
 

 

  

 
Brazilian Journal of Case Reports 2025, 5, 1, bjcr94 www.bjcasereports.com.br 

Relato de Caso  

Hiponatremia Grave Revelando Insuficiência Isolada de ACTH 

em Usuário Crônico de Álcool: Um Desafio Diagnóstico 

Alberto Vassallo 1, * 
1 Instituto de Ciências Endocrinológicas e Metabólicas, Universidade Vita-Salute San Raffaele, Hospital IR-

CCS San Raffaele, Milão, Itália. 

* Correspondência: vassallo.alberto@hsr.it. 

Resumo: A insuficiência isolada de hormônio adrenocorticotrópico (IAD) secundária ao uso crônico 

de álcool é uma condição extremamente rara, frequentemente subdiagnosticada devido às manifes-

tações clínicas inespecíficas que se sobrepõem às complicações do alcoolismo. Um paciente brasi-

leiro do sexo masculino, de 42 anos, com histórico de etilismo crônico, foi internado por hematêmese 

e hiponatremia grave, refratária à terapia convencional. A avaliação bioquímica revelou hipocor-

tisolismo acentuado, com níveis inapropriadamente baixos de hormônio adrenocorticotrópico 

(ACTH) e função hipofisária e exames de imagem normais. Uma investigação abrangente excluiu 

outras causas potenciais de hiponatremia. Foi então levantada a hipótese diagnóstica de IAD. A 

terapia de reposição com hidrocortisona resultou em rápida melhora clínica e na normalização dos 

níveis de sódio. Este caso destaca a importância de considerar a IAD em pacientes alcoólatras crô-

nicos com hiponatremia inexplicável. O diagnóstico precoce e a reposição de corticosteroides são 

essenciais para prevenir complicações potencialmente fatais. 
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1. Introdução 

A insuficiência isolada de hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) (IAD) é uma 

causa rara e frequentemente sub-reconhecida de hiponatremia potencialmente fatal, es-

pecialmente em pacientes com abuso crônico de álcool. Embora a síndrome de pseudo-

Cushing seja uma manifestação bem reconhecida no alcoolismo crônico [1], a supressão 

verdadeira do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) secundária ao uso de álcool é ex-

tremamente rara. Até o momento, menos de 10 casos foram descritos na literatura, apre-

sentando-se principalmente com episódios graves de hipoglicemia e hiponatremia [3-8]. 

A fisiopatologia subjacente detalhada permanece pouco esclarecida; entretanto, a 

desregulação neuroendócrina induzida pelo álcool, resultando na inibição do eixo HHA, 

tem sido implicada [1,9,10]. Devido à sobreposição de sintomas e alterações bioquímicas 

com a toxicidade alcoólica aguda, essa condição pode ser perigosamente negligenciada e 

mal diagnosticada [11]. Este relato apresenta um caso de hiponatremia com risco iminente 

de morte, ocorrido durante um episódio de sangramento ativo de varizes esofágicas em 

um paciente com abuso crônico de álcool, atribuída à IAD, além de incluir uma breve 

revisão da literatura sobre essa associação rara. 

2. Relato de Caso 

Em outubro de 2023, um paciente brasileiro do sexo masculino, de 42 anos, foi admi-

tido no departamento de emergência (DE) apresentando um episódio de hematêmese e 

melena. Sua história médica era significativa para abuso crônico de álcool, sem uso de 
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medicações e sem outros antecedentes médicos relevantes. A investigação laboratorial re-

velou leucocitose com neutrofilia (leucócitos 12.000/µL, neutrófilos 75%), anemia normo-

cítica grave (hemoglobina 7,4 g/dL, hematócrito 27%, VCM 88 fL) e trombocitopenia 

(80.000/µL), que exigiram transfusão sanguínea, além de disfunção hepática (AST 109 U/L, 

ALT 62 U/L, FA 110 U/L, γGT 280 U/L, bilirrubina total 2,3 mg/dL, INR 1,6). A avaliação 

eletrolítica mostrou hiponatremia grave (122 mmol/L [135-148]), associada a hipocalemia 

(3,14 mmol/L [3,5-5]) e hipoglicemia (55 mg/dL [60-100]). A osmolaridade sérica era de 

274 mOsm/kg, a osmolaridade urinária de 280 mOsm/kg e o sódio urinário de 85,8 nmol/L. 

