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INSULINOMA APRESENTANDO-SE

COMO CRISE CONVULSIVA

Relato de caso

Carlos Alexandre Twardowschy', Silmara Aparecida de Oliveira Leite?,

Tatiana Yukie Outi’, Michelle Totti Dyky;’

RESUMO - O insulinoma é doenga rara que cursa com sintomas episédicos neuroglicopénicos e/ou
adrenérgicos. Descrevemos o caso de uma paciente de 36 anos, que estava sendo tratada por crises convulsivas
parciais complexas ha 4 anos sem melhora do quadro. Apresentava histéria de varios episédios de crise
convulsiva associada a hipoglicemia marcante. Tomografia de cranio e eletrencefalograma eram nomais.
No teste de jejum de 72 horas evidenciaram-se sintomas hipoglicémicos, que eram revertidos com reposicao
de glicose, associados com insulina e peptideo C elevados. A localizacdo do insulinoma foi possivel apenas
apos laparotomia exploradora; os métodos de imagem utilizados ndo revelaram o tumor. O exame
histopatolégico confirmou neoplasia enddcrina diferenciada. Concluimos que a dosagem da glicemia deve
fazer parte da investigacdo de transtornos convulsivos ou do comportamento, pois o insulinoma pode
inicialmente apresentar-se desta forma.

PALAVRAS-CHAVE: insulinoma, epilepsia, hipoglicemia, convulsao.

Insulinoma presenting as seizure: case report

ABSTRACT - Insulinoma is a rare disease presenting with episodic neuroglycopenic and/or adrenergic
symptoms. We describe the case of a 36 year-old female that had been in treatment for complex partial
seizures during 4 years without improvement. She presented many crises with marking hypoglycemia.
Cranium tomography and electroencephalogram were normal. A 72-hour fast test showed hypoglycemic
symptoms with raised insulin and C-peptide. The insulinoma localization was possible during exploratory
laparatomy; image metods did not reveal the tumor. Histological findings confirmed an insulinoma. We
conclude that blood glucose level should be requested during the investigation of convulsive and behavioral
disorders since an insulinoma can present like them.

KEY WORDS: insulinoma, epilepsy, hypoglycemiam, seizure.

O insulinoma ocorre em 1 a 5 pessoas por 1 mi-
Ihdo de habitantes por ano, sendo portanto do-
enca rara. E mais comum em mulheres e em indi-
viduos acima de 50 anos'. Os sintomas deste tumor
sdo episddicos, geralmente relacionados ao jejum
prolongado ou atividades fisicas, sendo divididos
classicamente em neuroglicopénicos e adrenérgi-
cos?. Entretanto, estes sintomas ndo apresentam
uma seqUéncia fixa na sua manifestacdo. Podem
apresentar-se de forma isolada, variando de acordo
com a percepcao individual** e podem mimetizar
varias desordens agudas da cognicdo, consciéncia

e do movimento, além de quadros crénicos como
demeéncia, disturbios psiquiatricos e neuropatia
periférica®®.

Relatamos o caso de uma paciente com diag-
nostico prévio de epilepsia que procurouo servico
de emergéncia por crise convulsiva, posteriormente
diagnosticada como crise hipoglicémica devida a
insulinoma de cabeca de pancreas.

CASO

Mulher de 36 anos, que referia histéria de 4 anos de
episoddios paroxisticos estereotipados em que apresen-
tava lentificagdo psicomotora, hiporresponsividade com
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Evolugéo da Glicemia Capilar
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Gréfico. Evolugdo da glicemia capilar durante as primeiras 24
horas de admissdo. t Hordrio da admissdo em que a paciente
se apresentava torporosa. *Periodos em que foi realizada in -
fusdo de duas ampolas de glicose hiperténica 50%.

perda da consciéncia, abalos musculares dos membro s
seguidos de sonoléncia breve. As vezes os sintomas mani-
festavam-se apenas com confusdo témporo-espacial ou
comportamento inadequado que cessavam em alguns
minutos. A paciente apresentava intervalos entre as cri-
ses que variavam de 2 semanas a 1 més. Estes ataques
duravam poucos segundos ou até 3 horas, revertiam es-
pontaneamente, e ocorriam até 4 vezes durante o dia
em intensidade variavel. Estas crises foram inicialmente
encaradas como transtorno de ansiedade, porém, poste-
riormente recebeu o diagnoéstico de epilepsia com crises
pardais complexas. A paciente ndo apresentava sintomas
autonOmicos. Estava usando carbamazepina 400 mg por
dia ha 6 meses, sem melhora dos sintomas. A paciente
ndo apresentava comorbidades e havia realizado duas
cesareas.

