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X-Linked Adrenoleukodystrophy: A Rare Cause of Primary Adrenal 
Insufficiency
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Resumo:
A adrenoleucodistrofia ligada ao cromossoma-X é uma 

doença rara caracterizada por uma mutação no gene ABCD1, 
que resulta no aumento de ácidos gordos de cadeia muito 
longa (AGCML).

Reportamos o caso de um homem de 23 anos com adi-
namia, hiperpigmentação da pele, episódios de náuseas e hi-
poglicemia desde os 13 anos. Admitido por mal-estar geral, 
vómitos, dor abdominal e cefaleia. Apresentava-se hipotenso, 
taquicárdico, desidratado, pálido, emagrecido, e com dor à 
palpação no hipocôndrio direito. Tinha hiperpigmentação da 
pele e língua. O estudo etiológico revelou lesão renal aguda 
com acidose metabólica, hiponatremia, hiperuricemia, hiper-
fosfatemia, hiperbilirrubinemia, hipoglicemia e cetonúria. Ficou 
internado tendo-se confirmado o diagnóstico de insuficiência 
supra-renal primária com aumento de AGCML compatível 
com o diagnóstico de adrenoleucodistrofia, confirmado após 
análise do gene ABCD1.

Este caso ilustra como uma doença genética pode passar 
despercebida até à idade adulta, sendo necessário um eleva-
do índice de suspeição para o seu correto diagnóstico.

Palavras-chave: Adrenoleucodistrofia/genética; Insuficiên-
cia Suprarrenal.

Abstract:
X-linked adrenoleukodystrophy is a rare disease charac-

terized by a mutation in the ABCD1 gene, resulting in the ac-
cumulation of very long-chain fatty acids (VLCFAs).

We report the case of a 23-year-old man presenting with 
adynamia, skin hyperpigmentation, and occasional episodes 
of nausea and hypoglycemia since he was 13-years-old. He 
was admitted due to general discomfort, vomiting, abdominal 

pain, and headache. Upon admission, he presented with hy-
potension, tachycardia, dehydration, pallor, weight loss, and 
tenderness in the right hypochondrium. His skin and tongue 
were both hyperpigmented. Etiological investigation revealed 
acute kidney injury with metabolic acidosis, hyponatremia, 
hyperuricemia, hyperphosphatemia, hyperbilirubinemia, hy-
poglycemia, and ketonuria. He was hospitalized and diagno-
sed with primary adrenal insufficiency with the accumulation 
of VLCFAs, consistent with adrenoleukodystrophy, that was 
confirmed after analysis of the ABCD1 gene.

This case report illustrates how a genetic disease can go 
unnoticed until adulthood, requiring a high index of suspicion.

Keywords: Adrenal Insufficiency; Adrenoleukodystrophy/
genetics.

Introdução
O diagnóstico de insuficiência supra-renal primária é es-

tabelecido através de valores elevados de ACTH (hormona 
adrenocorticotrofina) e de cortisol diminuídos.1 O seu estu-
do obriga à exclusão de possíveis causas medicamentosas 
e adrenalite autoimune, esta última confirmada através da 
pesquisa do anticorpo anti-21-hidroxilase (AC anti-21OH), 
o qual possui um elevado grau de especificidade (>99%) e 
de sensibilidade (>90%).2 Nos pacientes do sexo masculino, 
deve ser igualmente realizada a pesquisa de ácidos gordos 
de cadeias muito longas (AGCML) e, se estiverem aumenta-
dos, deve efetuar-se teste genético para confirmação diag-
nóstica de adrenoleucodistrofia (ALD), mesmo na ausência 
de sintomas neurológicos.3

A adrenoleucodistrofia ligada ao cromossoma X (ALD-
X) é uma doença rara, embora seja a doença peroxissomal 
mais frequente, tendo sido descrita pela primeira vez em 
1923. Resulta no aumento de AGCML devido a uma muta-
ção no gene ABCD1 (adenosine triphosphate (ATP)-binding 
cassette (ABC), subfamily D, member 1 gene).4 Esta muta-
ção está localizada no cromossoma Xq28, que codifica o 
transportador ABC, através do qual passam cadeias muito 
longas de ácidos gordos até ao peroxissoma.5

