio intra - plasmatico e por vezes degene-
racao lipidica, necrose minima sem fibrose,
com arquitectura hepatica mantida. Mesmo
nos doentes com grandes elevacdes de tran-
saminases ndo € encontrada necrose impor-
tante. No entanto e de acordo com o estudos
de Lorez e cols.”’ o achado de glicogenose em
biopsia, apesar de estar presente em todos os
doentes com SM, isoladamente ndo pode ser
considerado patognomoénico desta sindrome.

O tratamento a ser instituido € o mesmo
realizado para a DM tipo 1 em geral, ou
seja um esquema de insulina adequado e
intensivo que permita atingir os alvos meta-
bolicos desejaveis. Isto apenas é possivel
com um seguimento apertado do doente,
preferencialmente por uma equipa multi-
disciplinar, ja que o acompanhamento psi-
colégico pode ter um papel determinante
na adesdo a terapéutica.

Uma das soluc¢des hoje disponiveis para
atingir o controlo glicémico desejado na SM
é o0 uso da bomba infusora de insulina.
Diversos estudos mostram que este método,
por ser mais fisiolégico, reduz as hipoglicé-
mias e é habitualmente bem aceite pelos
doentes melhorando a qualidade de vida*.

Seja qual for o esquema de insulina ou
a forma de administracdo escolhida o trata-
mento da SM deve ser instituido o mais pre-
cocemente possivel pois, se diagnosticado e
tratado precocemente, as suas manifesta-
¢Oes sdo potencialmente reversiveis.

A recuperagdo do atraso de crescimento
depende inteiramente da fase da vida da
crianca em que o problema é diagnosticado
e do potencial de crescimento nessa data.

Mesmo que a estatura alvo ja ndo possa
ser recuperada, o desenvolvimento sexual
completo pode ser obtido como demonstra-
do por Trainsman e cols.".

No que refere a hepatomegalia, tal
como ilustrado no caso que apresentamos,
esta reduz-se significativamente apds 3 a 4
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semanas de controlo intensivo embora a
normalizacdo das transaminases possa ser
mais demorada®.

Apesar da necessidade de intervencdo
precoce, o inicio da terapéutica deve ser
cauteloso caso exista retinopatia, pelo risco
de agravamento da mesma.

CONCLUSAO

Apesar de rara nos dias de hoje, conside-
ramos dmuito importante que o clinico este-
ja alertado e familiarizado com as altera-
¢des caracteristicas da SM. E fundamental
que se suspeite da SM em crian¢as com DM1
descompensada e hepatomegdlia grave
associada ou ndo a outras caracteristicas
como atraso do crescimento e da puberdade
ou fenétipo cushingoide. Uma intervencdo
atempada pode prevenir o aparecimento ou
travar a evolucdo das manifestacdes da SM,
reduzindo igualmente as complicagdes agu-
das e crénicas da doenca e melhorando a
qualidade de vida do doente.
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