Relato de Caso

Sindrome de Mauriac em crian¢a com
diabetes mellitus do tipo | e controle

glicemico inadequado

Mauriac Syndrome in a child with
type | diabetes mellitus and inappropriate

glycemic control

Resumo

Objetivo: Alertar sobre a importancia do controle glicémico adequado na regressao do
quadro clinico da Sindrome de Mauriac (SM).

Descricao do caso: CJOS, 9 anos e 7 meses, sexo feminino. Ao longo de 8 anos, teve
multiplas internagdes por cetoacidose diabética e hiperglicemia, uma das quais ocorreu em
novembro de 2014 no Hospital Universitario Antonio Pedro (HUAP).Apresentava atraso do
desenvolvimento p&ndero-estatural, estando abaixo do percentil |5; porém, com indice de
massa corporal (IMC) préximo do percentil 50.Também detinha glicohemoglobina (HbA I c)
de 13,3%, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, aumento das transaminases e inversio
do padrao albuminaglobulina. Apds alta com terapia adequada, foi internada novamente em
fevereiro de 2015 por falta de adesdo ao tratamento e de manutencdo do descontrole
glicémico. Foi realizada ultrassonografia abdominal, que mostrou hepatomegalia difusa com
contornos regulares. Os exames laboratoriais mostraram alteracdes similares aos da inter-
nacdo em 2014. A paciente foi tratada com insulinizagdo venosa e recebeu alta com plano
terapéutico ambulatorial.

Discussao: A Sindrome de Mauriac é uma forma rara de diabetes mellitus do tipo |
(DM1), uma das doencas mais importantes em pacientes pedidtricos. Caracteriza-se pela
triade: hepatomegalia, retardo do crescimento e diabete mal controlado, por um periodo de
longa duracdo. O quadro clinico € explicado pelo descontrole glicémico e pelas alteracdes
enddcrinometabdlicas, causadas pela hiperglicemia e pela insulinoterapia. O diagndstico é
clinico, e a base do tratamento € o rigido controle glicémico, podendo levar a regressao dos
sintomas que caracterizam a sindrome.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1, glicogénio hepatico, hepatomegalia, Sindrome de
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Abstract

Objective: This article aims to alert about the importance of adequate glycemic control in
the regression of Mauriac Syndrome.

Case description: CJOS,9 years and 7 months, female. At eight years-old, she was hospita-
lized many times due to diabetic ketoacidosis and hyperglycemia, one of them in November
2014 at Hospital Universitario Anténio Pedro (HUAP). She had delayed growth and weight
gain, below 15" percentile, but with body mass index (BMI) near of 50 percentile. She also
presented glycohemoglobin (HbA I c) of 13.3%, hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia,
increase in transaminases and inversion of albumin and globulin standard. After adequate
therapy and being discharged, she was hospitalized again in 2015, for lack of adhesion to
treatment and maintenance of uncontrolled glycaemia. Abdominal ultrasound showed dif-
fuse hepatomegaly with regular contours. Laboratory tests showed similar changes in 2014.
The patient was treated with intravenous insulinization and was discharged with outpatient
treatment plan.

Discussion: Mauriac Syndrome is a rare form of type | diabetes mellitus, one of the most
important diseases in pediatric patients. It is characterized by the triad hepatomegaly, growth
delay and long term poorly controlled diabetes. The clinical case is explained by the loss of
glycemic control and the endocrine and metabolic changes, which were caused by hyper-
glycemia and insulin therapy.The diagnosis is clinical, and the mainstay of treatment is the hard

glycemic control, which may lead to regression of the syndrome symptoms.

Keywords: Type | Diabetes mellitus, liver glycogen, hepatomegaly, Mauriac Syndrome.

Introducao
Em 1930, Mauriac descreveu uma me-
nina de 10 anos, diabética mal contro-
lada, que apresentava hepatomegalia,
distensao abdominal, nanismo, face
em forma de lua cheia e deposicao de
gordura sobre os ombros e o abdome.
Posteriormente, ela sofreu episodios de
cetose e puberdade retardada. Na época,
o tratamento fundamentava-se no uso
de insulina de curta acdo. Ja no final
dos anos 1930, Joslin Clinic também
relatou uma série de casos de 60 jovens
com hepatomegalia, insuficiéncia de
crescimento, maturacao sexual retar-
dada e diabetes de dificil controle, com
incidéncia equivalente entre homens e
mulheres, sendo a maioria deles duran-
te a adolescéncia.!

