Transplante de Pancreas na Sindrome de
Mauriac: Evolucao Clinica e Laboratorial
Apbés Um Ano de Acompanhamento

apresentacao de casos

RESUMO

O transplante de pancreas tem se mostrado método eficaz no tratamen-
to do diabetes mellitus tipo 1 (DM1) em casos selecionados, com reducao
da necessidade diaria de insulina e normalizagdo da glico-hemoglobina
(Alc). Ndo ha conhecimento, ainda, sobre o efeito do transplante de
pancreas em pacientes com sindrome de Mauriac (SM). Apresentamos
um caso de SM refratario ao tratamento clinico instituido (insulinoterapia
intensiva, atividade fisica programada, acompanhamento psicolégico e
nutricional), com persisténcia de niveis de glicemia de jejum e Alc con-
tinuamente elevados, dislipidemia e IGF-1 (fator de crescimento insulina
simile) reduzido, sendo indicado o transplante pancreatico. Apos 1 ano
do transplante de pancreas total, o paciente permanecia assintomatico,
insulino-independente, com glicemia de jejum adequada (<110mg/dl),
normalizagéo do perfil lipidico e de IGF-1, com redugdo importante da
Alc (4,6%), melhora da auto-estima e maior qualidade de vida para o
paciente. O transplante de pancreas mostrou-se método eficaz no con-
trole da SM, com reversao importante dos parametros clinico-laboratoriais
nesse caso. Objetiva-se divulgar o primeiro caso de SM controlado com
transplante de pancreas descrito na literatura médica indexada, como
alternativa terapéutica nesse grupo de pacientes. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/3:455-459)

Descritores: Diabetes mellitus tipo 1; Sindrome de Mauriac; Transplante
de pancreas

ABSTRACT

Pancreas Transplantation in Mauriac Syndrome: Clinical and Biochemi-
cal Parameters after One Year Follow Up.

In select cases of type 1 diabetes mellitus (DM1) the pancreas transplanta-
tion has been shown to ameliorate the disease, to reduce the need for
exogenous insulin and normalize glycosylated hemoglobin (Alc) levels. The
efficacy of this therapy in Mauriac Syndrome (SM) is not yet well established.
We report a patient with MS treated with intensive insulin therapy, physical
activity program, nutritional and psychological assistance, with persistently
elevated fast glycemia and Alc levels, inadequate lipid profile and
decreased IGF-1 (insulin like growth factor) levels. Due to a poorly metabol-
ic control, pancreas transplantation was indicated. After one year follow up,
the patient had no symptoms and showed persistent insulin independence
with fast glucose <110mg/dl, normal lipid profile and IGF-1 levels and signifi-
cant decrease in Alc (4.6%). The pancreas transplantation improved dia-
betes control and promoted better quality of life for this patient. Pancreas
transplantation proved to be an effective treatment strategy in patients with
MS, improving their clinical and biochemical derangements. In this report we
present the first case of MS controlled by pancreas transplantation regis-
tered in the indexed medical literature, as an alternative therapy in this
group of patients. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/3:455-459)

Keywords: Diabetes mellitus type 1; Mauriac syndrome; Pancreas trans-
plantation
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SINDROME DE MAURIAC (SM) é uma forma rara de

diabetes mellitus tipo 1 (DML1), caracterizada por
hepatomegalia (glicogenose hepatica), retardo puberal
e estatural, diabetes de dificil controle, dislipidemia,
elevacdo de transaminases e redu¢do de IGF-1 (fator
de crescimento insulina simile). E um estado raro, mais
comum em criangas e adolescentes, com dificil con-
trole glicémico e maior tendéncia a complicagdes (1).

A real incidéncia da SM ainda ndo esta bem
definida, em funcdo do reduzido nimero de casos
descritos na literatura mundial. O quadro clinico, em
geral, cursa com déficit pédndero-estatural, obesidade,
dor em flanco direito associada a nauseas e vomitos
secundarios a hepatomegalia (1,2). Ainda ndo se pode
quantificar o grau de deficiéncia do controle glicémico
em criancas com diabetes tipo 1 que determina o
aparecimento desse quadro (3). As repercussdes sobre
0 desenvolvimento do individuo e o mecanismo exato
dessa sindrome ainda néo estdo bem estabelecidos.