A triagem toxicológica foi negativa para canabinoides, hipnóticos, cocaína ou opiáceos, 

enquanto o teste sanguíneo para álcool foi positivo. 

O exame físico revelou um paciente em sofrimento geral, confuso e hipotenso, com 

sinais de desidratação. Não foram observados sinais clínicos de síndrome de abstinência 

alcoólica (como tremores ou alucinações) durante a internação. Observou-se também he-

patomegalia e ascite leve, confirmadas por ultrassonografia abdominal. Após suporte he-

modinâmico adequado, foi realizada prontamente uma endoscopia digestiva alta (EDA), 

na qual varizes esofágicas com sangramento ativo foram tratadas com ligadura elástica. 

Foram instituídos inibidores da bomba de prótons (IBP), vitamina K, antibioticoterapia e 

terlipressina profilática para prevenção de ressangramento varicoso. 

Durante a hospitalização, potássio e glicose foram suplementados com sucesso (4,16 

mmol/L e 92 mg/dL, respectivamente), enquanto os níveis de sódio mostraram resposta 

insatisfatória tanto à restrição hídrica (123 mmol/L) quanto às infusões de salina hipertô-

nica (126 mmol/L). Doença renal e insuficiência cardíaca foram descartadas, visto que a 

ecocardiografia demonstrou função biventricular preservada. Uma tomografia computa-

dorizada de tórax, abdome e pelve com contraste (TC de corpo inteiro) foi realizada para 

excluir neoplasias potencialmente causadoras de síndrome da secreção inapropriada do 

hormônio antidiurético (SIADH), bem como alterações nas glândulas adrenais, não sendo 

identificadas alterações patológicas. 

Investigações laboratoriais adicionais revelaram uma redução acentuada do cortisol 

às 8 horas (14 ng/mL [48-195]), associada a níveis inapropriadamente baixos de ACTH (4,2 

pg/mL [7,2-52]). As concentrações de aldosterona e renina plasmática, bem como a função 

hormonal hipofisária, estavam dentro dos limites da normalidade. Os testes de função 

tireoidiana mostraram uma leve redução de fT3, com TSH e fT4 normais, sugestivos de 

síndrome do eutireoideo doente (Tabela 1).  

 

Tabela 1. Avaliação laboratorial endócrina. 

 

 

Analito Valor Intervalo de Referência 

ACTH, pg/mL 4,2 7,2 – 52 

Cortisol, ng/mL 14 48 – 195 

FSH, mIU/mL 6,8 1,5 – 12,4 

LH, mIU/mL 4,3 1,8 – 8,6 

Testosterona Total, ng/mL 3,76 2,49 – 8,36 

IGF-1, U/L 121 116 – 358 

TSH, mU/L 0,97 0,4 – 5 

fT4, ng/dL 1,24 0,9 – 1,7 

fT3, pg/mL 1,93 2 – 4,4 

Aldosterona, ng/dL 152 12 – 240 

Renina, mU/L 34,7 2,8 – 39,9 
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A inibição iatrogênica do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) foi descartada, 

uma vez que o paciente não fazia uso de corticosteroides previamente nem durante a in-

ternação. Além disso, uma ressonância magnética (RM) de sela túrcica com contraste foi 

realizada, mostrando morfologia hipofisária normal, sem desvio do pedículo, aumento de 

volume ou sinais de lesões neoplásicas ou inflamatórias (Figura 1). Uma avaliação imu-

nológica e reumatológica abrangente também foi realizada, descartando doenças autoi-

munes. Com base nesses achados, foi levantada a hipótese diagnóstica de insuficiência 

isolada de ACTH (IAD) secundária ao abuso crônico de álcool. 

