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RESUMO

Introducéo: A Diabetes Mellitus (DM) tipo | € uma doenca
enddcrina cronica de incidéncia crescente na idade pediétrica.
A hepatomegalia induzida pelo glicogénio é uma complicacéo
precoce, amplamente reconhecida mas raras vezes descrita na
literatura.

Casos Clinicos: Crianca de seis anos, admitida no servi-
¢o de urgéncia com quadro clinico e analitico compativel com
cetoacidose diabética (CAD). O segundo caso trata-se de uma
adolescente de 14 anos internada por DM descompensada com
episodios frequentes de hipoglicemias. Por ultimo relata-se o
caso de um adolescente de 17 anos internado por grande ins-
tabilidade dos valores glicémicos. Nos trés casos, foi detectada
hepatomegalia com elevacéo sérica das transaminases. A evolu-
¢ao foi favoravel, com resolucédo do quadro em quatro semanas.

Conclusao: A glicogenose hepatica parece estar associada
a uma correcgdo rapida da cetoacidose diabética, instabilidade
glicémica e administracédo de grandes quantidades de insulina
no contexto de uma ingestéo alimentar abusiva
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INTRODUCAO

Os doentes com diabetes mellitus (DM) tipo | e mau contro-
lo metabdlico podem desenvolver um quadro de hepatomegalia,
secundario a deposicédo excessiva de glicogénio intrahepético
(glicogenose) ou a esteato-hepatite ndo alcoolica.

A glicogenose hepatica (GH) aparece, habitualmente, em
criangas, jovens e adultos com DM tipo |, enquanto a esteato-
-hepatite ndo alcodlica € mais frequente em adultos com DM tipo
1. A GH no contexto de DM descompensada, parece ser uma
entidade benigna, com baixa probabilidade de progresséo para
fibrose e que habitualmente resolve com a optimizagdo da dieta
e terapéutica com insulina. ¢

Nos casos em que para além da hepatomegalia e aumento
das transaminases existe baixa estatura, atraso do desenvolvi-
mento pubertario, aspectos cushingoides como a obesidade cen-
tral e dislipidemia, pode-se falar de Sindrome de Mauriac. Esta
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entidade foi descrita pela primeira vez em 1920 por Paul Mauriac
e a sua importancia incide no facto de constituir a principal causa
de disfuncdo hepatica em criancas e jovens com DM tipo I.

CASOS CLINICOS

Caso 1: Rapaz de seis anos, com DM tipo | diagnosticada
aos dois anos e seis meses de idade. Apresentava historia de
maus controlos glicémicos e hiperglicemias frequentes desde
0s cinco anos. Sem antecedentes pessoais ou familiares rele-
vantes. O desenvolvimento estaturo-ponderal era adequado. Foi
referenciado ao Servigo de Urgéncia (SU) por quadro clinico com
12 horas de evolugdo de vomitos incoerciveis e alteracéo do es-
tado de consciéncia com sonoléncia excessiva. Ao exame objec-
tivo apresentava sinais de desidratacdo moderada, sem outras
alteraces relevantes. O estudo analitico foi compativel com ce-
toacidose diabética, pelo que se iniciou tratamento. No segundo
dia de internamento apresentou dor abdominal, com palpacéo
abdominal globalmente dolorosa e bordo hepatico palpavel dois
centimetros abaixo do rebordo costal. O estudo analitico e ima-
gioldgico esté representado no Quadro |. Durante o internamento
houve melhoria progressiva do controlo glicémico. Quatro sema-
nas apos este episodio, apresentava resolucéo da hepatomega-
lia e normalizacdo dos parametros analiticos e imagiolégicos.

Caso 2: Adolescente do sexo feminino com 14 anos e DM
tipo | diagnosticada aos nove anos de idade. Tinha histéria de
multiplos internamentos no Servico de Pediatria por DM des-
compensada. Foi admitida no SU por episédios recorrentes de
hipoglicemias em contexto de méa adesdo ao regime terapéutico
instituido. Antecedentes pessoais e familiares irrelevantes. Ao
exame objectivo apresentava hepatomegalia com figado palpa-
vel trés centimetros abaixo do rebordo costal; restante exame
sem alteracBes. Desenvolvimento estaturo-ponderal no percentil
50. Estudos analitico e imagiologico representados no quadro 1.
A optimizagao da terapéutica resultou na resolu¢éo completa do
quadro em cerca de gquatro semanas.

