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Sindrome de Mauriac
Uma Apresentacao Rara de Uma Doenca Mais Comum
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RESUMO

Introdugéao: A diabetes mellitus tipo
1 (DM1) é uma doenga metabdlica cro-
nica cuja incidéncia anual tem vindo a
aumentar. Pode cursar com alteragbes
sistémicas, como a hepatomegalia e o
atraso de crescimento, decorrentes de
controlo glicémico inadequado.

Caso clinico: Adolescente de 14
anos com o diagnéstico de DM1 desde
os trés anos de idade e com mau con-
trolo glicémico, internada numa Unidade
de Cuidados Intensivos por cetoacidose
grave. Do exame objectivo destacavam-
-se baixa estatura, hepatomegalia n&o
dolorosa e estadio pubertario P1, M2 de
Tanner. Analiticamente apresentava au-
mento das transaminases, hipercolesto-
rolemia e hipertrigliceridemia.

Discussao: A sindrome de Mauriac,
caracteriza-se por: DM tipo 1 mal contro-
lada, baixa estatura, atraso pubertario,
hipercolesterolémia, aumento das tran-
saminases e hepatomegalia por depésito
hepético de glicogénio.

O mecanismo fisiopatolégico nao
esta totalmente esclarecido, sendo pro-
vavelmente a combinagao de varios fac-
tores etiolégicos.

E uma situago rara, cujo diagnosti-
co, essencialmente clinico, assume extre-
ma importancia dada a reversibilidade do
quadro com a optimizagao terapéutica.

Palavras-chave: Diabetes mellitus
tipo1, sindrome de Mauriac, hepatome-
galia, atraso pubertario
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INTRODUGAO

A diabetes mellitus corresponde a
um grupo de doengas metabdlicas, ca-
racterizado por hiperglicémia cronica de-
vida a um defeito na secreg¢ao e/ou ac¢ao
da insulina.(”

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é
causada pela destruicdo autoimune das
células B dos ilhéus de Langerhans do
pancreas. E o tipo mais comum em idade
pediatrica, sendo responsavel por cerca
de 90% dos casos de DM em criancas e
adolescentes na maioria dos paises de-
senvolvidos. Ambos os sexos sao igual-
mente afectados.

A sua incidéncia anual tem vindo a
aumentar nos ultimos anos, estimando-
-se que em 2020 possa aumentar cerca
de 50% em criancas até aos cinco anos
de idade e até 70% em criangas até aos
15 anos. Sendo muito variavel consoan-
te as diferentes areas geograficas (0,1 a
57,6/100 000), em Portugal, a incidéncia
oscila entre 8 e 11/100 000.("

O inadequado controlo glicémico
pode originar diversas complicacbes
como atraso de crescimento, atraso pu-
bertario e hepatomegalia, constituindo no
seu conjunto a sindrome de Mauriac.('*®

CASO CLINICO

Adolescente de 14 anos com DMA1
diagnosticada aos trés anos de idade,
internada por cetoacidose grave (pH 6,9;
EB -29,1) em estado estuporoso com ta-
quipneia e glicemia de 801 mg/dI.

Dos antecedentes familiares desta-
ca-se prima em 1° grau com diabetes
mellitus tipo1 falecida aos 32 anos por
neoplasia. Pais de 49 anos, saudaveis,
nao consanguineos. Dois irmaos de 25 e
21 anos, saudaveis.

Desenvolvimento estaturo-ponderal
no percentil 25 até aos 11 anos, estando

actualmente abaixo do P3. Nao teve, ain-
da, menarca.

Teve vérios internamentos anterio-
res por cetoacidose diabética, por ma
adesdo a terapéutica, sobretudo nos
dois anos anteriores ao internamento. A
Hb A1c, 2 meses antes do internamento,
era de 14%. Apesar de |he ter sido pres-
crito um esquema intensivo de insulino-
terapia com andlogo de accao lenta (22
U) ao deitar e analogo de acgédo rapida
as refeicdes (1U/porcao HC + 1U/40 mg
de glicemia), este ndo era cumprindo
correctamente.

O exame objectivo revelou: peso de
37 kg (<P5), estatura 142 cm (<<P3) (Fi-
gura 1), IMC 18,3; facies lunar (Figura 2),
abdémen proeminente com hepatome-
gélia ndo dolorosa de 7-8 cm abaixo do
rebordo costal direito e estadio de Tanner
M2, P1.

tature-for-age parcentiles:; -
Girls, 2 to 20 years

Figura 1 - Curva de evolugéo estatural



Figura 2 - Féacies lunar

Locais de administracdo de insuli-
na sem lipodistrofia. Auscultagéo cardio-
-pulmonar sem alteragées.

Analiticamente observou-se aumento
das transaminases e y-GT,; hipercolestero-
lemia e hipertrigliceridemia (Quadro I).

Anticorpos antitiroglobulina e anti-
-insulina positivos.