Duas formas diferentes da Sindro-

me de Mauriac tém sido descritas,
com base na presenga ou na auséncia
de obesidade. Recentemente, a Sin-
drome de Mauriac foi relatada em
pacientes que nao sao obesas e sem
histérico de hipoglicemia e cetoaci-
dose alternada, as quais receberam,
regularmente, insulina em subdoses.
Percebeu-se que periodos de hiperin-
sulinizagao parecem estar relaciona-
dos ao desenvolvimento da obesidade
e ainducao de hiperadrenalismo.:

A relacao direta entre o desen-
volvimento do individuo e o me-
canismo da sindrome é multifato-
rial.?> A oferta inadequada de gli-
cose tissular parece estar associada
a niveis diminuidos do fator 1 de
crescimento semelhante a insuli-
na e de GH, além de hipercortiso-

lismo e de resisténcia do receptor
hormonal de insulina. Os periodos
de doses suprafisiologicas da insu-
lina estdao diretamente associados a
hepatomegalia, devido a deposicao
de glicogénio no figado. Simulta-
neamente, a deposicao subcutanea
da mesma substancia origina faces
em lua cheia.*

Observa-se que o quadro clinico
caracterizado por deficiéncia de cres-
cimento, puberdade atrasada e hepa-
tomegalia melhora com controle glicé-
mico adequado. O objetivo deste arti-
go ¢é relatar o caso de uma crianca de 9
anos e 7 meses, portadora da sindrome,
diagnosticada com DM1 desde 1 ano e 3
meses de idade, em acompanhamento
pelos setores de Pediatria e Endocrino-
logia do Hospital Universitario Antonio
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Pedro da Universidade Federal Flumi-
nense (HUAPUFF).

Descricao do caso

CJOS, 9 anos e 7 meses, sexo femini-
no, natural e procedente da Cidade de
Sao Gongalo, Estado do Rio de Janei-
ro. Aos 15 meses, apresentou politria,
polidipsia, recusa alimentar e emagre-
cimento, evoluindo com desidratagao.
Na ocasido, foi confirmado o diagnéstico
de diabetes mellitus do tipo 1, por meio
de exames laboratoriais que apresenta-
vam HbAlc de 9,1 e HGT em jejum de
340mg/dL, e iniciado insulinoterapia
convencional e orientacao nutricional.

Ao longo de 8 anos teve multiplas
internacdes por cetoacidose diabética e
hiperglicemia, sendo uma delas em no-
vembro de 2014, quando foi internada
no HUAPUFFE.

Ao exame clinico, apresentava atraso
de desenvolvimento pondero-estatural,
com estatura de 127cm, estando abai-
x0 do percentil 15 (curva estatura vs.
idade, do Ministério da Satude, Organi-
zacdo Mundial da Satde — OMS). En-
tretanto, apresentava indice de massa
corporal (IMC) de 15,6kg/m2, estando
proximo do percentil 50 (curva IMC vs.
idade do Ministério da Satide, OMS).

A propedéutica laboratorial eviden-
ciou glicemia de jejum de 186mg/
dL (VN: 70110) e glicohemoglobina
(HbA1lc) de 13,3% (VN: <7,9%). Tri-
glicerideos de 279md/dL (VN: 30130)
e colesterol total de 244mg/dL (VN:
50150). Sorologias para hepatite B e C
nao reativas; AST de 36U/L (VN: 1537);
ALT de 38 U/L (VN: 1459); e GGT de
43 U/L (VN: 555). Proteinas totais de
6,3g/dL (VN: 6,48,2); albumina de 3,0g/
dL (VN: 3,45,0); e globulina de 3,3g/
dL (VN: 2,43,7), evidenciando uma in-
versao na relacao albuminaglobulina.
A dosagem de IGF1 nao foi realizada,
pois a paciente nao realizou o controle
glicémico durante o acompanhamento

ambulatorial e durante as internacgoes.

Optouse pela correcao do esquema
terapéutico de insulina, seguido de
acompanhamento ambulatorial com
nutricionista e endocrinologista. Toda-
via, por falta de adesao ao tratamento,
a paciente desenvolveu novo quadro
de cetoacidose diabética, necessitando
de outra internacao hospitalar e trata-
mento com insulinoterapia intraveno-
sa, em fevereiro de 2015. Além disso,
presentava hepatomegalia, com abdo-
me distendido e doloroso a palpacgao.
Permaneceu internada em tratamento
com insulinoterapia e dieta apropriada
e, apos manutencao de melhor controle
glicémico, recebeu alta hospitalar.