A forma de apresentação da adrenoleucodistrofia é 
variada, sendo caracterizada por diferentes fenótipos, 
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nomeadamente insuficiência supra-renal isolada, adreno-
leucodistrofia cerebral pura ou com envolvimento cerebelar 
e adrenomieloneuropatia (AMN) pura ou com envolvimento 
cerebral. No entanto, não existe uma relação estabelecida 
entre genótipo-fenótipo, o que significa que diferentes fe-
nótipos podem ser observados dentro da mesma família.6

Em cerca de 30%-40% dos casos, a manifestação inicial 
é a insuficiência supra-renal primária, ocorrendo geralmente 
no início da primeira década de vida. Cerca de 8%-10% dos 
indivíduos apresentam insuficiência adrenal isolada, sem si-
nais ou sintomas neurológicos.3

A adrenomieloneuropatia surge habitualmente entre os 
20 e os 40 anos e é caracterizada por rigidez progressi-
va, paraparésia espástica, parestesias, dor neuropática, 
incontinência fecal, bexiga neurogénica e disfunção se-
xual.7 Quando existe a suspeição de adrenomieloneuropa-
tia, e dependendo dos sintomas apresentados, devem ser 
realizados exames complementares de diagnóstico, como 
ressonância magnética medular, eletromiograma, poten-
ciais evocados neurosensitivos, entre outros. A maioria dos 
doentes que apresentam insuficiência supra-renal isolada 
desenvolve mielopatia progressiva a partir dos 35 anos.

O envolvimento cerebral raramente é a forma de apre-
sentação inicial, surgindo habitualmente com a progressão 
da doença. Caracteriza-se por declínio cognitivo, alteração 
do comportamento, cefaleia, hemiparesia, ataxia, perda 
da acuidade visual, hipoacusia, convulsões, entre outros, 
dependendo da área cerebral afetada.8 Não obstante, as 
lesões cerebrais surgem antes dos sintomas, pelo que a 
realização de ressonância magnética crânio-encefálica (RM-
CE) sem contraste deve ser realizada, anualmente, a todos 
os doentes assintomáticos. As lesões são tipicamente bila-
terais, embora o envolvimento unilateral seja possível, aco-
metendo sobretudo a região occipito-parietal (sendo que 
em 15% dos casos existe envolvimento do lobo frontal).9

Os doentes com ALD e insuficiência supra-renal devem 
fazer terapêutica substitutiva com glicocorticoides e fludrocor-
tisona. Naqueles que apresentam  envolvimento neurológico, 
ainda não existe terapêutica eficaz para evitar a progressão 
da doença. Estes doentes podem ter indicação para realizar 
transplante de células hematopoiéticas alogénico (TCHA), de 
acordo com a extensão do envolvimento neurológico.10

Caso Clínico
Reportamos o caso de um jovem de 23 anos de idade, 

caucasiano, autónomo nas atividades de vida diária, de-
sempregado, com história de abandono do 9º ano de es-
colaridade por problemas de concentração e dificuldade de 
manutenção da atividade laboral devido a adinamia, pre-
sente desde a adolescência.

Tinha como antecedentes pessoais história de aciden-
te de viação aos 2 meses de idade, com traumatismo he-
pático e crânio-encefálico (fratura parietal esquerda), sem 

sequelas. Era ex-fumador (0,6 unidades maço ano), sem 
hábitos etanólicos ou toxicofílicos. Não tinha filhos e desco-
nhecia antecedentes familiares de insuficiência supra-renal 
ou doenças neurológicas, referindo, no entanto, história de  
atrofia do nervo óptico em três homens da família (avô, tio-
-avô e primo paternos), não investigada. Tinha um irmão 
e uma irmã, aparentemente saudáveis. Não havia conheci-
mento de consanguinidade entre os pais. Não tomava ne-
nhuma medicação em ambulatório. 