Hemograma, coagulagdo e funcao
renal sem alteracdes. As serologias vi-
rais para Hepatites A, B e C; VEB, CMV
e Mycoplasma foram negativas. O estudo
genético para glicogenose tipo 1a foi nor-
mal. Os Ac anti-nucleares, anti-musculo
liso, anti-mitocondria, anti-microssomas
FIG/RIM, anti-citosol e anti-transglutami-
nase foram negativos.

Idade 6ssea: 13-13,5 anos.

A ecografia abdominal confirmou
“hepatomegalia major com 23 cm. Con-
tornos regulares e aumento da ecogenici-
dade parenquimatosa, traduzindo sobre-
carga metabdlica.”

A ecografia tiroideia era compativel
com tiroidite autoimune (“tiroide hipereco-
génica com ecoestrutura granular”).

Observagéo oftalmolégica normal.

Durante o internamento manteve hi-
perglicémia (entre 250 e 500 mg/dI), com
cetonémia até D8. As transaminases di-
minuiram progressivamente até valores
normais.

Teve acompanhamento psicologico
durante o internamento, tendo-lhe sido

explicada a importancia da adeséo a te-
rapéutica.

Actualmente, quatro meses apos a
alta, a estatura ¢ 146,6 cm (crescimento
superior a 4 cm/ano) e o peso é 41 kg
(aumentou 4 kg). Mantém hepatomega-
lia, embora de menores dimensoes.
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Hb A1c chegou a 9%, tendo voltado
a aumentar para 11%, com concomitante
aumento das transaminases e perfil lipidi-
co (AST: 68U/L; ALT: 65 U/L; TG: 318mg/
dl; Colesterol total: 328mg/dl).

Ultima avaliagdo analitica (trés me-
ses apos a alta) mostra valores de LH,
FSH e estradiol normais; fungao tiroideia
com T3 livre normal, T4 ainda ligeiramen-
te diminuida e TSH ligeiramente aumen-
tada. IGF1 a aumentar embora ainda com
valores baixos, IGF1-BP3 e prolactina
normais (Quadro II).

Microalbuminuria 32,2 pyg/ml (VR:
1-18,8). Teve um valor normal (4,06 pg/
ml) dois meses apds a alta.

Tem-se mostrado mais responsavel
e cumpridora da terapéutica, com a ajuda
familiar, sem apoios externos.

DISCUSSAO

No decurso da investigacdo desta
adolescente, varias hipéteses foram co-
locadas para explicar os sintomas apre-
sentados. A hepatomegalia e aumento
das transaminases poderiam ser devi-
das a esteatose hepatica ndo alcodlica
(muito comum em doentes diabéticos

Quadro | — Resultados laboratoriais na admissao

Microalbuminduria

AST 403 U/L 1
ALT 184U/L 1
y-GT 201 U/L 1
Colesterol total 345 mg/dl 1
Triglicéridos 1017 mg/dl 1
Estradiol 1,26 pg/ml (VR: 16-136); !
FSH 0,45 mUl/ml (VR: 1,52-11,3) !
LH 0,17 mUl/ml (VR: 0,5-25) !
IGF1 29,9 ng/ml (VR: 237-996) !
T3 livre 1,5 pg/ml (VR: 2,8-5,2) !
T4 livre <0,3ng/dl (VR: 1,04-2,1) !
TSH 7,7 pUl/ml (0,77-4,3) 1

1

57,7 pg/ml (VR: 1-18,8)

AST - aspartato aminotransferase; ALT alanina aminotransferase,

y-GT - gama-glutamil transpeptidase, FSH - follicle stimulating hormone,

LH - Hormona luteinica, IGF1 - insulin-like growth factor 1,

T3 livre - tri-iodotironina, T4 livre - tiroxina, TSH - thyroid stimulating hormone
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tipo2), a hepatite viral ou glicogenose,
nomeadamente a tipo1a ou doenca de
Von Gierke, caracterizada por pouca to-
lerancia ao jejum, hepatomegalia, baixa
estatura e atraso pubertario.®

As serologias virais efectuadas fo-
ram negativas para infeccdo aguda; o
estudo genético para glicogenose tipo 1a
também foi negativo.

A tiroidite autoimune com conse-
quente hipotiroidismo primario presente
nesta doente poderiam explicar o atraso
pubertario e baixa estatura. No entanto,
quando tal acontece, os niveis de prolac-
tina e FSH séo altos e os de LH baixos®
Nao é o que se passa neste caso. Os
niveis normais de prolactina e baixos de
FSH e LH, bem como a normalizagdo da
fungao tiroideia sem qualquer terapéutica
nao favorecem esta hipotese.

A associagao de DM tipo 1 mal con-
trolada, hepatomegdlia, aumento das
transaminases, baixa estatura, atraso pu-
bertéario e hipercolestorolémia correspon-
de a descrigao classica da sindrome de
Mauriac, reportada pela primeira vez por
este autor em 1930.© Actualmente, com
o controlo mais exigente da DM1, tem-se
tornado uma entidade rara.”