Entre os exames laboratoriais de
admissdao solicitados, a gasome-
tria arterial teve pH 7,31 (VN: 7,35-
7,45); pCO2 38mmHg (VN: 3545);
HCO3 18,9mmol/L (VN: 2226); BE
7,33mmol/L (VN: 2 a +2) e glicose
371mg,dL. Os demais exames laborato-
riais de admissao evidenciaram glicemia
de jejum de 691mg/dL (VN: 70110) e
glicohemoglobina (HbAlc) de 10,3%
(VN: <7,9%). Apresentou leucdcitos de
17.800, com 5% de bastoes; plaquetas
de 590.000 (VN: 150400); ureia de
61 mg/dL (VN: 1545); e creatinina de
1,32mg/dL (VN: 0,31). EAS e urinocul-
tura estavam normais. Triglicerideos de
294md/dL (VN: 30130) e colesterol to-
tal de 236mg/dL (VN: 50150). AST de
23U/L (VN: 1537); ALT de 27 U/L (VN:
1459); FA 289U/L (VN: até 455); e GGT
de 44 U/L (VN: 555). Proteinas totais
de 7,1g/dL (VN: 6,48,2); albumina de
3,8g/dL (VN: 3,45,0); e globulina de
3,3g/dL (VN: 2,43,7). TSH 2,57 Ul/mL
(VN: 0,44) e T4 livre de 1,1ng/dL (VN:
0,891,76). No decorrer da internagao,
a glicemia apresentou melhora, assim
como a queda de leucocitose, plaquetas,
ureia e creatinina.

Foi realizada uma ultrassonografia
de abdome total (Figuras 1 e 2), ten-

do como laudo “hepatomegalia difusa,
com contornos regulares, ecotextura
finamente heterogénea, sem lesdes fo-
cais”. Sem outras alteragoes.

Figura |. Ultrassonografia de abdome,
mostrando figado com volume aumentado
(hepatometriadifusa), contornosregulares
e ecotextura finamente heterogénea.
Hepatometriadireita: 15,0cm;hepatometria
esquerda: 10,0cm.

Figura 2. Ultrassonografia de abdome,
mostrando figado com volume aumentado
(hepatometriadifusa), contornosregulares
e ecotextura finamente heterogénea.
Hepatometriadireita: 15,0cm;hepatometria
esquerda: 10,0cm.

SOPERJ«

Solicitou-se fundoscopia para Oftal-

mologia, com o seguinte laudo: “Pre-
senca de brilhos maculares sugestivos
de drusas; vasos preservados; microa-
neurisma temporal em olho direito”.
Foi orientada a realizacao semestral de
fundoscopia.

A presenga de DM1 descompensado
de longa evolucao, déficit de crescimen-
to e puberal, hepatomegalia, aumento
das transaminases, hipercolesterole-
mia e inversao do padrao albumina-
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globulina levaram a suspeita de Sin-
drome de Mauriac.

Discussao

O caso descrito preenche os critérios
necessarios ao diagnostico de Sindro-
me de Mauriac, que cursa com a triade
caracteristica: hepatomegalia, retardo
de crescimento e diabetes mal contro-
lado de longa duragdo. Tratase de uma
forma rara de diabetes mellitus tipo 1
que acomete, sobretudo, criancgas e ado-
lescentes.!

O retardo de crescimento caracteris-
tico da sindrome possui estreita relacao
com o controle glicémico.> Um estudo
realizado no Brasil demonstrou essa
relacdo ao acompanhar o crescimento
fisico de 72 pacientes com DM1, com
idade média de 21 anos e tempo de
diabetes de 11,9 anos.® Uma das teorias
aponta que o inadequado controle gli-
cémico resultaria em niveis baixos de
IGF1, substancia essencial para o cres-
cimento. E importante ressaltar que o
déficit de crescimento fisico na SM nao
é acompanhado por retardo no desen-
volvimento neuroldgico ou psiquico,
bem como o indice de massa corporal
é normal, o que também foi observado
em nossa paciente.

O aumento do figado indica infil-
tracao gordurosa e glicogénica, com
predominio desta. Esse acimulo em
pacientes com DM1 ¢ ocasionado pela
hiperglicemia secundéria ao descontro-
le glicémico. Apesar dos niveis elevados
de glicose sérica, sua utilizacao pelas
células esta reduzida em consequéncia
do déficit de insulina, caracteristico dos
diabéticos tipo 1. Assim, o figado tenta
compensar essa condicao aumentando
a producao de glicose a partir de precur-
sores nao glicidicos, processo conhecido
como gliconeogénese.