Recorreu ao Serviço de Urgência (SU) por um quadro 
com cinco dias de evolução caracterizado por mal-estar 
generalizado, cefaleia holocraniana intermitente com foto e 
fonofobia, sem características de hipertensão intracraniana, 
acompanhada de vómitos (3-4 por dia de conteúdo alimen-
tar) e dor abdominal difusa, sem diarreia embora com fezes 
de consistência mais mole do que o habitual. Referiu ainda 
episódios de dor lombar bilateral, com irradiação para os 
flancos, com cinco meses de evolução. O registo clínico do 
doente (consultando o Registo de Saúde Eletrónico - RSE), 
incluía várias avaliações médicas desde a adolescência por 
queixas de náuseas, assim como vários episódios de hipo-
glicemia auto-limitados, nunca investigados.  

Na admissão, o doente encontrava-se com aspeto ema-
grecido, vígil, consciente, orientado, com pressão arterial 
de 95/19 mmHg, frequência cardíaca de 117 bpm, apiré-
tico, com mucosas descoradas, desidratadas, anictéricas. 
Tinha hiperpigmentação da pele que se tornou mais intensa 
ao longo dos anos (Figs. 1 e 2) e língua com bordos escuros 
(Fig. 3). Apresentava desconforto na palpação dos flancos, 
sem defesa ou reação peritoneal, sem Murphy renal, e sem 
massas ou organomegalias palpáveis.

Analiticamente apresentava lesão renal aguda (ureia 92 
mg/dL, creatinina 1,59 mg/dL para prévia de 0,60 mg/dL) 
com acidose metabólica ligeira, hiponatremia hipoosmolar 
(sódio 122 mmol/L e osmolaridade 255 mOsm/Kg), hipogli-
cemia (68 mg/dL), hiperbilirrubinemia (bilirrubina total 2,29 
mg/dL), assim como glicosúria, corpos cetónicos e cilindros 
hialinos no sedimento urinário. A ecografia renal e abdomi-
nal não tinha alterações relevantes, pelo que ficou interna-
do a cumprir fluidoterapia e estudo etiológico. Durante o 
internamento foi confirmado o diagnóstico de insuficiência 
supra-renal primária (cortisol de 2,8 ug/dL e ACTH >2000,0 
pg/mL) pelo que iniciou terapêutica com hidrocortisona en-
dovenosa, com melhoria clínica e correção das alterações 
metabólicas.

Dada a negatividade do anticorpo anti-21-hidroxilase 
(AC anti-21OH), foi realizada a pesquisa de AGCML, estan-
do estes aumentados, o que foi compatível com o diag-
nóstico de adrenoleucodistrofia, posteriormente confirmado 
através de teste genético do gene ABCD1. O estudo com-
plementar revelou ainda lipoproteína de baixa densidade de 
126 mg/dL, hipotiroidismo (TSH 6,95 Uu/Ml e T4 livre 1,59 
ng/dL), e a RM-CE excluiu envolvimento neurológico.
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Face à estabilidade clínica, com resolução dos sinto-
mas, ganho de peso, aumento da vitalidade, e melhoria do 
raciocínio, teve alta medicado com hidrocortisona 10 mg 
(2 comprimidos ao pequeno almoço e 1 comprimido às 18 Figura 1: Hiperpigmentação da pele.

 
Figura 2: Evolução da hiperpigmentação da pele ao longo dos anos.

Figura 3: Hiperpigmentação da língua.
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horas) e fludrocortisona 0,1 mg (1 comprimido ao pequeno 
almoço) por via oral, que mantém atualmente. Após a alta, o 
doente continuou a ser acompanhado por uma equipa mul-
tidisciplinar, que incluiu Medicina Interna (Doenças Metabó-
licas), Endocrinologia, Neurologia, Genética e Nutrição, com 
evolução favorável e possibilidade de assegurar a sua ativi-
dade laboral. Aguarda-se estudo genético da mãe e irmãos.

