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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma das doencas crénicas mais frequentes na idade pedia-
trica, cuja incidéncia e prevaléncia tém vindo a aumentar em todo o mundo. Apesar de raro,
o sindrome de Mauriac (SM) deve ser considerado em criancas com DM1 com controlo gli-
cémico inadequado, que desenvolvam doenca hepética e compromisso do crescimento e da
puberdade. O reconhecimento precoce desta entidade, descrita pela primeira vez em 1930
e cujo diagnéstico é essencialmente clinico, é extremamente importante dada a sua reversi-
bilidade com a optimizacdo do tratamento da diabetes.

Os autores apresentam o caso clinico de um adolescente de 13 anos de idade, com DM1
diagnosticada 4 anos antes, submetido a tratamento com esquema intensivo com analogos
de insulina, com mau controlo glicémico por ma adeséo a terapéutica. No servico de urgén-
cia, onde recorreu por dor toracica na sequéncia de traumatismo, foi constatada descompen-
sacdo metabdlica com cetoacidose, hepatomegalia, elevacdo das transaminases, dislipidemia,
paragem do crescimento e auséncia de caracteres sexuais secundarios, caracteristicas compa-
tiveis com SM. Durante o internamento e nos primeiros 3 meses apos a alta hospitalar a evo-
lucdo clinica e analitica foram favoraveis, com reducédo da hepatomegalia, melhoria da disli-
pidemia e reducdo das transaminases, paralelamente aos melhores controlos metabdlicos
relacionados com implementacdo de um tratamento adequado. No entanto, verificou-se
novo agravamento clinico e analitico apesar das tentativas de intervencdo médica e social,
devido a falta de ades@o a terapéutica e absentismo as consultas.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is one of the most frequent chronic diseases in children, whose
incidence and prevalence has been rising all over the world. Although rare, Mauriac syndrome
(MS) must be considered in children with T1DM with poor glycemic control, who develop hepat-
ic disease, growth and pubertal impairment. Early recognition of this entity, first described in 1930
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and whose diagnosis is mainly clinic, is extremely important given its reversibility with the opti-
mization of diabetes treatment.

The authors present the case of a thirteen year old adolescent with T1DM diagnosed four years
before, under intensive treatment with insulin analogous, with poor glycemic control because of
no compliance of therapeutics. At the emergency department, where he went because of thoracic
pain in the sequence of traumatism, metabolic decompensation with ketoacidosis, hepatomegaly,
raised transaminases, hyperlipidemia, growth stop and lack of secondary sexual characteristics
were noticed, features consistent with MS. When he was an inpatient and in the first three months
after he was discharged from the hospital, the clinical and analytical evolution were favourable,
with reduction of hepatomegaly, hyperlipidemia improvement and transaminases decrease,
together with better metabolic controls related to the implementation of an adequate treatment.
However, despite medical and social interventions, a new clinical and analytical worsening

occurred, given the no adherence to therapeutic and consultation absenteeism.
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INTRODUCAO

A auto-monitorizacao glicémica, a
medicdo da hemoglobina glicada (HbAlc),
a terapéutica com novas insulinas e melho-
ria dos respectivos sistemas de administra-
cao no que se refere a sua simplicidade, ade-
sao e eficacia, entre outros factores, tém tor-
nado possivel um melhor controlo da crian-
ca diabética, permitindo reduzir o risco de
complicacdes a longo prazo e melhorar a
qualidade de vida dos jovens com diabetes
mellitus tipo 1 (DM1). Apesar da nova rea-
lidade, ainda acontecem complicacdes
potencialmente graves que resultam de um
mau controlo da doenca, para o qual o
meédico deve estar alertado de modo a per-
mitir uma intervencao médica, psicolégica
e social atempadas, no sentido de minorar
as consequeéncias.

