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RESUMO — Os autores registram o caso de jovem do sexo masculino que desenvolveu 
polineuropatia sensitivo-motora, com grande amiotrofia das mãos, no curso de crises de. 
hipoglicemia, provocadas por provável insulinoma. A eletroneuromiografia revelou predomi­
nância de alterações axonais. O nervo sural, estudado à microscopia óptica e eletrônica, 
mostrou perda axonal de fibras mielínicas de grande calibre e de fibras amielínicas. Consi­
derações sobre a etiopatogenia desta síndrome são feitas, parecendo ser devida a hipogli­
cemia e não a excesso de insulina. 

Hypoglycemic neuropathy: a case report in association with an insulinoma. 

SUMMARY — A case of a young man who presented symptoms and clinical signs of 
polineuropathy that occurred in connection with recurrent hypoglycemic episodes is reported. 
The hypoglycemia was probably caused by a pancreatic islet tumor. There were, symmetric 
weakness and wasting of hands and feet, absent tendon reflexes and 'glove and stocking' 
loss of sensation. Electromyographic studies showed denervation potentials with slight 
reduction of nerve conduction velocities. Sural nerve biopsy studied by optic and electronic 
microscopy showed axonal degeneration without signs of demyelination or remyellnation. 
There are only 30 similar cases reported in the literature. According to experimental 
findings, the authors believe that glucopenia is the mechanism responsible for the development 
of the neuropathy, and that at present time there is no evidence for a direct insulin effect. 

São frequentes as a l terações do sistema nervoso central ( S N C ) provocadas por 
hipoglicemia devida à presença de insulinoma. Entretanto , o acometimento do siste­
ma nervoso periférico raramente tem sido relatado na vigência da queda da glicose 
sanguínea. As primeiras descrições de polineuropatia devida a hipoglicemia foram 
feitas por Silfverskiold 17, em 1946. Até o presente, 3 0 casos semelhantes foram rela­
tados. 5. No estudo das neuropatías diabéticas, Jordan 8, Martin u e R u n d l e s 1 4 j á 
haviam observado pacientes que apresentavam sinais e sintomas de acometimento do 
sistema nervo periférico quando iniciavam o uso de insulina ou quando submetidos 
a dieta hipoglicêmica. Os mesmos fenômenos foram observados por Stern e c o l . 1 8 e 
por Z i e g l e r ^ ao estudarem pacientes psicóticos submetidos a comas hipoglicêmicos. 
Recentemente, têm sido realizados trabalhos experimentais 10,15,16,20 na tentativa de 
elucidar o mecanismo de acometimento dos nervos periféricos nas hipoglicemias. 

A observação de paciente jovem do sexo masculino que apresentou fraqueza e 
atrofia muscular distai com distúrbios sensitivos e arreflexia profunda generalizada, 
devido a crises hipoglicêmicas provocadas por provável tumor das ilhotas de Lan-
gerhans, levou ao presente relato. 

Trabalho das Disciplinas de Neurologia e Neuropatologia, Departamentos de Medicina 
Clínica e de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense: 
* Professor Adjunto e Chefe do Serviço de Neurologia; ** Professor Adjunto de Neuropato­
logia; *** Professor Adjunto de Neurologia; **** Professor Assistente de Endocrinologia. 

Hospital Universitário Antonio Pedro — Rua Marquês do Paraná s/n — 24000 Niterói RJ — 
Brasil. 



