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Resumo

A Sindrome de Mauriac (SM) ¢ uma complicagdo rara do Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) deflagrada por controle
glicémico inadequado. O objetivo do presente artigo ¢ apresentar um caso classico da SM, manifestada em um pré
pubere diabético insulino dependente, com sintomatologia e achados tipicos. Embora sua incidéncia tenha diminuido
com avangos no manejo do DM1, a SM permanece clinicamente relevante. Este estudo apresenta um relato de caso de
um paciente masculino de 14 anos diagnosticado com essa doenga apos ser referenciado a centro especializado,
descrevendo os achados encontrados na avaliagdo clinica e exame fisico, exames laboratoriais e de imagem e no
resultado da bidpsia hepatica realizada, que fechou o diagndstico. O caso apresentado ilustra a persisténcia da SM em
pacientes com DM 1 mal controlado, ressaltando a necessidade dos profissionais de satide estarem atentos a essa rara,
mas clinicamente significativa, complicagdo, a qual o diagnostico precoce e a otimiza¢do do controle glicémico sdo
fundamentais para a reversao das alteracdes hepaticas e sistémicas, assim como a relevancia da orientacdo ao paciente
€ a0s seus responsaveis para o éxito terapéutico nessa faixa etaria.

Palavras-chave: Hiperglicemia; Diabetes mellitus tipo 1; Hepatopatia; Hiperinsulinemia; Sindrome de Mauriac.

Abstract

Mauriac's Syndrome (MS) is a rare complication of Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) triggered by inadequate glycemic
control. The objective of this article is to present a classic case of MS, manifested in an insulin-dependent pre-pubescent
diabetic, with typical symptoms and findings. Although its incidence has decreased with advances in T1DM
management, MS remains clinically relevant. This study presents a case report of a 14-year-old male patient diagnosed
with this condition after being referred to a specialized center, describing the findings observed during clinical
evaluation and physical examination, laboratory and imaging tests, and the results of the liver biopsy performed, which
confirmed the diagnosis. The presented case illustrates the persistence of MS in patients with poorly controlled T1DM,
highlighting the need for healthcare professionals to be attentive to this rare but clinically significant complication.
Early diagnosis and optimization of glycemic control are fundamental for the reversal of hepatic and systemic changes,
as is the relevance of guiding the patient and their guardians for therapeutic success in this age group.

Keywords: Hyperglycemia; Type 1 diabetes mellitus; Hepatopathy; Hyperinsulinemia; Mauriac's Syndrome.

Resumen

El Sindrome de Mauriac (SM) es una complicacion rara de la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM 1) desencadenada por un
control glucémico inadecuado. El objetivo del presente articulo es presentar un caso clasico del SM, manifestado en un
prepuber diabético insulino-dependiente, con sintomatologia y hallazgos tipicos. Aunque su incidencia ha disminuido
con los avances en el manejo de la DM1, el SM sigue siendo clinicamente relevante. Este estudio presenta un informe
de caso de un paciente masculino de 14 afios diagnosticado con esta enfermedad después de ser referido a un centro
especializado, describiendo los hallazgos encontrados en la evaluacion clinica y el examen fisico, los examenes de
laboratorio y de imagen, y el resultado de la biopsia hepatica realizada, que confirmé el diagnoéstico. El caso presentado
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ilustra la persistencia del SM en pacientes con DM1 mal controlada, destacando la necesidad de que los profesionales
de la salud estén atentos a esta complicacion rara pero clinicamente significativa. El diagnostico temprano y la
optimizacion del control glucémico son fundamentales para la reversion de las alteraciones hepaticas y sistémicas, asi
como la relevancia de la orientacion al paciente y a sus tutores para el éxito terapéutico en este grupo de edad.
Palabras clave: Hiperglucemia; Diabetes mellitus tipo 1; Hepatopatia; Hiperinsulinemia; Sindrome de Mauriac.