A paciente deu entrada no servi¢co de emergéncia
torporosg hiporresponsiva, sem déficits focais, taquicar-
dica, afebril e com pressao arterial normal. Apresentava
glicemia capilar de 33 mg/dl; hemograma, eletrélitos,
funcdo hepatica, funcdo renal e provas de atividade in-
flamatéria, normais. Referia ter procurado anterior-
mente outro pronto atendimento, por dois dias consecu-
tivos, com os mesmos sintomas, apresentando nestas
ocasides glicemias abaixo de 40 mg/dl com pronta me-
Ihora cerca de 15 minutos ap6s infusdo de glicose. Assim
como nos dias anteriores, apresentou recuperagéo dos
sintomas com administracdo intravenosa de glicose hi-
pertdnica, a 50%. O restante do exame fisico (altura 167
cm, peso 65 kg, indice de massa corporal 23) e neurolé-
gico eram normais assim como outros exames que ha-
viam sido realizados anteriormente: dois eletrencefalo-
gramas e tomografia de cranio. A paciente foi internada
para investiga¢do. A evolucdo da glicemia capilar das
primeiras 24 horas de admissdo da paciente sdo mos-
tradas no Grafico. A paciente foi submetida a teste de
jejum de 72 horas; entretanto, com apenas 5 horas de
jejum desenvolveu sintomas neuroglicopénicos com fala
arrastada e desorientagdo témporo-espacial, sendo ime-
diatamente colhida amostra sanguinea, com dosagem
de glicemia = 37 mg/dl (Normal = >60mg/dl), peptideo
C=4,4nmol/L (N =<0,2 nmol/L) e insulina = 16 wU/ml
(N = <6 uU/ml), sendo infundida glicose hipertonica.
Iniciou-se entdo a tentativa de localiza¢do do tumor;
entretanto, a ecografia, a tomografia de abdémen e a
arteriografia pancreatica foram normais. Ainda foram
realizados dosagem de calcio sérico e teste de cortrosina,
que também se mostraram normais.

Como a paciente ndo conseguisse manter nivel glicé-
mico adequado necessitando de infusdo de glicose con-
tinua e apresentavasse alguns episédios sintomaticos
n e u roglicopénicos, apesar do monitoramento da glice-

Figura. Imagem intra-operatdria
do insulinoma pancreatico.
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mia capilar, foi submetida a laparotomia exploradora,
sendo localizado um tumor de aproximadamente 1 cm
na cabeca de pancreas (Figura). O exame histopatoldgico
do tumor evidenciou neoplasia enddcrina diferenciada
com baixa taxa mitética e alguns critérios de maligni-
dade como presenca de invasdo angiolinfatica e perineu-
ral. As margens da resseccdo estavam livres de células
neoplasicas.

A paciente evoluiu sem complica¢cdes no pds-opera-
tério, com controle adequado da glicemia e sem desen-
volver crise convulsiva hipoglicémica ou mesmo sintomas
neuroglicopénicos até seis meses de seguimento.

DISCUSSAO

Muitos pacientes com insulinoma nao apresen-
tam sintomas adrenérgicos de hipoglicemia e sim
manifesta¢des neuroldgicas ou psiquiatricas, o que
freqlientemente leva a erro no diagnédstico™. Em
uma analise retrospectiva de 60 pacientes com hi-
poglicemia causada por insulinomas, 85% tiveram
varias combinac¢des de diplopia, visdo borrada, su-
dorese, palpitacdes, e fraqueza; 80% tinham con-
fusdo ou comportamento anormal; 53% amnésia
ou estiveram em coma durante o episédio; e 12%
apresentavam convulsdes generalizadas''.