O Sindrome de Mauriac (SM) é uma
complicacao rara da DM1 mal controlada*,
caracterizada clinicamente por hepatome-
galia com elevacao das transaminases, disli-
pidemia com hipercolesterolemia e hipertri-
gliceridemia, atraso do crescimento e do
desenvolvimento pubertario, assim como
tracos cushingéides como a facies lunar!.
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DESCRICAO DO CASO CLINICO

Adolescente do sexo masculino, 13 anos
de idade, raca caucasiana, com DM1 diag-
nosticada aos 9 anos, medicado com esque-
ma intensivo de insulina com andlogos de
accdo lenta (Glargina, 1 injeccao diaria a
ceia) e analogos de accao rapida (Aspartico,
1 injeccao antes das refeicdes, quatro vezes
por dia), num total de aproximadamente
1,4 U/kg/dia, com inicio ha 1 més. Até
entdo com regime terapéutico com insulina
intermédia duas vezes por dia e insulina
rapida em SOS, com mau controlo glicémi-
co por falta de adesdo a terapéutica (HbAlc
enfre 12,4% e 14% no ano anterior ao inter-
namento). Histéria familiar de DM2 (avos
materna e paterna) e situacdo familiar
complexa, com pais divorciados e com rela-
cao conflituosa.

Recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) por
dor toracica na sequéncia de traumatismo
ocorrido na aula de educacao fisica. Ao
exame objectivo apresentava sinais de desi-
dratacao ligeira, facies lunar (Fig.1), hipo-
trofia dos musculos proximais dos membros
superiores e inferiores (perimetro braquial:
21,5 cm, percentil 25), abdémen proemi-
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FIG.1: Facies lunar.

nente (Fig.2), doloroso a palpacao do hipo-
condrio direito e epigastro, com bordo hepa-
tico inferior palpavel 5 cm abaixo do rebor-
do costal direito (RCD) na linha médio-cla-
vicular (LMC) e desenvolvimento pubertario
no estadio 1 de Tanner. A consulta dos regis-
tos da antropometria no ano anterior reve-
lou uma desaceleracao estatural do percen-
til 50 para o percentil 25. No SU foi consta-
tada descompensacdo metabdlica com
cetoacidose diabética: hiperglicemia (600
mg/dL), glicosuria e cetonuria (tira teste uri-
naria: glicose 3+, corpos ceténicos 4+) e aci-
dose metabdlica (pH 7,23; pCO2 24,9
mmHg; HCO3- 10,4 mmol/L; BE -15,2
mmol/L). O estudo analitico realizado a
admissdo revelou também anemia (Hb 11,6
g/dL) normocitica normocrémica, aumento
das transaminases com aspartato amino-
transferase 151 U/L (N: 1-37) e alanina ami-
notransferase 515 U/L (N:1-41), gama-glu-
tamiltransferase (GGT) 464 U/L (N: 5-61),
colesterol total 218 mg/dL (N: 3-200), trigli-
cerideos 603 mg/dL (N: 4-200) e HbAlc
11,4%, com fosfatase alcalina, proteinas
totais, albumina, bilirrubina total e directa,
estudo da coagulacdo e alfa-fetoproteina

© 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

FIG.2: Hipotrofia dos misculos proximais dos membros superiores
e inferiores e abd6men proeminente.

normais. Imagiologicamente, a radiografia
da grade costal foi normal e a ecografia
abdominal com doppler revelou hepatome-
galia marcada (19,5 cm), de contornos
regulares e ecoestrutura homogénea, sem

outras alteracbes. O ecocardiograma
demonstrou apenas uma insuficiéncia pul-
monatr fisiolégica.

Foram excluidas causas infecciosas
(hepatite A, B, C e HIV) e auto-imunes
(doseamento de imunoglobulinas; C3; C4;
alfa-1-antitripsina; factor reumatoéide; anti-
corpos anti-nucleares, anti-mitocéndria,
anti-musculo liso e anti-LKM-1) de compro-
misso hepatico.
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As alteracoes clinicas e analiticas encon-
tradas num jovem com DM1 mal controlada
permitiram estabelecer o diagnéstico de SM.

Durante o internamento verificaram-se
episddios frequentes de hipoglicemia, por
vezes sintomatica, o que levou a reducao
progressiva das doses de insulina, tendo tido
alta com 1,1 U/kg/dia, com melhoria dos
controlos metabdlicos. Foram também
implementados um regime alimentar e esti-
lo de vida adequados e foi feito o reforco dos
ensinamentos a crianca e familia. O doente
teve alta orientado para consultas de
Endocrinologia Pediatrica, Nutricao e
Psicologia.

