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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma das doenc¢as enddcrino-
metabdlicas mais importantes na faixa etdria pediatrica, podendo se
manifestar com alteracdes sistémicas decorrentes do controle glicémi-
co inadequado, como hepatomegalia e déficit de crescimento. Apre-
sentamos o caso de uma crianga com DM1 descompensado, evoluin-
do com sinais clinicos e laboratoriais sugestivos de sindrome de Mauri-
ac. Alerfamos para a importdncia do conhecimento dessa forma rara
de DMI1, buscando orientar e esclarecer ddvidas dos profissionais a
respeito das condutas propedéuticas e terapéuticas na sindrome de
Mauriac. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/3:310-315)

Descritores: Diabetes mellitus tipo 1; Glicogenose diabética; Hepatome-
galia; Sindrome de Mauriac

ABSTRACT

Mauriac’s Syndrome: Uncommon Form of Type 1 Diabetes Mellitus.
Type 1 diabetes mellitus (DM1) is one of the most important pediatric
endocrinology diseases. It has different kinds of manifestation, such as
systemic disturbances caused by poor glycemic control, like hepa-
tomegaly and dwarfism. The outcome of 8 years of poor glycemic con-
frol with clinical and laboratory signs suggesting Mauriac’s syndrome is
presented. This is an uncommon form of DM1. The aim of this study is fo
update, guide and answer some doubts of professionals with regard to
diagnosis and freatment of cases of Mauriac’s syndrome. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/3:310-315)

Keywords: Diabetes mellitus type 1; Diabetic glucogenosis; Hepato-
megaly; Mauriac’s syndrome

ASiNDROME DE MAURIAC (SM) é uma forma rara de diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), caracterizada pela sintomalogia triplice de hepatome-
galia, retardo do crescimento e diabetes mal controlado de longa evolugio.
E um estado pouco comum que acomete principalmente criangas e ado-
lescentes portadores da doenga, com dificil controle glicémico (1).

Estima-se que 1 em 2500 criangas com idade inferior a 5 anos ¢ 1 em
300 pessoas abaixo de 18 anos sio portadoras dessa doenga (2). Cerca de 60%
dos DM1 com controle glicémico inadequado evoluem com hepatomegalia
associada (1). A real incidéncia da SM ainda ndo estd bem definida, em fun¢io
do reduzido ntiimero de casos descritos na literatura mundial.

O quadro clinico, em geral, cursa com déficit pondero-estatural,
obesidade, dor em flanco direito associada a nduseas e vOmitos secundarios
a hepatomegalia (3). O crescimento do figado ¢é variavel de acordo com a
debilidade do controle glicémico do paciente. Ainda ndo se pode quan-
tificar o grau de deficiéncia do controle glicémico em criangas com DM1
que determina o aparecimento desse quadro (4). As repercussdes sobre o

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 3 Junho 2002



Stndrome de Mawriac
Maia & Aradjo

desenvolvimento do individuo e o mecanismo exato
dessa sindrome ainda nio estio bem estabelecidos.
Apresentamos um caso de uma crianga diabéti-
ca insulino-dependente evoluindo com hepatomegalia
grave ¢ atraso do desenvolvimento pondero-estatural.
Objetiva-se alertar a classe médica da importincia do
diagnoéstico precoce dessa sindrome, discutindo-se as
condutas propedéuticas ¢ terapéuticas na SM.

RELATO DO CASO

LPL, 13 anos, masculino, leucoderma, natural e pro-
cedente de Itabira (MG). Aos 5 anos de idade apre-
sentou quadro agudo de polidipsia, politria e perda de
peso seguido de internagio hospitalar em quadro com-
pativel com cetoacidose diabética. Apds a confirmagio
diagnoéstica de DM1, foi iniciada insulinoterapia con-
vencional.

Ao longo de oito anos, evoluiu com niveis glicé-
micos irregulares e crises constantes de hipoglicemia,
encaminhado para avaliagio endocrinolégica em Junho
de 2000. Nessa ocasidao, o paciente encontrava-se em
uso de insulina NPH em quatro doses diarias, sendo
5UI pela manhd, almogo ¢ jantar ¢ 3UI a noite, associa-
das a insulina regular em trés doses didrias de 5UI pela
manha, almogo e jantar. Ao exame clinico, apresentava
atraso de desenvolvimento pdndero-estatural, com
altura de 132,5cm (percentil <2,5), peso de 32kg (per-
centil <2,5) ¢ indice de massa corporal (IMC) de 18,2
kg/m?, sem demais alteragdes significativas.