Discussão
Este caso ilustra a importância de um elevado índice de 

suspeição para alcançar o diagnóstico de doenças gené-
ticas que podem passar despercebidas até à idade adul-
ta, como a adrenoleucodistrofia ligada ao cromossoma-X. 
A sua apresentação inicial mais comum é a insuficiência 
da supra-renal, caracterizada por sintomas inespecíficos 
como fadiga, hipotensão, náuseas e vómitos, diarreia, dor 
muscular ou articular, tonturas, palpitações, cefaleia, sinais 
e sintomas de hipoglicemia e sintomas depressivos.11 Esta 
variedade de sintomas inespecíficos leva, frequentemente, 
a diagnósticos incorretos como distúrbios gastrointestinais 
ou psiquiátricos.12

A crise adrenal é uma complicação frequente desta 
doença, necessitando de uma atuação rápida e precisa 
em contexto de urgência, sendo crucial o rápido reco-
nhecimento desta entidade dado que quando não tratada 
pode culminar em choque, colocando a vida do doente em 
risco.12  A prevenção destas crises é igualmente fulcral, 
sendo essencial o cumprimento terapêutico por parte dos 
doentes assim como a identificação de potenciais desen-
cadeantes como infeções, dor não controlada, atividade 
física intensa e outras situações de stress como, acidentes 
e cirurgias.11 

Em relação ao envolvimento neurológico, inicialmente a 
abordagem terapêutica incluiu modificações dietéticas, óleo 
de Lorenzo e estatinas. Contudo, nenhuma destas interven-
ções foi eficaz.6 Com o avanço da investigação científica, foi 
demonstrado que o transplante de células hematopoiéticas 
alogénico (TCHA) representa o único tratamento modifica-
dor de prognóstico nos doentes neurologicamente assin-
tomáticos com envolvimento cerebral ligeiro e nos doentes 
com sintomas neurológicos ligeiros. A eficácia deste pro-
cedimento está associada a uma taxa de sobrevivência de 
52% aos 5 anos. Portanto, é fundamental realizar anual-
mente a RM-CE a fim de possibilitar a deteção precoce de 
envolvimento cerebral e, considerando a variedade de fenó-
tipos na ALD-X, é crucial estar alerta para possíveis sinais 
e sintomas que possam indicar envolvimento cerebral.7 As 
alterações típicas identificadas na RM-CE incluem desmie-
linização do corpo caloso, podendo também manifestar-se 
com lesões em outras áreas da substância branca, e numa 
fase avançada, atrofia cerebral.9 Neste caso em particu-
lar, salienta-se o possível envolvimento cerebral manifesta-
do por atrofia do nervo óptico em três elementos do sexo 

masculino na família do doente, sem diagnóstico estabele-
cido, demonstrando a importância de uma história clínica 
detalhada. As principais causas de morte identificadas nos 
doentes submetidos a TCHA, incluem a falência terapêutica 
com progressão do envolvimento cerebral e a doença en-
xerto contra hospedeiro.13 O transplante de células hema-
topoiéticas afeta exclusivamente a progressão neurológica, 
não parecendo afetar o curso da disfunção adrenal.10

Atualmente, estão a ser conduzidos estudos de fase 3 de 
transplante autólogo em associação com terapia genética, 
em crianças com idades entre 4 e 17 anos com envolvimen-
to neurológico em estádios iniciais. Este tratamento poderá 
ser uma alternativa para os doentes sem dador compatível 
para o TCHA.14,15 Contudo, existe ainda escassa informação 
sobre a eficácia destes tratamentos a longo prazo, e sobre 
os  eventuais efeitos genotóxicos, que não estão totalmente 
esclarecidos.15 Nos doentes com ALD cerebral avançada e 
com AMN pura não existe nenhum tratamento dirigido com 
eficácia comprovada, sendo o tratamento exclusivamente 
de suporte, tornando imprescindível o envolvimento de uma 
equipa de cuidados paliativos.3,8,10

Esta patologia exige um constante acompanhamento clí-
nico para deteção precoce de novos sintomas, com controlo 
imagiológico regular, com a finalidade de iniciar precocemente 
tratamento dirigido e modificador de prognóstico. 
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