1. Introducio

A Sindrome de Mauriac (SM) ¢ uma forma rara de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) deflagrada pelo controle glicémico
inadequado por longos periodos (Torbenson et al., 2006). Devido a evolucdo no tratamento da DMT]1, esta sindrome se tornou
menos prevalente, porém ainda esta entre nos e, pela importancia clinica, deve ser relembrada. Estima-se que cerca de | a cada
2.500 criancas menores de 5 anos e 1 a cada 300 pessoas abaixo de 18 anos sdo portadoras da doenga (Marble, 1938).
Clinicamente pode se manifestar com retardo no crescimento, atraso puberal, facies cushingdide e hepatopatia (Mukewar et al.,
2017; Mauriac, 1930). Em relag@o a sintomatologia, podemos observar dor em flanco direito, com nauseas e vomitos associados,
devido a hepatomegalia.

A hepatopatia ocorre devido ao depodsito de glicogénio nos hepatocitos secundario a hiperglicemia e hiperinsulinemia,
evoluindo para hepatomegalia e elevacdo de transaminases. Essas alteracdes tendem a reverter conforme o tratamento adequado
da DM1 ¢ realizado. A despeito da reducdo na prevaléncia impulsionada pelos progressos no tratamento, relatos recentes
sinalizam que a SM permanece como uma complicagdo relevante em populagdes com acesso limitado a cuidados especializados
ou naqueles pacientes com baixa adesdo terapéutica, apresentando padrdo de recidiva em até 30% dos casos quando o controle
glicémico ¢ interrompido (Mukewar et al., 2017; Hudacko et al., 2008; Azhar et al., 2021; Kleint et al., 2024; Moreno Tirado et
al., 2023).

O objetivo do presente artigo ¢ apresentar um caso classico da Sindrome de Mauriac, manifestada em um pré pubere

diabético insulino dependente, com sintomatologia e achados tipicos.

2. Metodologia

O presente artigo € um estudo retrospectivo, qualitativo, descritivo e documental de fonte direta consultando prontuarios
de pacientes (Pereira et al., 2018; Gil, 2017), com o estudo assumindo o formato de relato de caso (Yin, 2024; Toassi & Petry,
2021) sobre um caso de Sindrome de Mauriac diagnosticado na Instituicdo. Para sua realizagdo, foi necessario realizar uma
revisdao dos prontudrios médicos registrados no sistema de informagdo do Hospital em que o paciente permaneceu internado.
Durante a revisdo foi-se investigado as caracteristicas principais e evolucdo clinica que levaram ao diagnostico final do paciente,
sintomas apresentados anteriormente a transferéncia a Instituicdo e durante internacéo; descri¢cdes de exames fisicos, resultado
dos exames laboratoriais e de imagem realizados; abordagem diagnoéstica; tratamento e desfecho clinico. A apresentagéo classica
foi um destaque do caso (Mauriac et al., 1930).

Apos a coleta e analise dos dados adquiridos através do sistema de informagao do hospital foi elaborado o relato de caso
qualitativamente e descritivamente. Os dados foram tratados e analisados anonimamente, sem identificagdo nominal dos
participantes de pesquisa, preservando a identidade do paciente envolvido, dessa forma a minimizar os riscos ou prejuizos ao
mesmo. De forma a garantir o compromisso dos pesquisadores com a Declaragdo de Helsinque, o trabalho foi enviado ao Comité
de Etica em Pesquisa independente para garantir o compromisso dos pesquisadores em seguir os preceitos éticos e legais
necessarios, visto a impossibilidade de adquirirmos o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, com a devida aprovagdo do
projeto pelo comité.

A revisao bibliografica foi conduzida nas bases de dados das plataformas Pubmed e Medline, com pesquisa de artigos

realizada nos ultimos 20 anos, dada a baixa prevaléncia da sindrome, utilizando as seguintes palavras-chave: hiperglicemia;
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diabetes mellitus tipo 1; hepatopatia; hiperinsulinemia; Sindrome de Mauriac.

3. Descricao do Caso

Um paciente masculino de 14 anos de idade ¢ levado a Unidade de Pronto Atendimento devido a quadro de dor
abdominal em hipocondrio direito, astenia e nduseas. A dor ndo tinha relacdo com alimentacdo, e o paciente negava uso de
qualquer medicamento ou substancia fora do usual, também negava ter viajado nos ltimos meses. A historia patologica pregressa
era notavel para DM1, porém realizava o controle glicémico apenas com insulina de a¢@o rapida (Humalog).