A propedéutica laboratorial evidenciou glicemia
de jejum de 127mg/dL (VN: 70-110) e glico-hemo-
globina (HbAlc) de 8,5% (VN: <7,9%). Optou-se pela
corregdo do presente esquema terapéutico de insulina,
seguido de acompanhamento por nutricionista e
retorno mensal para avaliagao do quadro.

Na historia pregressa, a crianga apresentava de-
senvolvimento neuro-psico-motor dentro dos padroes
de normalidade. Os pais enfatizaram auséncia de dé-
ficit intelectual da crianga com boa progressio escolar,
porém com dificuldade de desenvolvimento fisico.
Auséncia de consagiiinidade. Nenhum registro de
doenga familiar ou supostamente hereditiria. O pa-
ciente ndo fazia uso de nenhuma outra medicagio e
possuia passado de histéria vacinal completa.

Nas consultas mensais subseqiientes, o paciente
evoluiu com parametros clinicos ¢ laboratoriais irregu-
lares, nictdria, dificil controle glicémico, déficit de cres-
cimento mesmo com o ajuste mensal de dose de insuli-
na e dieta adequada. Apds 2 meses, o paciente apresen-
tou HbAlc de 8,0% e apds 4, os exames de rotina de-
monstraram glicemia de jejum de 167mg/dL, HbAlc
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de 5,8%, uréia sérica de 29mmol/L (VN: 7,0-14.5),
creatinina de 0,9mg/dL (VN: 0,3-0,7) e proteina
urindria de 148mg/24h (VN: 28-141). Diante do
quadro de microalbumindria detectada, iniciou-se o
tratamento com maleato de enalapril (5mg), duas vezes
ao dia, seguido de novo reajuste de dosagem de insuli-
na. Nessa ocasido, o paciente apresentou pressao arteri-
al sistémica em niveis fisiologicos (PA: 130,/85mmHg).

Em Mar¢o de 2001 o paciente retornou, quei-
xando-se de crescimento progressivo de massa abdo-
minal dolorosa em regido de hipocdndrio direito. Foi
submetido a novos exames laboratoriais que revelaram
fungao hepatica alterada, com elevagao dos niveis plas-
maticos de TGO: 47U/L (VN: 12-46) ¢ TGP:
74U /L (VN: 10-60), aumento dos niveis de globuli-
nas e gama-GT: 104U /L (VN: 10-50), associados a
redugio de IGF-1: 36,2ng/ml (VN: 202-957). O
laudo ultra-sonogrifico de massa abdominal eviden-
ciou “glicogenose diabética”. Foi proposto novo
esquema insulinico.

Apos 2 meses, foi realizada nova avaliagao, com
dosagem de HbAlc de 10,9 (VN: <7,9%), compro-
vando a irregularidade de controle glicémico do pa-
ciente. A radiografia de maos e punhos revelou idade
6ssea de 10 anos, confirmando o atraso de desenvolvi-
mento pondero-estatural do paciente. A fundoscopia
demonstrou presenga de retinopatia ndo proliferativa
muito leve.

Em agosto de 2001, houve agravamento do qua-
dro clinico com dor intensa em flanco direito, nduseas,
vomitos ¢ mal estar geral, associados a dificuldade de
controle glicémico ¢ déficit de crescimento. Ao exame
fisico, mostrava-se consciente, ativo, hipocorado, anic-
térico ¢ afebril, medindo 133,5cm de altura ¢ 32kg de
peso, com atraso de desenvolvimento puberal. O exame
do abdome evidenciou abdome tenso, doloroso a pal-
pagdo profunda ¢ superficial em regiio de hipocondrio
direito, com figado palpdvel a 5cm da reborda costal
direita, de consisténcia firme e borda lisa.

Novos exames laboratoriais revelaram: colesterol
total de 207mg/dL (VN: <170), VLDL: 35mg/dL
(VN: <30), HDL: 41mg/dL (VN: >35), triglicérides:
175mg/dL  (VN: <130); glicemia de jejum:
481mg/dL e HbAlc: 9,2%. A andlise da fun¢io he-
patica mostrou TGO: 32U/L (VN: 12-46); TGP:
29U /L (VN: 10-60); gama-GT: 40U /L (VN: 10-50),
além de redugio de IGF-1: 100ng/mL (VN: 202-
957). Os marcadores de hepatite B foram negativos
(HbsAg e anti-Hbe) e as provas de fungio tireoideana
encontravam-se em niveis fisiologicos. O US realizado
em setembro levou a conclusio de tratar-se de
hepatomegalia secunddria a glicogenose (figura 1).
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Figura 1. Ulfra-sonografia mostrando figado de volume
aumentado, contornos regulares, paréngquima homogéneo
com aumento difuso de ecogenicidade e da atenuacdo
sénica posterior, sugestivo de glicogenose.