Dessa forma, maior quantidade de gli-
cose é lancada na corrente sanguinea,
aumentando ainda mais a glicemia. A

isso, soma-se o fato de que os pacien-
tes com DM1 apresentam aumento da
atividade da enzima glicose 6 fosfatase,
responsavel por maior saida de glicose
da célula hepdtica para o sangue, mesmo
em estados de hiperglicemia intensa.”

E importante diferenciar a hepa-
topatia glicogénica, mais comum em
pacientes diabéticos tipo 1, com mau
controle glicémico, da esteatose hepa-
tica ndo alcodlica, em pacientes obesos
e com diabetes tipo 2, visto que a pri-
meira doenga seria reversivel com me-
lhor controle glicémico, enquanto, na
segunda, ocorreria maior propensao a
cirrose ainda na adolescéncia.?

A hepatopatia glicogénica ocorre pela
entrada passiva da glicose sérica ao se-
rem administradas doses suprafisiol6-
gicas de insulina exdgena, como tam-
bém pela dificuldade dos hepatdcitos
em eliminar essa glicose.” As enzimas
responsaveis pela fixa¢ao da glicose nas
células, em especial as hexoquinases e
as glucoquinases, estdao reduzidas na
DM]1, o que acarreta maior dificulda-
de de eliminac¢ao da glicose do figado,
levando ao acimulo de glicogénio gli-
cogenose diabética. Nessa situacao, o
figado pode tornarse grande, doloroso
a palpacao, de consisténcia firme e bor-
da lisa,” como visto no presente caso.
Na segunda doenga, ocorre acimulo de
lipidios no figado, como resultado da
hiperinsulinemia cronica e resisténcia
a insulina hepatocelular.

A biopsia hepatica estd indicada ape-
nas em casos mais graves em que o
diagnéstico ndo esta bem estabelecido.™
O achado de glicogenose nao é patog-
nomonico da SM, podendo estar pre-
sente em qualquer quadro de diabetes
nao controlada. Um estudo realizado no
Brasil mostrou a presenga de hepato-
megalia em 9% dos pacientes bem con-
trolados, 60% dos pacientes com DM
descompensado e 100% naqueles com
cetose. Yokoyama e cols. relataram que

a hepatomegalia concomitante a DM1
mal controlada é muito sugestivo de
SM, principalmente quando acompa-
nhada de déficit de crescimento.'?

E importante ressaltar que devem ser
excluidas causas infecciosas de hepato-
megalia, como hepatites e tuberculose.
A historia de passado vacinal completo,
a auséncia de quadro clinico sugestivo
de processo infeccioso e as sorologias
negativas para hepatite foram impor-
tantes para a exclusao de quadro infec-
cioso no referido caso.’?

A paciente em questdo apresenta
sinais de retinopatia diabética, a qual
pode evoluir com pior progressao caso
nao se realize controle glicémico ade-
quado.’® Os portadores de DM1 estao
sujeitos a complicacdes microangio-
paticas, cujo rastreio é preconizado
5 anos apos o diagnodstico. Apesar de
poucos estudos sobre essa sindrome,
acreditase que o quadro de SM possa
aumentar as chances de evolugao para
essas complicagdes, visto que ndo hé
rigido controle glicémico, o que ¢ es-
sencial para o curso favoravel da doen-
¢a.'* As lesoes em o6rgaosalvo, como,
por exemplo, rins, coragao e olhos, po-
dem ser observadas de forma precoce
nesses pacientes.

O diagnostico da Sindrome de Mau-
riac ¢ eminentemente clinico.1 A anam-
nese e o exame fisico detalhados sdo
essenciais para a avaliacao do paciente,
associados aos dados laboratoriais de
provas de funcdo hepatica alteradas e
hipercolesterolemia, como evidencia-
do no relato. A dosagem de IGF1 pode
colaborar com o diagnéstico, devendo
ser solicitada em momento de adequa-
do controle glicémico."”

O tratamento da SM é o mesmo pre-
conizado para as formas convencionais
de DMI; no entanto, deve existir um
controle insulinico com monitorizagdao
rigida dos niveis glicémicos.”” Um es-
tudo publicado em 1981 apresentou
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4 casos de SM e observou que, ap6s o
controle glicémico rigido, ocorreu ace-
leracao do padrao de crescimento dos
pacientes, reducao da hepatomegalia e
desenvolvimento puberal.'*

O prognostico é reservado e o diag-
nostico deve ser o mais precoce possi-
vel para que se estabeleca o tratamento
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