A familiar responsavel pelo paciente relatou que ele estava em investigagdo de hepatopatia cronica, realizando exames
periddicos de lesdo e fungdo hepatica enquanto aguardava vaga para realizagdo de exames de imagem e bidpsia hepatica. Foi
transferido para centro de referéncia local para seguir investigagdo e compensagao clinica.

Na ectoscopia mostrava facies cushingoide e atraso no crescimento, com baixa estatura para idade (Altura 1,45cm. Z-
score entre -2 e -3) e eutrofia (IMC 21,4 kg/cm? - 45kg — z-score entre 0 e +1). Apresentava dor a palpacdo profunda em
hipocondrio direito com figado palpavel a 6 cm do rebordo costal inferior.

Nos exames admissionais do servico foi observado elevacdo de transaminases, com predominio de aspartato
aminotransferase (AST 379 U/L; ALT 228 U/L), alteragdo canalicular com Gama Glutamil Transferase 300 U/L e Fosfatase
Alcalina 22 U/L. Testes rapidos para hepatites negativos. Laboratoriais referentes a fung@o hepatica estavam normais.

Glicose sérica estava elevada (338mg/dl) assim como hemoglobina glicosilada (12,3%). Niveis de colesterol elevados
com Colesterol Total de 331 mg/dL, HDL 64 mg/dL, Triglicérides de 508 mg/dL ¢ LDL de 165,4 mg/dl (calculado pela formula
de Friedewald).

A tomografia de abdome sem contraste realizada mostrou hepatomegalia com hiperatenuagio (Figura 1).

Figura 1 - Tomografia de Abdome sem contraste mostrando hepatomegalia e hiperatenuacdo do parénquima pelo deposito de

glicogénio.

Fonte: Acervo dos Autores.

A andlise de gasometria arterial ndo mostrou presenca de acidose, assim como analise urinaria ndo revelou corpos
cetonicos ou glicose presentes. Demais exames como hemograma, anti-MitocOndria, ceruloplasmina, alfa-1-antitripsina,
pesquisa para hepatites, cinética do ferro e fun¢ao tireoidiana ndo mostraram alteracdes.

Considerando a apresentacéo classica do paciente, foi indagada a possibilidade do diagnéstico de SM, sendo programada

bidpsia hepatica durante a internacdo, com resultado posterior positivo para glicogénese hepatica, confirmando a hipotese
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(Figuras 2, 3, 4).

Figura 2 - Coloragdo de hematoxilina-eosina revela hepatdcitos com citoplasma claro e vacuolados, com nucleos centralizados,

tratos portais normais, sem fibrose.

Fonte: Acervo dos Autores.

Figura 3 - A coloracdo com 4cido periddico + reativo de Schiff (PAS) ¢ marcadamente positiva para a presenga de glicogénio.

Fonte: Acervo dos Autores.

Figura 4 - Com a adigdo de diastase, que digere o glicogénio puro, mas ndo as glicoproteinas ou glicosideos, a coloragdo PAS

desaparece, confirmando a presenga de glicogénio puro dentro dos hepatocitos.
o . k' . ~
!8 T s Qo Q

X. “&
‘*::,9!3@ é

Fonte: Acervo dos Autores.

Em internagéo foi instituido controle glicémico adequado combinando insulina de longa e curta a¢do e paciente recebeu

alta para acompanhamento ambulatorial com endocrinologista, hebiatria e hepatologista
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4. Discussiao

A Sindrome de Mauriac (SM) ¢ uma rara manifestacdo de um controle glicémico inadequado e cronico, mais
comumente manifestado em portadores jovens de DMT1, mas também relatada em casos de DMT2 (Torbenson et al., 2006;
Fitzpatrick et al., 2014; Mauriac, 1930; Tsujimoto et al., 2006). O diagnoéstico diferencial inclui outras causas de hepatomegalia
e elevacdo de transaminases, como hepatite viral, doenga hepatica gordurosa ndo alcoodlica (DHGNA), doengas metabdlicas
(como doenga de Wilson e deficiéncia de alfa-1-antitripsina) e hepatite autoimune (Khoury et al., 2018; Singh et al., 2022; Azhar
et al., 2021; Plaza Enriquez et al., 2022). Devido a sintomatologia semelhante, a exclusdo de outras causas de hepatopatia, assim
como a apresentacdo do paciente, foi importante para fechar a hipotese diagnostica de SM, sendo confirmada apds analise
anatomopatologica da bidpsia hepatica realizada (Imagens 2, 3, 4).