O mecanismo fisiopatolégico da
sindrome de Mauriac n&o esta totalmen-
te esclarecido, devendo-se, provavel-
mente, a combinagao de varios factores
tais como mau controlo metabdlico, hi-
perglicémia mantida e hiperinsulinizagéo
pontual.

A hepatomegadlia deve-se ao de-
pésito hepatico de glicogenio. A hiper-
glicemia habitual, associada ao mau
controlo, condiciona a entrada livre de
glicose no hepatdcito. Por outro lado,
como existem, também, episodios de
hiperinsulinizagcao pontual, com hipogli-
cemia transitoria, € estimulada a produ-
¢ao de cortisol, com consequente depo6-
sito hepatico de glicogénio. O aumento
das transaminases, deve-se a ocupa-
¢ao citoplasmatica dos hepatécitos por
glicogénio.®

A causa do atraso de crescimento
na sindrome de Mauriac continua a ser
um “mistério”. Varios mecanismos pare-
cem estar envolvidos, relacionados com
desregulacdo do eixo hormona do cres-
cimento — IGF-I (insulin-like growth factor
I): quantidade insuficiente de IGF-I, dimi-
nui¢éo da sua bioactividade, presenga de
inibidores em circulagdo ou resisténcia
dos receptores.®” O IGF-l é o principal
efector da hormona do crescimento. Ape-
sar do IGF-I ser muitas vezes considera-
do um indicador da secregéo ou acgao da
hormona de crescimento, a sua sintese
e secrecdo sdo reguladas por multiplos
e complexos mecanismos. A nutricao,
insulina, esteroides sexuais, cortisol e ti-
roxina tém efeitos positivos na libertagao
de IGF-1.©

Os doentes com sindrome de Mau-
riac tém niveis de hormona de crescimen-
to normais e IGF-I muito baixos, como
acontece com o caso apresentado.

Quadro Il - Resultados laboratoriais trés meses apés a alta

Estradiol 22,8 pg/ml (VR: 16-136); N
FSH 7,21 mUl/ml (VR: 1,52-11,3) N
LH 12,1 mUl/ml (VR: 0,5-25) N
T3 livre 3,44 pg/ml (VR: 2,8-5,2) N
T4 livre 0,92 ng/dl (VR: 1,04-2,1) l
TSH 5,2 pUl/ml (0,77-4,3) 1
IGF1 88,7 ng/ml (VR: 237-996) l
IGF1-BP3 3,93 pg/ml (VR: 3,5-10) N
Prolactina 6,21 ng/ml (VR: 3,6-26) N

FSH - follicle stimulating hormone, LH — Hormona luteinica, T3 livre - tri-iodotironina, T4 livre - tiroxina,
TSH - thyroid stimulating hormone, IGF1 - insulin-like growth factor 1
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A hipercolesterolemia nos doentes
com DM1 deve-se a absor¢do aumen-
tada de colesterol e ndo ao aumento
da sintese de colesterol, muito tipico na
DM2.1

A sindrome de Mauriac € uma situ-
acgao rara, mas que deve ser considera-
da no diagnéstico diferencial de criangas
com DM tipo 1 mal controlada, atraso no
crescimento e hepatomegalia. O diag-
nostico, essencialmente clinico, assume
extrema importancia dada a reversibili-
dade do quadro com a optimizagao tera-
péutica, embora o crescimento de retorno
pode nao ser completo.

A hepatomegalia com depdsito he-
patico de glicogénio, recentemente deno-
minada hepatopatia glicogénica pode ser
uma entidade subdiagnosticada.

Salienta-se que a optimizagao te-
rapéutica pode acelerar a progressao da
retinopatia e nefropatia, provavelmente
devido ao aumento dos niveis de IGF-I
pelo seu efeito angiogénico, pelo que se
deve ter uma vigilancia oftalmologica e
renal mais apertada.(?¥

MAURIAC SYNDROME, UNCOMMON
PRESENTATION OF A COMMON
DISEASE

ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mel-
litus is a chronic metabolic disease whith
increasing incidence. It has differentkinds
of manifestations, such as systemic dis-
turbances like hepatomegaly and dwarf-
ism, caused by poor glycemic control.

Case presentation. A 14 year-old
girl with type 1 diabetes mellitus since she
was three, with a poor glycemic control,
admitted in an Intensive care Unit for se-
vere ketoacidosis.

On examination she had short stat-
ure, a non painful hepatomegaly and Tan-
ner stage P1 M2. Laboratory data showed
increased transaminases, cholesterol and
tryglicerides.

Discussion: Mauriac syndrome is
characterized by poorly controlled type 1
diabetes mellitus, growth failure, delayed
puberty, hypercholesterolemia, high levels
of transaminases and hepatomegaly due
to hepatic glycogen storage.



The physiological mechanism is not
completely understood, and this is due to
a probably combination of various etio-
logical factors.

It is a rare clinical entity. The di-
agnosis, that is mostly clinical based, is
very important because this is a revers-
ible condition with optimization of insulin
therapy.

Keywords: Type 1 Diabetes mel-
litus, Mauriac Syndrome, hepatomegaly,
delayed puberty.
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