 

Figura 1. Ressonância magnética de hipófise ponderada em T1 nas incidências coronal 

(esquerda) e sagital (direita), sem anormalidades no hipotálamo, hastes hipofisárias e 

glândula pituitária. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O tratamento com terapia de reposição de hidrocortisona, na dose de 10 mg duas 

vezes ao dia, foi instituído, resultando em rápida melhora clínica e bioquímica. A pressão 

arterial do paciente foi normalizada e a concentração de sódio retornou gradualmente aos 

valores de referência (134–139 mmol/L [135–148]). Com os parâmetros hepatológicos tam-

bém estabilizados, o paciente recebeu alta hospitalar, sendo orientado a manter acompa-

nhamento endocrinológico e hepatológico. No seguimento de 3 meses, confirmou-se a 

persistência da insuficiência adrenal central (ACTH 6 pg/mL [7,2–52], cortisol 21 ng/mL 

[48–195]). No entanto, não foram obtidos dados confiáveis quanto à manutenção da abs-

tinência alcoólica, e o paciente acabou sendo perdido no seguimento, o que impossibilitou 

a avaliação em longo prazo da recuperação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA). 

A Figura 2 mostra a evolução dos níveis de sódio durante a internação e a Figura 3 resume 

os principais eventos cronológicos, bem como o fluxograma diagnóstico-terapêutico do 

caso apresentado. 

3. Discussão 

A insuficiência isolada de ACTH (IAD) é um distúrbio raro, caracterizado por baixos 

níveis de cortisol devido à secreção deficiente de ACTH, na presença de anatomia hipofi-

sária normal e secreção preservada dos demais hormônios da adeno-hipófise [12]. Pode 

ter origem congênita [13] ou, mais frequentemente, surgir secundariamente à hipofisite 

autoimune, traumatismo cranioencefálico, uso de inibidores de checkpoints imunológicos 

ou síndromes paraneoplásicas [14-16]. A apresentação clínica costuma ser inespecífica — 

fadiga, anorexia, perda de peso, dor abdominal e hipotensão são manifestações frequentes 

—, sendo que a hiponatremia ocorre em apenas aproximadamente 20% dos casos [17]. 

Por outro lado, a hiponatremia parece ser uma característica predominante e consis-

tente nos casos associados ao uso de álcool. No nosso paciente, alterações laboratoriais 

como linfocitose, hipoglicemia e hiponatremia isolada, na ausência de hipercalemia, 
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foram fortemente sugestivas de insuficiência adrenal central. O teste de estimulação dinâ-

mica (como o teste com Cosintropina) continua sendo o padrão-ouro para o diagnóstico. 

Embora, neste contexto clínico, o diagnóstico tenha sido baseado na combinação de níveis 

matinalmente muito baixos de cortisol, acompanhados de concentrações de ACTH ina-

propriadamente suprimidas, a ausência de um teste de estimulação representa uma limi-

tação. No entanto, em situações agudas, quando há achados clínicos e bioquímicos con-

tundentes, os testes dinâmicos podem não ser sempre viáveis ou necessários [12,18]. 

 

Figura 2. Evolução dos níveis de sódio durante a internação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Até o momento, menos de 10 casos de insuficiência isolada de ACTH (IAD) associ-

ada ao uso de álcool foram publicados (Tabela 2), principalmente provenientes dos Esta-

dos Unidos [3,5,6], Japão [4,8] e Europa [7]. Até onde se tem conhecimento, este pode re-

presentar o primeiro caso relatado na Itália e o primeiro envolvendo um paciente sul-

americano, embora não se possa excluir a existência de publicações regionais não indexa-

das nas principais bases de dados. A primeira descrição dessa associação data de 1965, 

quando Woeber e Arky relataram um paciente com hipoglicemia recorrente induzida pelo 

álcool, secundária à IAD [3]. Desde então, casos semelhantes foram descritos, geralmente 

envolvendo pacientes do sexo masculino, que se apresentavam com hipoglicemia ou hi-

ponatremia, ambas responsivas à reposição de corticosteroides [4–8].  