Em casos selecionados, o transplante de pancreas
tem se mostrado método de alta eficicia no tratamento
do DM1, proporcionando redugdo da necessidade
didria de insulina exdgena e normalizacdo da glico-
hemoglobina (Alc) (4-6). Ndo ha conhecimento ainda
sobre o efeito do transplante de pancreas em pacientes
com SM e seu impacto sobre o perfil metabélico nesse
grupo de pacientes.

Apresentamos um caso de SM refratario ao
tratamento clinico instituido (insulinoterapia intensiva,
atividade fisica programada, acompanhamento psi-
colégico e nutricional), em que foi indicado o trans-
plante pancreatico. Obijetiva-se divulgar o primeiro
caso de SM controlado com transplante de pancreas
descrito na literatura médica indexada, como alternati-
va terapéutica nesse grupo de pacientes, e discutir o
impacto dessa forma de terapia no perfil metabdlico de
individuos com SM.

RELATO DO CASO

L.P.L., 17 anos, masculino, leucoderma, natural e proce-
dente de Itabira (MG), portador de DM1 ha 12 anos,
evoluindo com niveis glicémicos irregulares, encami-
nhado para avaliacdo endocrinoldgica em 06/06/00. A
avaliacdo clinico-laboratorial mostrou atraso de desen-
volvimento péndero-estatural, (H: 132,5cm e P: 32Kg;
percentil< 2,5), glicemia de jejum de 127mg/dL (VR:
70-110) e glico-hemoglobina (Alc) de 8,5% (VR: <
7,9%). Realizada corre¢do do esquema terapéutico de
insulina, seguido de acompanhamento por nutricionista
e retorno mensal para avaliacdo do quadro.
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Nas consultas subsequientes, o paciente evoluiu
com parametros clinicos e laboratoriais irregulares:
nictaria, dificil controle glicémico, déficit de cresci-
mento, atraso puberal e hepatomegalia, com nausea e
vémitos, niveis persistentemente elevados de Alc
(06/00: 8,5%; 08/00: 8,0%; 10/00: 10,9%; 04/01:
9,2%; 12/01: 8,5%; VR: < 7,9%) e microalbuminuria.
Nessa ocasido, iniciado maleato de enalapril (5mg)
duas vez ao dia, sequido de novo reajuste de dosagem
de insulina.

Em marco de 2001, o paciente retornou quei-
xando-se de crescimento progressivo de massa abdo-
minal dolorosa em hipocondrio direito associado a
alteracdo de funcdo hepaética, elevacdo dos niveis séri-
cos de aspartato aminotransferase (TGQ) e alanina
aminotransferase (TGP) e reducdo de IGF-1 (tabela
1). Os marcadores de hepatite B, hepatite C, fator
anti-nuclear (FAN), anticorpo anti-musculo liso e
funcdo tireoidiana foram negativos. O ultra-som abdo-
minal mostrou tratar-se de “glicogenose diabética”,
comprovada pela bidpsia hepatica nessa ocasiao.

Apbs dois meses (05/2001), a avaliagdo clinico-
laboratorial do paciente mostrou glicemia de jejum de
481mg/dL, Alc de 10,9 (VR: < 7,9%), idade 6ssea
(10) de 10 anos (radiografia de maos e punhos),
retinopatia ndo proliferativa a fundoscopia, hiperlipi-
demia, além de reducdo de IGF-1 (100ng/mL; VR:
202 - 957) (tabela 1). A presenca de DM1 descom-
pensado de longa evolucéo e dificil controle, déficit de
crescimento, hepatomegalia associados a elevacdo de
transaminases, hipercolesterolemia e reducdo de IGF-
1, indicavam SM.