A presenga de DM1 descompensado de longa
evolugio e dificil controle, déficit de crescimento, hepa-
tomegalia associados a elevag¢io de transaminases, hiper-
colesterolemia e redugio de IGF-1 indicavam SM.

O tratamento consistiu de terapia insulinica
intensiva, atividade fisica controlada e dieta. Iniciou-
se esquema terapéutico de multidoses de insulina dia-
riamente, sendo indicado o uso de bomba de infusio
de insulina.

Observou-se uma melhora do controle glicémi-
co, redugdo das crises hipoglicémicas, regressio discreta
da hepatomegalia, melhora da auto-estima com maior
qualidade de vida do paciente. Apés trés meses de trata-
mento intensivo, verificou-se uma melhora relativa de
desenvolvimento fisico, com altura de 134,5cm e
33,5kg de peso. Um maior tempo de seguimento per-
mitird evidenciar melhor tais fatores, sobretudo em
relagdo ao padrao de crescimento do paciente.

DISCUSSAO

O referido caso preenche os critérios necessirios ao
diagnostico de SM, cursando com retardo de cresci-
mento e hepatomegalia em paciente com DMI1 des-
controlado de longa data, associados as alteragdes la-
boratoriais sugestivas desse quadro, como hipercoles-
terolemia e redu¢io de IGF-1 (5,6).

O desenvolvimento neurolégico e psiquico
preservados com déficit de crescimento fisico sao acha-
dos freqiientes nessa sindrome, o que ¢ corroborado pela
literatura (5-7). Na SM hd acentuada redugdo da veloci-
dade de crescimento, limitagio da mobilidade articular,
presenga de hepatomegalia, abdome distendido e glo-
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boso com maior tendéncia as complicagdes microan-
giopaticas como retinopatia ¢ nefropatia. Segundo a lite-
ratura, a retinopatia diabética estd presente em quase
100% dos casos quando ja ha comprometimento renal
(8). No caso descrito, o tempo de diabetes, 0 mau con-
trole glicémico ¢ a presenca de lesdo renal foram fatores
importantes no surgimento da retinopatia simples, o que
¢ corroborado pela literatura (8).

Um estudo realizado no Brasil acompanhou o
crescimento fisico de 72 pacientes com DMI1 com
idade média de 21 anos e tempo de diabetes de 11,9
anos. Observaram que a baixa estatura em pacientes
com DMI estd constantemente associada ao controle
glicémico inadequado (9).

O crescimento hepatico é um dos sinais mais
importantes nesses casos, sendo de grande relevincia
clinica. Yokoyama e cols. (10) relataram que a hepa-
tomegalia grave concomitante ao diabetes mal contro-
lado ¢ apanagio de SM. Nessa situa¢io, o figado pode
tornar-se grande, doloroso a palpa¢io, de consisténcia
firme e borda lisa, como visto no presente caso. Um
estudo envolvendo pacientes com DM]1 evidenciou a
presenga de hepatomegalia em 9% dos pacientes bem
controlados, 60% dos individuos com DM descom-
pensado e 100% naqueles com cetose (1). Diversos
fatores podem ocasionar um aumento progressivo e
doloroso do figado, devendo sempre se excluir causas
infecciosas, como hepatites e tuberculose. A histéria de
passado vacinal completo, auséncia de quadro clinico
sugestivo de processo infeccioso e exames laboratoriais
(HbsAg e anti-HBe) negativos foram critérios de
exclusdo para doenga infecciosa nesse caso (11).

Outras situagdes que freqiientemente cursam
com crescimento hepatico s3o os distarbios metabdli-
cos, doengas hematoldgicas e do armazenamento.
Uma das causas mais comuns de hepatomegalia sao as
glicogenoses. Na doeng¢a de Von Gierke (glicogenose
tipo I) e na doenga de Cori (glicogenose tipo IIT) ha
aumento pronunciado desse 6rgio. Pode estar pre-
sente também em casos de infiltracio esteatética,
como no Kwashiorkor e na peliose hepatica (12).
Polack e cols. (13) descreveram a associagdo entre
desnutri¢ao ¢ SM.