No caso apresentado, o mau controle glicémico do paciente era explicado pela utilizagdo apenas de insulina de acdo
rapida para o manejo da DMT1 pelo paciente. Isso permitia que o paciente mantivesse um quadro de flutuagdo extrema da
glicemia persistente que, aliado ao uso intermitente da insulina, fizesse ativagdo da enzima glicogénio sintase e inibicdo da
glicogendlise, cronificando o acimulo do carboidrato dentro dos hepatocitos (Mukewar et al., 2017). Nas laminas das bidpsias
¢ possivel observar o inchago difuso e palido dos hepatocitos, mas mantendo-os centralizados, o que ndo acontece na esteatose,
em que o nucleo fica periférico.

O paciente apresentava elevagdo das transaminases com predominio de AST, padrao mais comum na SM (Mukewar et
al.,, 2017; Azariadis et al., 2019). Essa diferenca reflete estresse metabolico mitocondrial nos hepatdcitos devido a
glicotoxicidade. Estudos histopatologicos associam esse padréo a presencga de mitocondrias gigantes e fragmentagdo da cadeia
respiratoria, alteragdes reversiveis com a normoglicemia (Azhar et al., 2021; Brahmbhatt et al., 2024). Essa elevacao enzimatica
pode ser dramatica, mas a funcdo hepatica geralmente permanece preservada (Fitzpatrick et al., 2014).

Na ectoscopia de nosso paciente foi indagado um atraso no desenvolvimento, comprovado posteriormente devido a um
hipogonadismo gonadotréfico (FSH <0,2mUi/ml e LH 0,26mUi/ml, Testosterona Total 14,63 ng/dL) secundario a SM. O
primeiro relato da sindrome descreve essa possibilidade, manifestada devido ao descontrole glicémico cronico, que suprime o
eixo GH-IGF1 por meio da redugdo da expressdo hepatica de receptores de hormonio de crescimento (GHR) e da fosforilagdo
anomala de proteinas JAK-STAT, resultando em resisténcia ao GH e comprometimento do crescimento linear (Mukewar et al.,
2017; Fitzpatrick et al., 2014; Mauriac, 1930; Koren, 2022).

O tratamento da SM ¢ secundario ao tratamento adequado da DMT1, com uso de insulina de agdo prolongada e rapida,
conforme monitoramento frequente dos niveis de glicemia sérica. O desfecho clinico da SM geralmente ¢ animador, com
reversdo das alteragdes hepaticas e enddcrinas apods o controle glicEmico persistente (Hudacko et al., 2008). No entanto, a
recorréncia é possivel se isso for perdido, destacando a importancia da educag@o do paciente e da familia, e da adesdo terapéutica
(Imtiaz et al., 2013; Silva et al., 2016). Azhar et al. (2021) demonstram que mesmo redug¢des modestas na variabilidade glicémica
(>30%) reduzem recidivas (Azhar et al., 2021; Chandel et al., 2017). Em casos refratarios, o transplante pancreatico induz a

remissdo sustentada da GH (Chandel et al., 2017; Moreno Tirado et al., 2023).

5. Consideracoes Finais

A SM, embora rara, ainda ¢ uma complicacdo relevante do DMT1 mal controlado, que deve ser considerada no leque de
diagnésticos diferenciais em quadros clinicos sugestivos de hepatite aguda em pacientes jovens portadores de DMT1. Dada a
reversibilidade das alteragdes manifestadas pela doenga, as orientagdes dadas ao paciente e aos seus responsaveis sobre a
importancia da adesdo terapéutica ¢ vital para evitar recorréncias e complicagdes no longo prazo, principalmente em pacientes

nessa faixa etaria.
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