OBSERVAÇÃO 

J J C L , matrícula 378677 (HUAP), paciente com 22 anos, branco, estudante, solteiro, 
natural e residente no Estado do Rio de Janeiro. Observação realizada em fevereiro de 
1988. Em junho de 1983 perdeu a consciência, ficando em coma por alguma horas. Ao 
recuperar-se, encontrava-se confuso e com tetraparesia distai. Os exames complementares 
realizados na época foram normais, com exceção de glicemia de 60mg% e glicorraquia de 
30mg%. A consciência voltou ao normal, porém apresentava fraqueza e amiotrofia distai nos 
4 membros, com arreflexia profunda e hipoestesia superficial e profunda dos joelhos e dos 
cotovelos para baixo. A partir dessa época, passou a ter episódios ora de confusão mental, 
ora de perda de consciência por vezes seguida de, convulsões tônico-clônicas generalizadas. 
O quadro periférico permanecia estacionário. Foi submetido a exames eletrencefalográficos 
e a tomografia axial computadorizada cefálica que nada revelaram. Apesar de fazer uso de 
fenobarbital, difenil-hidantoína e carbamazepina, isoladas ou em combinação, as crises con­
tinuavam, cerca de 5 a 6 mensais. Em meados de 1985, novo episódio duradouro de perda 
da consciência, levou-o a nova internação, com agravamento do quadro periférico. Nos exames 
realizados na época, a glicemia de jejum estava em 66mg% e a glicorraquia, em 30mg%. 
Durante o ano de 1985 e 1986, várias crises ocorreram. Em 1987 internou-se em nosso hospital, 
após ter verificado que as crises eram interrompidas quando fazia uso de doces. Exame 
físico — Paciente lúcido, com mucosas coradas, acianótico; temperatura axilar 36,7° C, 
tensão arterial 110x70 mmHg, pulso 80bpm. Aparelho cardiovascular e respiratório normais. 
Abdome sem alterações. Exame neurológico — Amiotrofias distais nos 4 membros, grande 
atrofia muscular das mãos (Fig. 1). Marcha escarvante bilateral. Tetraparesia distai, com 
acentuada diminuição da força de extensão das mãos e dos pés. A força proximal era 
normal. Hipotonia generalizada. Arreflexia profunda generalizada, com exceção dos tricipi-
tais. Diminuição das sensibilidades superficial e profunda nos terços distais dos 4 membros. 
Nervos cranianos sem alterações. Nervos periféricos palpáveis, porém não espessados. Exames 
complementares — Sangue: hemograma, uréia, creatinina, lipidograma, eletroforese de pro­
teínas, normais; FAN, pesquisa de células L E e fator reumatóide negativos; reações para lues 
negativas. Urina: EAS sem alterações, pesquisa de porfobilinogênio negativa. Radiografias 
de tórax e abdome sem alterações. Ultrassonografia abdominal normal. Tomografia axial 
computadorizada cefálica e do abdome sem alterações. Sangue: glicose de jejum 35mg% e 
pós-prandial 29mg%; insulina 45 micro ul/ml (após jejum prolongado de 12 horas). Curva 
glico-insulínica após ingestão de 100g de dextrosol (glicose em mg%, insulina em micro 
ul/ml; glicose 82 e insulina 43; 30 minutos, glicose 114 e insulina 54; 60 minutos, glicose 115 





e insulina 86: 120 minutos, gJicu.se 93 e insulina 54; 180 minutos, glicose 85 e insulina 
44. Liqüido cefalorraquidiano: 1 célula/mm-") (linfócitos), proteínas 25mg%, glicose 30mg%, 
cloretos 546mg%, reações para globulinas negativas, reações para sífilis negativas. Eletro-
neuromiograma: aumento da atividade de, inserção com ondas positivas e algumas fibrilações 
ao repouso muscular; algumas unidades motoras polifásicas com soma incompleta; rarefação 
de unidades motoras ao esforço máximo; estas alterações eram disseminadas, sendo de maior 
evidência na musculatura distai; velocidades de condução nervosa motoras e sensitivas mode­
radamente diminuídas; redução da amplitude dos potenciais evocados musculares, simétricos 
e disseminados (1/6 do valor normal), em conclusão, uolineuropatia mista tipo axonal e 
desmielinizante, de predominância axonal. Biópsia do nervo sural: cortes semifinos do nervo 
incluído em Araldite e corados com azul de toluidina mostraram moderada perda axonal, 
principalmente de fibras de grande calibre, estando as restantes com suas características 
habituais; não foram observados sinais de desmielintzação; cortes ultrafinos examinados ao 
microscópio eletrônico' mostraram também sinais de perda de fibras amielínicas j á que havia 
relação de 1:1 entre fibras amielínicas e células de Schwann em vez de 3 ou mais fibras 
amielínicas envolvidas por uma única célula de Schwann, como é normalmente observado 
embora não tenham sido observados sinais de degeneração axonal recente, os achados de 
perda de fibras mielínicas e amielínicas sem sinais de desmielinização sugerem degeneração 
axonal prévia, estando as fibras restantes preservadas (Fig. 2). 