O aumento do figado no DM se deve ao act-
mulo de glicogénio ocasionado pela hiperglicemia
secunddria ao mau controle glicémico. A deficiéncia de
insulina com conseqiiente elevagio da glicose
sangiiinea impede o feedback necessario para a inibigio
da gliconcogénese hepitica. Com isso, o figado pas-
saria a produzir uma quantidade ainda maior de gli-
cose, levando a uma enorme disponibilidade dessa
substancia no sangue. Grande parte dessa glicose serd
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convertida em glicogénio e, conseqiientemente,
armazenada no figado (7). Além disso, ha um aumen-
to da atividade enzimdtica da glicose 6 fosfatase no
DM, o que contribui para a maior saida de glicose da
célula hepdtica para o sangue, mesmo nesses estados
de hiperglicemia intensa. As enzimas responsaveis pela
fixagdo da glicose nas células, em especial as hexo-
quinases e as glucoquinases, estio reduzidas, o que
acarreta uma maior dificuldade de elimina¢io da gli-
cose do figado, culminando com o actmulo de
glicogénio, levando a glicogenose diabética (14).

No diabetes infantil, o aumento do figado é um
sinal de controle glicémico inadequado ¢ indica infil-
tragdo gordurosa ¢ glicogénica, com predominio dessa
sobre aquela (14). A presenga de glicogenose hepatica
e DMI tem sido relacionada com outras entidades
clinicas, como a desnutri¢io por Kwashiorkor em fase
de recuperagio, tuberculose, septicemia, cirrose,
hepatite e doenga de Wilson (12).

Nos casos indefinidos clinicamente, a avaliagio
através de um método de imagem ¢ bastante eficaz.
Nesse caso, foi realizada a ultra-sonografia que eviden-
ciou um quadro de glicogenose diabética. Em um caso
semelhante, Pashkova e cols. (15) descreveram um
achado de hepatomegalia com diagnéstico ultra-sono-
grafico de glicogenose em paciente de 31 anos de
idade com DMI1 descompensado ao longo de toda
vida. Na presenga desses sinais, suspeitou-se tratar de
SM. A comprovag¢io diagnostica se deu pela necrépsia.
Esse fato nos remete a relevincia do diagnéstico de
glicogenose ao ultra-som em pacientes com DM1 mal
controlados, devendo-se aventar a possibilidade dessa
sindrome, o que influi diretamente no progndstico e
sobrevida do paciente (12,15).

A biopsia hepdtica estd indicada apenas nos casos
mais graves em que o diagndstico nio esteja bem esta-
belecido. Em 1981, Lorenz e cols. (11) analisaram os
resultados de 28 bidpsias hepaticas de 19 pacientes com
SM. Evidenciaram a presenga de glicogenose diabética
em todos os casos. Concluiram que a hepatomegalia
com glicogenose em achado de bidpsia, isoladamente,
nio ¢ patognomonica da SM. Mas, na presenca de
DMI1 descompensado e retardo do crescimento deve
ser sempre aventada a possibilidade dessa sindrome.

O diagnéstico de SM é eminentemente clinico,
uma vez que nao se encontram disponiveis marcadores
especificos para essa entidade clinico-patolégica. A
anamnese ¢ o exame fisico apurados sdo essenciais para
a avalia¢do do paciente, associados aos dados laborato-
riais de hipercolesterolemia, provas de fung¢ao hepatica
alteradas e redugio dos niveis séricos de IGF-1, como
detectados no presente relato (6,9,11).
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A dosagem de HbAlc ¢ um importante
pardmetro de avaliagio do paciente com DM1. Segundo
o DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), o
controle glicémico ideal consiste em niveis de HbAlc
entre 2,8 ¢ 5,2%. Dosagens de glico-hemoglobina acima
de 7,9% sdo indicativos de controle metabdlico inade-
quado (16). No referido caso, quatro das cinco medidas
de HbAlc realizadas estavam acima de 7,9%, evidencian-
do o mau controle glicémico do paciente.

Mauras e cols. (17) analisaram as variagdes do
IGF-1 em dois pacientes com SM, comparando os
resultados com dois outros pacientes com DM1 com
niveis glicémicos semelhantes ¢ padrio de crescimento
adequado. Foi analisada a atividade pulsatii do GH
durante o periodo de 24 as 6 horas. Nio houve dife-
renga significativa entre os dois grupos. Detectou-se
um paciente com SM com resposta deficiente a terapia
com GH exo6geno. Concluiram que na SM pode haver
niveis hormonais normais de GHBP, IGF-1 ¢ IGFBPs
¢ provavel resisténcia aumentada ao receptor de GH
ex6geno associada a um defeito na ag¢io de IGF-1 ou
resisténcia a esse receptor.