Caso 3: Adolescente do sexo masculino, de 17 anos de
idade, com DM tipo | com dez anos de evolucdo. Havia histéria
de patologia depressiva, seguido em consulta de Pedopsiquia-
tria, e incumprimento persistente da dieta e esquema insulinico
prescritos. Mltiplos internamentos por DM descompensada e
episodios de cetoacidose diabética. Recorreu ao SU por vomi-
tos incoerciveis e epigastralgias com 12h de evolugdo. Ao exa-
me objectivo apresentava desenvolvimento estaturo-ponderal e
pubertario adequados; hepatomegalia com figado palpavel 2,5



centimetros abaixo do rebordo costal, com restante exame irrele-
vante. Estudos analitico e imagioldgico apresentado no quadro .
Excluiu-se analiticamente a possibilidade de cetoacidose diabé-
tica. A terapéutica com esquema intensivo de insulina permitiu a
resolucao total do quadro clinico, analitico e imagioldgico, reava-
liados ao fim de quatro semanas.

DISCUSSAO

A DM tipo | é uma das doencas enddcrino-metabolicas
mais prevalentes em idade pediatrica. O aparecimento das suas
complicacBes depende de vérios factores. No entanto, 0 mau
controlo metabdlico € um denominador comum em todas estas
situacBes podendo mesmo ser o Unico responsavel por algumas
delas.®

Na DM tipo | mal controlada, os episodios de hiperglice-
mia, a hiperinsulinizacdo pontual e o aumento dos niveis de
cortisol como hormona contra-reguladora da hipoglicemia re-
activa, estimulam o depésito de glicogénio.®® Por outro lado, a
presenga de niveis insuficientes de insulina promove a lipdlise,
com produgdo de corpos cetonicos que activam a sintese de
cortisol com aumento da libertacdo de acidos gordos e hiper-
glicemia.® Em situacGes de hiperglicemia, a entrada de glicose
no hepatdcito € livre, sendo posteriormente armazenada sob a
forma de glicogénio. O aumento das transaminases resulta da
ocupagdo do citoplasma das células pelo glicogénio. A mag-
nitude da elevagdo das enzimas hepaticas € variavel sendo
raramente acompanhada por alteragcdo de outros parametros
de funcdo hepatica. Apesar de estar descrito 0 aparecimento
de hepatomegalia e aumento das transaminases em doentes
com DM e mau controlo metabdlico, por aumento do glicogénio
intra-hepatico, é fundamental excluir em todos os casos, outras
causas de disfuncdo hepatica como: doengas hematologicas,
de armazenamento e infecciosas. Apos avaliacédo laboratorial,
se o diagnostico permanecer incerto, podera ser efectuada uma
avaliagdo imagioldgica, sendo a ecografia abdominal o método
de eleicéo pela facilidade de execugdo, baixo custo e tratar-se
de um procedimento ndo invasivo. A ecografia pode mostrar
imagens sugestivas de glicogenose.

Os casos relatados representam trés situacOes diferentes
em que se verificou a existéncia de glicogenose hepética (GH).
No contexto da cetoacidose diabética, podera ser questionada
a possibilidade da correccéo ter sido efectuada de forma mais
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rapida do que seria desejavel. Nos restantes casos, a GH parece
estar associada a mé adesao a terapéutica e dieta instituidas. A
adolescente de catorze anos efectuava administragdes irregula-
res de insulina, independentes das determinagdes de glicemia e
da ingestao alimentar, o que resultava em episodios frequentes
de hipoglicemias. Esta instabilidade de valores glicémicos com
hipoglicemias alternadas com hiperglicemias foi considerada o
factor etiolégico das alteragdes hepaticas registadas. No caso
do adolescente de 17 anos, apresentava regularmente hipergli-
cemias, dada a ingestdo alimentar abusiva e incumprimento do
esquema de insulina prescrito. A hiperglicemia persistente e a
administracéo irregular de grandes quantidades de insulina com
0 objectivo de obter a euglicemia parecem ser os factores desen-
cadeantes mais provaveis neste caso.

A Sindrome de Mauriac caracteriza-se por baixa estatura
associada a atraso pubertario, hepatomegalia e obesidade cen-
tral em criangas com DM tipo | com mau controlo metabdlico.
Laboratorialmente, para além da elevacdo dos marcadores de
mau controlo glicémico, encontram-se descritas alteracdes das
transaminases, dislipidémia, niveis normais/ baixos de IGF1, hi-
pogonadismo hipogonadotréfico e aumento do cortisol urinario.®4
O diagnostico é fundamentalmente clinico, uma vez que néo exis-
tem marcadores especificos. O grau de mau controlo metabdlico
a partir do qual existe maior risco de aparecimento desta entidade
patoldgica ndo esta quantificado e parece ser variavel. A incidén-
cia desta sindrome néo esta definida, devido ao reduzido niimero
de casos descritos na literatura.