COMENTÁRIOS 

T r a t a - s e , assim, de paciente jovem que, durante o curso de várias crises do 
hipoglicemia, apresentou sinais e sintomas de polineuropatia, caracter izados por tetra-
paresia distai, com grande amiotrofia dos músculos das mãos, a l terações sensitivas das 
extremidades dos membros e abolição generalizada dos reflexos tendíneos. Os exames 
eletrofisiológicos evidenciaram polineuropatia do tipo axonal , com discretas al terações 
desmielinizantes. O estudo histopatológico do nervo sural mostrou perda axonal 
incluindo fibras mielínicas de grande calibre e fibras amielínicas. Os exames bioquí­
micos sanguíneos, mormente o de insulina basal, foram compatíveis a neoplasia das 
ilhotas de Langerhans , apesar de os estudos radiológicos e ultrassonográficos abdomi­
nais terem sido normas. Dos 3 0 casos levantados na l i teratura por Jakobsen e Side-
niusS, de polineuropatia por hipoglicemia, em 22 havia adenoma pancreát ico único, em 
2 os insulinomas eram múltiplos, em 4 não foi feito diagnóstico anátomo-patológico e 
em 2 não foram vistas anomalias pancreát icas à laparoscopia. As manifestações do 
sistema nervoso periférico associadas aos insulinomas estão longe de serem frequen­
tes. Apesar disto Dagge t e N a b a r r o 1 , estudando 3 0 pacientes com insulinoma, 
dos quais 12 foram vistos inicialmente por neurologistas por apresentarem distúrbios 
do SNC, em dois verificaram sinais e sintomas sugestivos de polineuropatia. 

O quadro clínico de nosso enfermo está de acordo com a maioria dos casos 
descritos: fraqueza muscular distai, afetando principalmente a musculatura extensora 
e grande amiotrofia das mãos que, segundo D a n t a 2 , Jaspan e col. Jakobsen e Side-
nius 5 e W i l l i a m s 2 1 , é uma das al terações mais caracter ís t icas dessa entidade. Os 
distúrbios sensitivos costumam ser discretos ou até mesmo estarem ausentes em al­
guns casos. Nos 10 pacientes re latados por Mulder e col. 13 } as parestes ias consti­
tuíram os sintomas mais frequentes e, no caso referido por Jayas inghe e col. 7, havia 
anestesia superficial e profunda em 'meias e luvas'. E m alguns enfermos há con­
comitância de acometimento do SNC. Nosso paciente exibia constantemente crises 
de confusão mental, perda da consciência e até mesmo convulsões generalizadas. E n ­
tretanto, nos intervalos destas crises, mostrava-se psiquicamente normal. De acordo 
com Jakobsen e SideniusS, dos 3 0 casos relatados, 11 apresentavam distúrbios mentais, 
alguns em crises e outros de modo permanente. 