Outras formas raras de diabetes foram descritas
em diversas partes do mundo. Em 1955, Huge-Jones
descreveu 13 (6%) casos de DM tipo J, na Jamaica.
Nesses casos, 0 DM1 cursa com resisténcia periférica a
insulina aumentada, sendo necessirio o uso de doses
superiores a 80U /dia de insulina. Outros casos docu-
mentados foram de DM1 associado a tireotoxicose, ao
feocromocitoma e a sindrome de Cushing (18). For-
mas incomuns e ainda pouco conhecidas como o dia-
betes relacionado a mal nutri¢ao, o diabetes pancreati-
co fibrocalculoso e a sindrome da pancreatite tropical
juvenil (Indonésia, 1959) também sdo relatados na li-
teratura (12,19,20).

O prognostico é reservado e o diagnostico deve
ser o mais precoce possivel para que se estabeleca o
tratamento intensivo em tempo habil, evitando as
lesdes a longo prazo do DM nesse grupo de pacientes
(6). Traismam e cols. (21) reportaram o acompa-
nhamento de uma paciente com SM durante 22 anos.
Apesar do crescimento deficitirio, obtiveram bons
resultados quanto ao desenvolvimento psicomotor e
sexual, inclusive com duas gestagdes com sucesso apos
o controle insulinico ¢ glicémico adequados. Nio
foram observadas complica¢des degenerativas a longo
prazo. Tais dados sio compativeis com os resultados
do maior estudo epidemioldgico envolvendo DM1, o
DCCT, em que se verificou que o tratamento insulini-
co bem realizado acompanhado de dieta e atividade
fisica adequada estio associados a menor risco de com-
plicagdes cronicas da doenga (22).
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O tratamento da SM é o mesmo realizado para
as formas tradicionais de DM1, porém deve haver um
controle insulinico altamente rigido com monitoriza-
¢do constante dos padroes glicémicos do individuo
(23). O inicio do tratamento deve ser cauteloso,
através do ajuste da dosagem de insulina necessiria ao
longo da terapéutica, principalmente quando ji houver
retinopatia associada.

Um estudo em 1981 apresentou 4 casos de SM
com presenga de retinopatia progressiva. O diagnoéstico
de SM foi firmado apés 7-14 anos de tratamento irre-
gular de DM1. Nessa ocasido, 100% apresentaram retar-
do de crescimento, 50% hepatomegalia ¢ 75% puber-
dade tardia. A fundoscopia, detectou-se a presenca de
microaneurisma em dois casos e hemorragia intrarreti-
niana em um paciente. Através do controle glicémico
rigido, observaram uma aceleragao do padrao de cresci-
mento, regressao da hepatomegalia e desenvolvimento
puberal acentuado. Porém, observou-se um agravamen-
to progressivo da retinopatia nos 3 pacientes mais ve-
lhos, com aparecimento rapido de microaneurismas,
infarto do nervo O6ptico, hemorragias, exsudatos e
edema de macula. Em um caso, houve hemorragia
vitrea com evolugao para anopsia esquerda completa. Os
autores alertam para a importincia da monitorizagio da
fungdo ocular ao iniciar o tratamento insulinico intensi-
Vo ¢ corregdo glicémica em pacientes com SM (23).

Nos dias de hoje, uma possivel solu¢io para o
controle glicémico irregular na SM ¢ o uso da infusdo
continua por bomba de insulina. Diversos estudos evi-
denciaram que esse método, por ser mais fisiologico,
vem apresentando melhor controle glicémico, redugio
do risco de hipoglicemia, maior aceitagio pelo
paciente, ocasionando maior satisfa¢io e melhoria da
qualidade de vida de pacientes com DM1 (24).

Nio foi encontrada nenhuma referéncia na lite-
ratura médica sobre o uso da bomba de infusio de
insulina em pacientes com SM. No caso descrito, ha
indicag¢do para o uso da terapia por infusio continua
com bomba de insulina, na busca de um controle
metabolico mais rigido e eficaz.

Apesar de rara em nosso meio, consideramos de
grande importincia que o clinico esteja familiarizado
com as altera¢des hepéticas no DM1. E imperioso que
se suspeite de SM em criangas com DM1 descompen-
sado, apresentando hepatomegalia grave, retardo do
crescimento e achados de hipercolesterolemia com
redu¢io de IGF-1. Assim, possibilita-se o diagnostico
precoce dessa sindrome, permitindo-se instituir o tra-
tamento adequado em tempo habil, reduzindo as
complica¢oes agudas ¢ cronicas da doenga, com me-
lhora da qualidade de vida do paciente.
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