Nenhum dos casos apresentados preenche os critérios ne-
cessarios ao diagnostico da Sindrome de Mauriac.

O prognostico da GH, ao contrario do que acontece na
esteato-hepatite ndo alcoolica, parece ser bom, com resolugao
completa do quadro em algumas semanas (duas a catorze) e
baixa probabilidade de progresséo para fibrose.® No entanto, cli-
nicamente é extremamente dificil fazer o diagndstico diferencial.
Por este motivo, alguns autores advogam a realizagéo de biopsia
hepatica neste contexto.” Este procedimento nédo é consensual
e a atitude expectante durante 4 a 6 semanas apos instituicao de
controlo metabélico adequado parece ser uma opgéo.@ &89 Na
maioria dos casos de GH, durante este periodo de tempo, ocorre
aregressao completa do quadro clinico, analitico e imagioldgico,
ndo havendo necessidade de proceder a exames auxiliares de
diagnostico mais invasivos.

Quadro | — Estudo analitico e imagioldgico efectuado

TGO/TGP | CT/HDL/TG | FA/Albumina/BT/GGT | Marcadores de Hepatites ] .
HbA1C = i . Ecografia abdominal
(UIIL) (mg/dl) E. Coagulagéo viricas e auto-imunes
ol 10% 243/335 145/45/65 Sem alteragdes Negativas LRI
J, 6A ecoestrutura hiperecogénica homogénea
%a:: : 14% 243/144 302/ 47/301 Sem alteraces Negativas Figado aumentado de volume e estrutura gorda
?:(7’ : 12% 105/107 245/40/150 Sem alteraces Negativas Figado aumentado de volume e estrutura gorda

Legenda: HbA1C- hemoglobina A1C; TGO: aspartato amino-transferase; TGP:

triglicerideos; FA: fosfatase alcalina; BT: bilirrubina total; GGT: Gama- GT

alanina amino-transferase; CT: colesterol total; HDL: colesterol HDL; TG:
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CONCLUSAO

A GH pode causar aumento significativo das transaminases
em doentes com DM tipo | descompensada. Quando existe con-
comitantemente dislipidemia, aspectos cushingoides e atraso de
crescimento e desenvolvimento pubertario, pode-se fazer o diag-
nostico de Sindrome de Mauriac.

Um bom controlo metabdlico é fundamental para a regres-
sdo desta entidade patoldgica.

Na DM tipo | os objectivos terapéuticos devem ser alcanga-
dos aliando uma dieta adequada a esquemas de insulina adap-
tados a cada caso. O doseamento da HbA1C é um parametro
importante na avaliacdo do diabético. Segundo as normas publi-
cadas em 2009 (ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines
2009 Compendium) o controlo glicémico alvo situa-se nos niveis
de HbA1C inferiores a 7,5%. @9

A administracdo excessiva de insulina no contexto de in-
gestdo alimentar abusiva, as hipoglicemias recorrentes e conse-
quente libertacdo das hormonas contra-reguladoras; a hipergli-
cemia persistente e a rapida correccéo da cetoacidose diabética
estdo descritos na literatura como causas possiveis dos distur-
bios metabdlicos relatados.

LIVER DISTURBANCES IN POORLY- CONTROLLED TYPE |
DIABETES MELLITUS

ABSTRACT

Type | diabetes mellitus (DM) is a chronic endocrine me-
tabolic disease with a increasing incidence in pediatrics. Some
diabetic patients with poor metabolic control may develop hepa-
tomegaly induced by glycogen accumulation in early period. The
hepatic glycogenosis is a well recognized complication, which is
rarely reported in literature.

Cases report: We report a case of a six-year-old boy ad-
mitted in hospital with a diabetic ketoacidosis. The second case
is a fourteen-year-old girl with diabetes referred to our hospital
because of frequent hypoglycemic episodes. The last reported
case refers to a seventeen-year-old teenager, who was admitted
to hospital due to wide fluctuations in glucose levels. They all de-
veloped hepatomegaly and elevated serum transaminases. Full
recovery was achieved within four weeks.

Conclusion: Hepatic Glycogenosis can be associated with
acute restoration from diabetic ketoacidosis and wide fluctuations
in both glucose and insulin levels.

Keywords: Type | Diabetes Mellitus, Hepatic glycogenosis,
hepatomegaly.
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