O tratamento consistiu de terapia insulinica
intensiva, atividade fisica controlada, suporte nutri-
cional e psicolégico. Iniciou-se esquema terapéutico
de multidoses de insulina (MDI), com consultas re-
gulares e ajustes freqlientes de doses de insulina.
Durante cerca de dois anos, 0 paciente permaneceu
com niveis significativamente elevados de Alc
(08/01: 9,2%; 12/01: 8,5%; 07/02: 10,4%; 11/02:
9,4%), manutencdo de dislipidemia, microalbumi-
naria, retinopatia ndo proliferativa, com déficit renal
instalado (depuracdo de creatinina corrigida pré-
transplante: 63,9mL/min) e desenvolvimento pon-
dero-estatural precario (03703: P: 38Kg e H:
136cm), com internacdes hospitalares frequentes.
Nesse periodo, foi prontamente indicado o uso de
bomba de infusdo de insulina, ndo realizado por
motivos financeiros. Diante do insucesso da terapéu-
tica instituida, sem alteracdes significativas do perfil
clinico e laboratorial do paciente, foi indicado o trans-
plante de pancreas.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 3 Junho 2005



Transplante na Sindrome de Mauriac
Maia & Araujo

Tabela 1. Evolucéao laboratorial da sindrome de Mauriac um ano ap6s transplante de pancreas isolado.

Dados Laboratoriais

Transplante de Pancreas

Valor de Referéncia

Antes Apos

creatinina sérica (mg/dL) 0,9 0,9 0,3-0,7
proteina urinéria (mg/24h) 148 1041 28 -141
TGO (U/L) 47 16 12 - 46
TGP (U/L) 74 26 10 - 60
IGF-1 (ng/mL) 36,2 352,0 202 - 957
Alc (%) 10,9 4,6 <75
Glicemia de jejum (mg/dL) 481 72 70 - 110
Colesterol total (mg/dL) 207 155 <170
VLDL (mg/dL) 35 - <30
Colesterol HDL (mg/dL) 41 - >35
Triglicérides (mg/dL) 175 99,0 <130
Depuracao de Creatinina (mL/min) 63,9 118,07 > 100

TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; IGF-1: fator de crescimento insulina simile; Alc:

glico-hemoglobina.

Em maio de 2003, o paciente foi submetido a
transplante de pancreas completo, doador cadaver,
com oOtima evolucdo durante o per e pés-operatorio
(em unidade intensiva), recebendo alta em 36h da
unidade intensiva e 72h ap0s estabilizagdo clinica na
unidade de internacdo. N&o houve complicacBes
durante o ato cirdrrgico, com glicemia de jejum de alta
de 74mg/dl. O paciente recebeu alta com terapia
imunossupressiva, em uso de Tacrolimus (5mg), Pred-
nisona 2,5mg/dia, Microfenolato Mofetic 1g/dia e
Fluor-hidrocortisona (0,1mg/dia).

Ap6s 6 meses de seguimento, observou-se
paciente em independéncia completa de insulina exé-
gena, com niveis adequados de glicemia de jejum.
Ap6s um ano do tratamento cirlrgico, 0 paciente
encontrava-se assintomatico, insulino-independente,
com melhora do desenvolvimento pdndero-estatural
(P: 39,5Kg; H: 140cm; 10: 11 anos; percentil 10-25),
glicemia em jejum (mg/dl) adequada (05/04:
72mg/dl), normalizacdo do perfil lipidico, com
reducdo do CT e TG, associados a elevagdo dos niveis
de IGF-1 (tabela 1), com reducdo importante da A1C
(4,6%), culminando em melhora da auto-estima e
maior qualidade de vida para o paciente. A nova avali-
acdo oftalmoldgica (margco/2004) revelou fundos-
copia sem alteracBGes, com retina de aspecto anatdémico
habitual e visdo preservada. A nova avaliacdo da funcdo
renal mostrou depuracdo de creatinina corrigida de
118,07mL/min (tabela 1).