Embora a hiponatremia seja um achado frequente na doença hepática relacionada ao 

álcool, sua ocorrência é tipicamente acompanhada pela ativação do sistema renina-angio-

tensina-aldosterona (SRAA) [19]. Neste caso, a normalidade dos níveis plasmáticos de re-

nina e aldosterona, apesar da hipotensão e da hiponatremia, associada à refratariedade ao 

tratamento convencional e à rápida normalização dos níveis de sódio após a reposição de 

corticosteroides, sugeriu fortemente insuficiência adrenal central. Apenas um óbito foi re-

latado entre os casos conhecidos de IAD associada ao álcool, em um paciente que evoluiu 

com síndrome hepatorrenal progressiva, apesar da terapia de reposição hormonal [6]. Es-

ses achados ressaltam a importância de reconhecer prontamente o hipocortisolismo em 

pacientes alcoólatras que se apresentam com hiponatremia refratária. 

Embora a hipoglicemia alcoólica seja uma entidade clínica bem reconhecida, relaci-

onada à deficiência na gliconeogênese hepática, a fisiopatologia da insuficiência isolada 

de ACTH (IAD) associada ao etanol permanece incompletamente compreendida. A mo-

dulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) pelo álcool tem sido extensivamente 

investigada nas últimas décadas, tanto em modelos animais quanto humanos, com 
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resultados heterogêneos, dependendo de múltiplos fatores, como dose e duração da ex-

posição. A administração aguda de álcool estimula transitoriamente a secreção de ACTH 

e cortisol de forma dose-dependente [20]; contudo, a exposição crônica ao etanol suprime 

o eixo HHA [1,9,10]. De forma consistente, a dependência alcoólica leva a um estado neu-

roendócrino deprimido, afetando não apenas a secreção de ACTH, mas também de outros 

eixos hipofisários. Embora estudos em animais sugiram que os efeitos do álcool sobre a 

função hipotálamo-hipofisária sejam mediados por mecanismos neuroendócrinos, esses 

mecanismos permanecem especulativos em seres humanos. 

 

Figura 3. Principais eventos cronológicos e fluxograma diagnóstico-terapêutico do caso 

apresentado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os mecanismos propostos incluem prejuízo na sinalização hipotálamo-hipofisária e 

na resposta aos secretagogos, devido a desequilíbrios nos neurotransmissores e depleção 

de aminas intracerebrais induzidos pelo álcool [21,22]: aumento do tônus GABAérgico e 

dopaminérgico, intensificação da atividade dos opioides endógenos e maior liberação do 

peptídeo natriurético atrial (ANP), todos atuando na inibição da síntese e secreção do hor-

mônio liberador de corticotropina (CRH) e do ACTH [23,24]. Além disso, o álcool inibe a 
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sinalização glutamatérgica por meio do antagonismo dos receptores NMDA, suprimindo 

ainda mais a resposta do ACTH [25]. O hipocortisolismo, por sua vez, pode não conseguir 

suprimir adequadamente a liberação de vasopressina (AVP), contribuindo para a hipona-

tremia euvolêmica [26].  

 

Tabela 2. Resumo dos Casos Relatados de Insuficiência Isolada de ACTH Associada ao 

Álcool (incluindo o caso apresentado). 