A evolucao apés a alta foi favoravel nos
primeiros 3 meses com aparente adesdo ao
tratamento e frequéncia regular das consul-
tas, que se traduziu numa melhoria analiti-
ca e aparente reducdo da hepatomegalia
(bordo hepatico palpavel cerca de 3 cm
abaixo do RCD na LMC). No entanto, o
doente retomou o absentismo frequente as
consultas e a ma adesao a terapéutica,
situacdo que coincidiu com o agravamento
da instabilidade socio-familiar, com mudan-
ca frequente de residéncia, o que obrigou a
orientacao do caso para o Nucleo Hospitalar
de Apoio as Criancas e Jovens em Risco,
intervencdo do Servico Social e orientacao
para a consulta de Pedopsiquiatria. Como
consequéncia, verificou-se um agravamento
analitico (Quadro I) e persisténcia da hepa-
tomegalia (19,4 cm em ecografia realizada 1
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FIG.3: Evolucdo da estatura desde 1 ano antes até 21 meses ap6s
o diagnéstico de SM, sendo evidente a desaceleracdo do percentil
50 para o percentil 3.

L T ]
s I 1 L) I
3 Gl s

il
n

1l

RN

. H
T “ - -
& $ g
4
') E .
‘ Wil dagataT4NN
7 Fated i o611
A i -
:-"i/": ! 2L -',"'-;:m
AL AL —he
| AT
Rt =S AEEE o2 B E L
74645 AP HBE L
i %6 i el
+ T o] ¢
N AL et
: T : - T
=== . é,lr‘?.‘(f | - 50199
A A L =3 i
: J"r" V' w0
VA o 00
' 24555 2 55 7 da g
e A o
o e At EEEEREsEaES S
"la ======= : : o Y
y 18
301 _;i = B : ThE -m—m
[Eingl HENE! Pl veamsy THTT P ag |
2 3 4 8 & F 8 % 0N T M S W IT IR W0

ecografico sugestivo de infiltracéo esteatosi-
ca difusa.

A falta de controlo metabélico resultou
também no atraso do crescimento, com
agravamento da desaceleracao estatural do
percentil 25 para o percentil 3 (Fig.3). No
ano que se seguiu ao internamento a velo-
cidade de crescimento foi apenas de 2 cm. A
idade o6ssea avaliada quando o doente
tinha uma idade cronolégica de 14 anos e 8
meses era equivalente a 12,5 anos. Outras
causas de atraso de crescimento foram estu-

ano e 8 meses apos a admissao) com padrdo  dadas, nomeadamente hipotiroidismo

QUADRO I: Evolucao dos valores analiticos desde a admissdo até 1,5 ano apds o diagnéstico de SM.

Parametros (valores normals) Admissédo 3 Meses 10 Meses 1,5 Ano

TGO (N: 4-35 U/L) 166 36 § 263 99

TGP (N: 4-26 U/L) 499 39 E_ 235 105

GGT (N: 5-61 U/L) 464 29 % 132 100
v

Colesterol Total (N: 3-200 mg/dL) 218 163 < 192 232
(=

Colesterol HDL (N: 55-120 mg/dL) n 46 E‘ 31 18

Colesterol LDL (N: 3-100 mg/dL) 39,2 83,1 g 101,7 106,7

Triglicerideos (N: 4-200 mg/dL) 603 339 £ 427 676

HbA1c (N < 6,2%) 11,4 1 8,5 10,5
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(anticorpos anti-tiroideus negativos e fun-
cao tiroideia normal) e doenca celiaca (IgA
total normal e anticorpos anti-transglutmi-
nase negativos).

Em relacdo ao desenvolvimento puber-
tario, aos 14 anos o adolescente apresenta-
va pélo pubico escasso e fino e um volume
testicular de 5-6 cc bilateralmente, corres-
pondendo a um inicio do estadio 2 de
Tanner. O estudo hormonal realizado (FSH,
LH, testosterona total, delta-4-androstene-
diona, DHEA-S) revelou valores pré-ptiberes
e hormona de crescimento aumentada
(8,56 para N: 0,06 — 5,0 ng/mL).