Durante todo o seguimento ndo foram registra-
dos efeitos colaterais graves das drogas imunossupres-
soras, com Otima tolerancia ao tratamento instituido,
estando o paciente atualmente em reducdo progressiva
das doses de imunossupressores.
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DISCUSSAO

Avancos recentes no tratamento do DM1 tém possi-
bilitado melhoria das formas de administra¢do de in-
sulina (bomba de insulina, canetas injetoras, aplica-
dores inalatérios) e dos tipos de insulina, com maior
estabilidade e acdo mais fisioldgica (glargina, aspart
etc.), porém com manutencéo das dificuldades de con-
trole metabdlico em grande parte dos pacientes (7).
Em casos selecionados, o transplante de pancreas tem
se mostrado método de alta eficacia no DML, propor-
cionando normalizagdo da Alc (4-6).

Na SM hé acentuada reducéo da velocidade de
crescimento, limitacdo da mobilidade articular e maior
tendéncia a complicagdes microangiopaticas (1). A baixa
estatura esta associada ao controle glicémico inadequa-
do (8). Apds um ano do transplante pancreatico, obser-
vou-se um incremento de 1,5Kg de peso e 4cm de
altura, atingindo um percentil adequado para idade (p
10-25). Anteriormente, o ganho estatural foi de
2cm/ano durante o tratamento clinico instituido.

Quanto as variagdes do IGF-1 na SM, pode
haver niveis hormonais fisiolégicos de GHBP, IGF-1 e
IGFBPs e provavel resisténcia aumentada ao receptor
de GH exdgeno associada a um defeito na a¢do de
IGF-1 ou resisténcia a esse receptor (9). Nesse caso, a
cirurgia pancreética proporcionou elevacao significati-
va dos niveis de IGF-1, atingindo os valores adequados
para idade, contribuindo para um maior desenvolvi-
mento pondero-estatural no periodo de um ano.

No DM, a deficiéncia de insulina com conse-
gulente elevacdo da glicose sangiiinea impede o feedback
necessario para a inibicdo da gliconeogénese hepatica.
Grande parte dessa glicose é, entdo, convertida em
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glicogénio e armazenada no figado (1). Além disso, ha
um aumento da atividade da glicose 6 fosfatase no
DML1, o que contribui para a maior saida de glicose da
célula hepatica para o sangue. H4, ainda, uma reducdo
das enzimas responsaveis pela fixacdo da glicose nas
células (hexoquinases e glucoquinases), 0 que acarreta
uma maior dificuldade de eliminacdo da glicose do figa-
do, culminando com a glicogenose diabética (1,10).
Nesse caso, ndo foi realizada avaliagdo de controle ultra-
sonografico da glicogenose para o paciente apés a cirur-
gia pancreética até o presente momento.

Estima-se que a retinopatia diabética esteja pre-
sente em quase 100% dos casos quando ja ha compro-
metimento renal (11). Um estudo de 1981 apresentou
quatro casos de SM com presenca de retinopatia pro-
gressiva. Os autores alertam para a importancia da
monitorizacdo da funcdo ocular ao iniciar o tratamento
insulinico intensivo e correcdo glicémica em pacientes
com SM (12). Nesse caso, verificou-se estabilidade da
funcdo ocular apés o transplante pancreatico.

O tratamento da SM é o mesmo realizado para
as formas tradicionais de DM1, porém deve haver um
controle insulinico altamente rigido com monitoriza-
cdo constante dos padrdes glicémicos do individuo
(1,12). Atualmente, uma possivel alternativa para o
controle glicémico irregular na SM é o uso da infusao
continua por bomba de insulina. Diversos estudos evi-
denciaram que esse método, por ser mais fisiolégico,
vem apresentando melhor controle glicémico, reducéo
do risco de hipoglicemia, maior aceitacdo pelo
paciente, ocasionando maior satisfacdo e melhoria da
qualidade de vida de pacientes com DM tipo 1 (6).