Referência 
Número de 

Pacientes 
Sexo Idade País 

Apresentação 

Clínica 

Principais anormal-

idades laboratoriais 
Tratamento Desfecho 

[3] 1 M 54 EUA 
Coma 

hipoglicêmico 
Hipoglicemia 

Hidrocor-

tisona oral 

Recuperação 

clínica e 

bioquímica 

[5] 1 M 43 EUA 
Episódio 

hipoglicêmico 
Hipoglicemia 

Hidrocor-

tisona oral 

Recuperação 

clínica e 

bioquímica 

[4] 1 M 48 Japão 
Coma 

hipoglicêmico 
Hipoglicemia 

Hidrocor-

tisona oral 

Recuperação 

clínica e 

bioquímica 

[6] 3 

M 

 

F 

 

M 

54 

 

49 

 

40 

 

 

EUA 

Estado confusio-

nal e doença he-

pática descom-

pensada 

Sepse e insufici-

ência hepática 

descompensada 

Colapso e crise 

convulsiva tô-

nico-clônica 

Hiponatremia 

Hiponatremia 

Hiponatremia 

Hidrocorti-

sona oral 

Hidrocorti-

sona oral 

Hidrocorti-

sona oral 

Recuperação 

clínica e bio-

química 

Óbito 

Recuperação 

clínica e bio-

química 

[7] 2 

M 

 

M 

 

65 

 

68 

 

Polônia 

Hipotonia 

Perda de peso 

Hiponatremia 

Hiponatremia 

Hidrocor-

tisona oral 

Hidrocor-

tisona oral 

Recuperação 

clínica e bio-

química 

Recuperação 

clínica e bio-

química 

[8] 1 M 81 Japão 
Coma 

hipoglicêmico 
Hipoglicemia 

Hidrocor-

tisona oral 

Recuperação 

clínica e 

bioquímica 

Caso atual 1 M 42 Itália 
Sangramento de 

varizes 
Hiponatremia 

Hidrocor-

tisona oral 

Recuperação 

clínica e 

bioquímica 

Estudos em humanos demonstraram respostas atenuadas de ACTH e cortisol frente 

à estimulação com CRH [27], enquanto a administração de naltrexona mostrou aumentar 
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tanto os níveis de ACTH quanto de cortisol em pacientes alcoólatras crônicos, corrobo-

rando a hipótese de uma supressão do eixo HHA mediada pelos opioides endógenos [28]. 

Além disso, análises do líquido cefalorraquidiano (LCR) revelaram concentrações altera-

das de CRH em indivíduos com dependência alcoólica [27]. Em resumo, embora as evi-

dências experimentais sugiram que o abuso crônico de álcool pode suprimir o eixo HHA 

em humanos, tais evidências ainda são limitadas e, em grande parte, indiretas — particu-

larmente nos casos de insuficiência isolada de ACTH (IAD). Embora rara, a IAD deve ser 

considerada no diagnóstico diferencial de pacientes com abuso crônico de álcool que se 

apresentam com hiponatremia grave ou refratária. O reconhecimento precoce e a reposi-

ção de corticosteroides podem ser medidas que salvam vidas nesses pacientes. 

4. Conclusão 

A insuficiência isolada de ACTH (IAD) secundária ao abuso crônico de álcool é uma 

causa rara de hiponatremia. As manifestações clínicas são inespecíficas e podem se sobre-

por àquelas da intoxicação alcoólica crônica e da doença hepática descompensada. Por-

tanto, o diagnóstico é sutil e frequentemente retardado, mas de importância crucial, uma 

vez que fatores precipitantes podem levar a uma crise adrenal potencialmente fatal. A 

avaliação dos níveis matinais de cortisol e ACTH e, quando indicado, a realização de tes-

tes de estimulação dinâmica são recomendados em todos os pacientes com abuso crônico 

de álcool que se apresentam com hiponatremia inexplicada e refratária (após exclusão das 

causas mais comuns, iatrogênicas e SIADH), hipoglicemia ou instabilidade hemodinâ-

mica persistente. A terapia de reposição com corticosteroides geralmente leva à rápida 

resolução das manifestações clínicas e das alterações laboratoriais. 
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