Em termos de complicacées microvascu-
lares da DM1, a presenca de microalbumi-
nuria (84,55 mg/24horas) foi detectada
aproximadamente 1,5 ano apés o diagnos-
tico de SM e 5 anos apos o diagnostico da
DM1. A monitorizacdo ambulatéria da
pressdo arterial veio revelar hipertensao
arterial (HTA) a custa da diastélica, nao
dipper. Por estas duas alteracdes iniciou-se
tratamento com um inibidor da enzima
conversora da angiotensina (enalapril ini-
cialmente 5 mg/dia, com progressao para
10 mg/dia). A observacao por oftalmologia
excluiu a presenca de retinopatia diabética.

COMENTARIO

O SM é uma entidade clinica rara, des-
crita pela primeira vez por Paul Mauriac em
1930, que pode ocorrer em doentes com DM
tipo 1 mal controlada!?, sendo menos
comum desde que as insulinas de longa
accdo se tornaram disponiveis®.

Caracteriza-se por hepatomegalia, ele-
vacao das transaminases, dislipidemia,
atraso do crescimento e do desenvolvimento
pubertario!?. Parecem haver duas formas de
SM, uma associada com obesidade cushin-
gbide e grandes flutuacoes entre hiperglice-
mia e hipoglicemia, sugestiva de um
padrdo de sub e sobre-insulinizacdo e outra
em doentes nao obesos, com aporte conti-
nuo inadequado de insulina, sem historia
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de alterndancia entre hipoglicemia e cetoaci-
dose**. Pensamos que no nosso caso, o sin-
drome se enquadra na primeira forma,
atendendo ndao so6 as caracteristicas fisicas
do doente que fazem lembrar um sindrome
de Cushing, bem como aos valores de
HbAlc que seria de esperar serem mais ele-
vados, mas que se devem muito provavel-
mente as hipoglicemias frequentes.

A idade de apresentacdo é geralmente
na adolescéncia’.

O mecanismo fisiopatologico ainda nao
foi totalmente esclarecido, devendo-se pro-
vavelmente ao somatorio de varios factores
como o mau controlo metabdlico, hipergli-
cemia mantida e a hiperinsulinizacdo pon-
tual.

A hepatomegalia deve-se ao depésito
intra-hepatico de glicogénio, resultado quer
da hiperglicemia mantida que condiciona a
entrada livre de glicose no hepatdcito, como
da hiperinsulinizacdao pontual com hipogli-
cemia transitéria que estimula a producdo
de cortisol'*. O aumento dos niveis das enzi-
mas hepaticas deve-se a ocupacéo do cito-
plasma do hepatocito por glicogénio'. A
funcao hepatica, avaliada pela albumina e
tempo de protombina, é geralmente manti-
da'3. Apesar do mau controlo glicémico res-
ponder pela hepatomegalia e hepatite, nao
deixa de ser importante excluir outras cau-
sas de atingimento hepatico, nomeadamen-
te de etiologia virica e auto-imune'”.

Perante o défice de insulina, a utilizacao
de glicose pelos tecidos diminui e a gordura
é mobilizada pelas células adiposas e utili-
zada para obtencao de energia. A lipolise
contribui para a dislipidemia (hipercoleste-
rolemia e hipertrigliceridemia) observada
nesta sindrome'. Em criancas com DM, o
tratamento farmacolégico da dislipidemia
com estatinas deve ser considerado quando
o colesterol-LDL é > 130 mg/dl’. No nosso
doente nao se iniciou tratamento uma vez
que o valor maximo de colesterol-LDL foi
106,7 mg/dl e para além disso, o tratamen-
to com uma estatina iria agravar o aumen-
to dos niveis das transaminases. O efeito do
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aumento do cortisol no metabolismo dos
lipidos contribui para o aparecimento de
tracos cushingoides, com perda de gordura
nas extremidades (atrofia muscular proxi-
mal dos membros) e aumento no tronco
(obesidade centripeta/distensdo abdomi-
nal), pescoco e face (facies lunar)®.