Estudos atuais tém evidenciado a eficacia do
transplante de pancreas total ou de ilhotas isolados em
grupos selecionados de pacientes com DM1 (4-6),
proporcionando independéncia de insulina (4),
reducdo da progressdo da nefropatia e neuropatia peri-
férica (5,6,13), estabilizacdo da retinopatia e melhora
intensa da qualidade de vida dos pacientes (14-17).
Dados recentes evidenciam que pacientes diabéticos
tipo 1 com depuracdo de creatinina inferior a
70ml/min apresentam menor tolerdncia ao trans-
plante isolado de pancreas (reducdo de cerca de 24%
na depuracdo de creatinina no pés-transplante), o que
ndo foi evidenciado nesse caso (depuragdo de creatini-
na pré-transplante de 63,9mL/min) (6). A presenca
de proteindria significativa apés o transplante (tabela
1) esta relacionada ao tipo de derivacgdo cirdrgica rea-
lizada no transplante (derivacdo vesical), como ja
observado em outros casos (6,16,17).

Estima-se que o duplo transplante pancreas-rim
vs. rim isolado promova uma maior satisfacdo e quali-
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dade de vida para pacientes diabéticos nefropatas
(6,16,17). As desvantagens dessa modalidade terapéu-
tica estdo associadas a morbi-mortalidade cirdrgica e
necessidade de uso crénico de drogas imunossupresso-
ras. Estudo recente evidencia uma maior qualidade de
vida em pacientes com DM1 submetidos ao trans-
plante isolado de pancreas em relacdo a pacientes em
lista de espera para o transplante. No entanto, ndo
houve diferenca significativa na qualidade de vida de
pacientes em insulinoterapia intensiva bem controla-
dos e pacientes pdés-transplante isolado de pancreas
(16). Em casos de transplante duplo pancreas-rim, a
independéncia de insulina ap6s um ano ocorre em
cerca de 80% dos casos e em 65% dos pacientes sub-
metidos ao transplante de pancreas isolado (18).

A dosagem de Alc é um importante parametro
de avaliacdo do paciente com DM tipo 1. Segundo o
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), o
controle glicémico ideal consiste em niveis de Alc
entre 2,8 e 5,2%. Dosagens de Alc acima de 7,5% sdao
indicativos de controle metabdlico inadequado (19).
Nesse caso, 0 método de anélise dos niveis de Alc uti-
lizado foi a cromatografia liquida de alta performance
(HPLC), com valores acima de 5,8% indicativos de
controle glicémico irregular e acima de 7,9% conside-
rado mal controle glicEmico. No referido caso, ap6s a
cirurgia, evidenciou-se melhora intensa da Alc dentro
dos padrdes fisioldgicos preconizados (< 7,5%) 1 ano
apo6s o transplante, em consonancia com a literatura
para pacientes com DML1 (19). Além do controle ade-
quado da glicemia, observamos também ajuste do per-
fil lipidico, niveis de IGF-1 e transaminases, estabiliza-
¢do da funcdo renal e ocular apds o transplante pan-
creatico nesse caso, com uma Unica internacdo hospi-
talar nesse periodo, secundaria a infeccdo do trato
urinario (ndo relacionada ao controle glicémico).

Nédo foram registradas complicacBes rela-
cionadas a cirurgia ou as drogas imunossupressoras
utilizadas. A monitorizacdo freqlente dos indices
hematimétricos, da coagulacdo sangtinea, funcdo
hepética e renal, associadas a aplicacdo adequada de
técnica cirdrgica, contribuiram para o sucesso terapéu-
tico no transplante isolado de pancreas nesse caso, com
ajuste adequado das drogas (Tacrolimus e Microfeno-
lato Mofetic) e boa evolucdo do paciente, o que vem
sendo preconizado na literatura (18,20,21).

O transplante de pancreas mostrou-se método
eficaz no controle da SM, com reversdao importante
dos parametros clinico-laboratoriais: perfil lipidico,
IGF-1 e reducdo significativa da HbAlc, marcador
prognéstico fundamental no DM1. Trata-se do
primeiro caso de SM controlado com transplante de
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pancreas descrito na literatura médica indexada, repre-
sentando importante alternativa nesse grupo de
pacientes. Estima-se que essa forma de tratamento,
quando bem indicada, associada a terapia imunossu-
pressora adequada, promova melhoria da qualidade de
vida nesses casos, independéncia de insulinoterapia e
reducdo das complicacdes cronicas da doenca.

10.
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