Nao raramente a localiza¢do do insulinoma po-
de ser dificil'?. A sensibilidade para ultra-sonografia
e tomografia abdominal varia de 9% a 63% e de
16% a 72%, respectivamente’®. Recentemente, a
ressonancia magnética vem sendo usada na ava-
liacdo de tumores pancreaticos, embora com a in-
troducdo de novos tomografos, que fazem peque-
nos cortes, o valor da ressonancia magnética seja
questionado, j& que apresenta pouca vantagem
com relacdo a sensibilidade e custo mais elevado™.
Varios novos métodos vém sendo empregados na
tentativa de melhorar o diagnéstico pré-operato-
rio, entretanto sdo baseados em pequenos nume-
ros de pacientes e em servigos isolados; a exemplo,
a cintilografia com octreotide e a inje¢do de calcio
intra-arterial seletiva’, que tem se revelado um
bom exame com 90% de sensibilidade e poucos
falso-positivos. A ultra-sonografia endoscépica tem
sensibilidade em torno de 80-85% e especificidade
de 95%; entretanto, este método nao é disponivel
em todos os servicos. O melhor método atualmen-
te é a ultra-sonografia transoperatéria, com sensi-
bilidade de 90%"'. Freqlientemente a localiza¢do
do tumor sé é possivel durante a cirurgia aberta
com a palpacao de todo o pancreas, como no caso
desta paciente.

Alguns casos de insulinoma simulando epilepsia
foram relatados na literatura’®'¢"? sendo o primei-

ro descrito em 1957 por Runge et al.2°. Aproxima-
damente 20% dos pacientes com insulinoma sao
diagnosticados erroneamente no inicio. O tempo
médio entre o inicio dos sintomas e o diagnodstico
é de 2 anos?'. Recentemente, trés artigos ressalta-
ram que a ocorréncia de convulsdes com caracteris-
ticas atipicas ou refratarias as medicagdes e a pre-
senca de alteracdes episddicas da personalidade
ou comportamento devem levantar a suspeita de
hipoglicemia causada por insulinoma?*24, Estes pa-
cientes freqUentemente sdo diagnosticados inicial-
mente como portadore de epilepsia ou disturbios
psiquiatricos.

Atualmente, ndo existe critério histopatolégico
definitivo para diferenciacdo entre insulinoma be-
nigno e maligno. A presenca de metastases é o
Unico critério absoluto de malignidade. Invasao
angiolinfatica e perineural sdo fortes preditores
de malignidade, mas ndo sao critérios definiti-
vos?>26, Como a paciente relatada apresentava lon-
go tempo de evolucdo da doenga, margens da res-
seccdo livres e ndo evidenciava metastases, acred i-
tamos que esteja curada.

Este caso chama a atencdo pela presenca de um
insulinoma em uma mulher jovem, sem sintomas
adrenérgicos de hipoglicemia, de lenta evolucdo
e sem o ganho de peso esperado. Observamos
também que os niveis glicémicos mais baixos, e
conseqUientemente os sintomas, sdo encontrados
proximo do almogo ou durante a madrugada, pe-
riodo em que a paciente permanecia maior tempo
em jejum (Grafico). Outro fato que chama atenc¢ao
é que, durante o periodo de internamento em que
prosseguiamos com a investigacao, a paciente
a p resentou varios episédios de hipoglicemia, ape-
sar de todos os cuidados para evitar esta situacao,
mas apenas dois foram sintomaticos. Acreditamos
que pelo longo periodo de tempo em a paciente
se encontrou neste estado de hipoglicemia per-
sistente tenha desenvolvido uma diminuicdo do
limiar de glicemia para o desencadeamento dos
sintomas neuroglicopénicos e/ou adrenérgicos.

Nos ressaltamos a importancia de se administrar
prontamente glicose hipertdnica em todo paciente
admitido por crise convulsiva a fim de se prevenir
danos neurolégicas mais sérios como os causados
pela hipoglicemia persistente e, por fim, lembra-
mos que a dosagem da glicemia deve fazer parte
da investigacao de transtornos convulsivos ou do
comportamento, ja que o insulinoma pode se apre-
sentar com estas particularidades.
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