A insulina tem uma importante influén-
cia no crescimento e desenvolvimento
sexual do individuo. Os seus efeitos sao
mediados afravés da via anabdlica e do
eixo hormona de crescimento - factor I de
crescimento tipo insulina (GH-IGF-I). O défi-
ce de aporte de insulina para o figado resul-
ta em diminuicao da proteina de ligacao a
hormona de crescimento (GH) circulante,
que reflecte reducdo no receptor de superfi-
cie celular para GH, resisténcia a GH e dimi-
nuicdo da producdo da IGF-1*°. Para além
disso, verifica-se também uma diminuicao
da producdo e aumento da protedlise da
proteina 3 de ligacao ao factor de cresci-
mento tipo insulina (IGFBP-3), a principal
proteina de ligacao do IGF-1 circulante, e
aumento da producdao de IGFBP-1 e IGFBP-
2°. Estas ultimas proteinas de ligacdo, ao
contrario da IGFBP-3, nao libertam o IGF-1
para os tecidos. A diminuic@o nos niveis de
IGE-1 total e livre circulantes esta associada
com hipersecrecao de GH, pela auséncia do
feedback negativo da IGF-1, o que aumenta
a glicemia e diminui a sensibilidade a insu-
lina®. O excesso de producdo de cortisol, que
ocorre em resposta a cetose e hipoglicemia,
contribui também para o atraso de cresci-
mento ao inibir a accao da IGF-1 na cartila-
gem de crescimento®. Para além do défice de
insulina e do aporte energético (glicose)
insuficiente para os tecidos, doencas autoi-
munes associadas, como hipotiroidismo e
doenca celiaca, bem como disturbios ali-
mentares podem resultar em atraso de cres-
cimento em doentes com DM1?,

O tratamento é o mesmo da DM1, ou
seja, insulina, regime alimentar adequado e
exercicio fisico®. Com a intensificacdo do
tratamento e melhoria do controlo glicémi-
co é possivel reverter a doenca hepatica e
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recuperar o crescimento e o desenvolvimen-
to pubertdario*>. Com o agravamento do
controlo metabolico, a hepatomegalia e
alteracdo das enzimas hepdticas podem
recorrer®. Tendo em conta que muitas vezes
a falta de controlo da doenca também se
deve a situacdes de instabilidade familiar,
como no caso do nosso doente, é fundamen-
tal a convergéncia de esforcos de uma equi-
pa multidisciplinar, ndo esquecendo a inter-
vencdo nas vertentes social e psicologica.
Ha pelo menos um caso descrito de frans-
plante pancreatico como método eficaz de
tratamento da SM. Um ano apés o trans-
plante, o doente em causa apresentava-se
assintomatico, insulino-independente, com
melhoria do desenvolvimento estaturo-pon-
deral, normalizacao do perfil lipidico e ele-
vacao dos niveis de IGF-1.

Um controlo glicémico apertado é tam-
bém essencial para diminuir as complica-
coes microvasculares da diabetes. A micro-
albuminuria, definida como uma excrecéo
urinaria de albumina entre 30-300 mg/24h,
é rara antes da adolescéncia e é preditiva de
doenca renal. A microalbuminuria persis-
tente deve ser tratada com um inibidor da
enzima conversora da angiotensina (IECA).
Apesar de criancas e adolescentes com
microalbuminuria terem uma tensao arte-
rial (TA) mais elevada do que aqueles com
albuminuria normal, os efeitos benéficos
dos IECAs sao observados quer o doente
tenha ou ndo HTA®. Doentes com DM1 e
nefropatia incipiente (microalbuminuria)
frequentemente tém TA elevada durante o
sono. A perda da diminuicdo nocturna na
TA é geralmente o primeiro sinal de hiper-
tensdo e parece preceder o desenvolvimento
de microalbuminuria, tornando a monitori-
zacdo ambulatéria da pressao arterial um
valioso complemento na avaliacdo destas
criancas®.

Apesar dos ultimos avancos na terapéu-
tica da DM1, nomeadamente a introducao
dos andlogos de insulina, o SM deve ser con-
siderado em criancas com DM1 que apre-
sentem compromisso do crescimento e
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doenca hepdtica. O diagnéstico deve ser REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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