Os estudos eletrofisiológicos foram feitos somente em 11 dos 3 0 pacientes refe­
ridos até a data atual 5 Todos mostravam fibrilações ou ondas positivas ao repouso, 
com unidades motoras reduzidas ao esforço muscular. Os registros das velocidades 
de condução nervosa só foram realizados em 6 enfermos. E m dois pacientes encon­
travam-se normais, em um caso estavam discretamente reduzidas e em três , a redução 
era moderada. Nosso paciente, além das a l terações eletromiográficas citadas, mostrou 
também discreta redução da neurocondução, sobretudo motora . E s t e s padrões ele-
troneuromiográficos sugerem al teração do sistema nervoso periférico, com predominância 
axonal. No caso descrito por Harrison 3 embora a velocidade de condução nervosa 
motora estivesse reduzida nos nervos cubitais, o autor sugere serem os dados eletro­
fisiológicos mais compatíveis a acometimento das pontas anteriores da medula ou das 
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raízes motoras . O estudo do nervo sural mostrou evidências de axonopat ia , sendo a 
perda axonal de l ibras mielínicas de grande calibre e de fibras amielínicas semelhante 
à descrita por Jaspan e col. 6 que, também, não observaram sinais de desmielinização. 
E m trabalhos experimetais em ratos diabéticos submetidos a insulinoterapia, foram 
observados sinais de desmielinização, além de degeneração axonal ÍO . 2 ". Não podemos 
afastar a possibilidade de que a degeneração axonal do nervo sural tenha sido con­
sequente, à degeneração do corpo neuronal em gânglios espinhais, j á que foi observada 
degeneração de neurônios do corno anterior da medula e dos gânglios espinhais em 
necropsia de pacientes que sofreram h ipog l i cemia 1 2 . Nem sempre recuperação do 
quadro neurológico segue-se à ret irada do tumor pancreático. Assim, segundo Jaspan 
e col. 6, 10 pacientes melhoraram com a cirurgia, 11 permaneceram estacionários e, 
em um dos casos relatados por Dagge t e N a b a r r o l, a neuropatía surgiu logo após a 
remoção da neoplasia, melhorando alguns meses depois. 

A ausência de miofasciculações, a localização distai dos distúrbios motores e 
tróficos, a presença de al terações sensitivas, os achados eletrofisiológicos e os resul­
tados da biópsia do nervo sural, apontam para a localização nos nervos periféricos da 
afecção em apreço. Os estudos eletroneuromiográficos realizados por Lambert e col. 8 
em seu caso, durante a evolução e a recuperação da neuropatía, parecem confirmar 
a natureza axonal do processo. Entretanto , alguns autores acham controverso o local 
do acometimento no sistema nervoso. No paciente referido por T o m e Richardson 10, 
o exame anátomo-patológico revelou perda de células motoras na medula cervical e 
lombar. Contudo, havia também nesse caso vacuol ização das bainhas de mielina dos 
nervos cubitais. Dos dois casos estudados por Moersch e K e r n o h a n 1 2 , em um havia 
destruição de motoneurônios da medula lombar, com anormalidades nos gânglios sen-
tivos e nos nervos periféricos. Assim, Williams 21 prefere denominar esta entidade de 
amiotrofia hipoglicêmica, enquanto Mulder e c o l . 1 3 , acreditando que a lesão estaria 
simultaneamente no corpo e no axônio da célula motora, chamam-na de neuropatía 
hipoglicêmica. 

P a r e c e ser a hipoglicemia e não o excesso de insulina a determinante do proces­
so em lide. Segundo Jaspan e col. 6, talvez hajam distúrbios prévios do metabolismo 
dos nervos periféricos, tornando-os dependentes da glicose como única fonte de ener­
gia. Outras hipóteses, segundo estes autores , seriam a existência de uma a l teração 
imunológica (antígenos semelhantes na neoplasia e no nervo periférico) ou a l iberação 
de substâncias neurotóxicas pelo tumor pancreát ico. Os estudos experimentais realiza­
do? por Mandelbaun e col. io, Sharma e col. 15, Sidenius e Jakorjsenin e V e s t í a n e 
col. 2u, todos examinando nervos de ratos em uso de insulina, evidenciaram degenera­
ção de axônios dos nervos periféricos destes roedores. Acham eles que a lesão axonal 
seria por flutuação da glicemia ou, mais remotamente, por a ç ~ o paradoxal da insulina. 

N O T A — O paciente foi submetido a laparotomia em novembro de 1988 , em São 
Paulo, tendo sido retirado pequeno tumor no pâncreas , que mostrou-se t ra tar de insuli-
noma. Após a ret irada do tumor, não mais apresentou crises de hipoglicemia, entre­
tanto o quadro periférico manteve-se estacionário. 
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