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RESUMO 

A adrenoleucodistrofia (ALD) é um distúrbio genético raro causado pela deficiência da proteína 

ALDP, codificada pelo gene ABCD1, resultando no acúmulo de ácidos graxos de cadeia muito 

longa (VLCFA) em tecidos como cérebro, medula espinhal e adrenais. Apresenta fenótipos 

como desmielinização cerebral infantil, adrenomieloneuropatia em adultos e formas raras, 

como "apenas Addison". Em homens, a insuficiência adrenal está presente em até 80% dos 

casos; em mulheres, manifesta-se principalmente como mielopatia tardia. 

A insuficiência adrenal primária (IAP), ou doença de Addison, é caracterizada pela produção 

inadequada de hormônios adrenais. Suas causas incluem autoimunidade, infecções, 

hemorragias e condições genéticas como a ALD. Diferencia-se das formas secundária e 

terciária pela hiperpigmentação da pele e distúrbios hidroeletrolíticos. A triagem com VLCFA 

é útil no diagnóstico de ALD em parentes de pacientes diagnosticados, dada sua associação 

com a IAP idiopática. 

No caso relatado, um paciente de 36 anos, com histórico de fraqueza, desmaios e crescimento 

abaixo do esperado, foi diagnosticado com ALD por análise de exoma. Ele apresentava 

insuficiência adrenal com ACTH elevado e sintomas clássicos, como hipotensão e fraqueza 

proximal. O tratamento incluiu prednisona e orientação para manejo em crises de estresse, 

resultando em melhora clínica com ajuste da dose. 

Os desafios no diagnóstico precoce da ALD são enfatizados, considerando os riscos fatais 

associados às crises adrenais. Embora não haja cura definitiva, a identificação precoce permite 

intervenções nas fases iniciais da doença. A triagem em parentes com ALD e homens com IAP 

sem causa definida é recomendada. 

Palavras-chave: Insuficiência adrenal, Adrenoleucodistrofia, Doença de Addison. 

 

 

 

 

  



ABSTRACT 

Adrenoleukodystrophy (ALD) is a rare genetic disorder caused by a deficiency of the ALDP 

protein, encoded by the ABCD1 gene, resulting in the accumulation of very long-chain fatty 

acids (VLCFA) in tissues such as the brain, spinal cord, and adrenal glands. It presents with 

phenotypes such as childhood cerebral demyelination, adult-onset adrenomyeloneuropathy, and 

rare forms like "Addison-only." In men, adrenal insufficiency is present in up to 80% of cases; 

in women, it primarily manifests as late-onset myelopathy. 

Primary adrenal insufficiency (PAI), or Addison's disease, is characterized by inadequate 

production of adrenal hormones. Its causes include autoimmunity, infections, hemorrhages, and 

genetic conditions such as ALD. It differs from secondary and tertiary forms by the presence 

of skin hyperpigmentation and electrolyte disturbances. VLCFA screening is useful for 

diagnosing ALD in relatives of diagnosed patients, given its association with idiopathic PAI. 

In the case reported, a 36-year-old patient with a history of weakness, fainting, and below-

expected growth was diagnosed with ALD through exome analysis. He presented with adrenal 

insufficiency, elevated ACTH levels, and classic symptoms such as hypotension and proximal 

weakness. Treatment included prednisone and guidance for managing stress-induced crises, 

resulting in clinical improvement with dose adjustments. 

The challenges in early diagnosis of ALD are highlighted, considering the fatal risks associated 

with adrenal crises. Although there is no definitive cure, early identification allows for 

interventions in the initial stages of the disease. Screening in relatives with ALD and men with 

PAI of undefined cause is recommended. 

Keywords: “Adrenoleukodystrophy”, “Adrenal Insufficiency”, “Addison’s Disease” 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1.  ADRENOLEUCODISTROFIA 

A adrenoleucodistrofia (ALD) é um distúrbio genético raro que afeta o 

metabolismo lipídico. É causada pela deficiência da proteína ALDP (membro 1 da 

subfamília D do transportador ATP-binding cassette), codificada pelo gene ABCD1. Essa 

deficiência compromete a β-oxidação peroxissomal de ácidos graxos saturados de cadeia 

muito longa (VLCFA; ≥C22:0), resultando no acúmulo desses lipídios no plasma e em 

todos os tecidos, com maior concentração na substância branca do cérebro, medula 

espinhal, células de Leydig do testículo e o córtex adrenal (KEMP et al, 2016; TURK et 

al. 2020). 

Inicialmente, foram descritas duas doenças distintas: uma desordem progressiva 

da substância branca cerebral associada à insuficiência adrenal em meninos jovens, 

conhecida como "doença de Schilder", e uma paraplegia espástica hereditária com 

insuficiência adrenal em adultos nas décadas de 1910 e 1920 (KEMP et al, 2016; TURK 

et al. 2020). 

Nos anos 1970, Jim Powers, Herb Schaumburg e Anne Johnson, por meio de 

estudos de microscopia eletrônica post-mortem identificaram "lamelas 

intracitoplasmáticas e inclusões lamelares-lipídicas" nas glândulas adrenais de meninos 

com "doença de Schilder", compostas por VLCFA (ácidos graxos de cadeia muito longa). 

A descoberta de um biomarcador diagnóstico — o acúmulo anormal de ácido 

hexacosanoico (C26:0) — tornou evidente que tanto a doença de Schilder quanto a 

paraparesia espástica hereditária com insuficiência adrenal faziam parte de um único 

espectro clínico de um distúrbio metabólico caracterizado pelo acúmulo de VLCFA. 

(KEMP et al, 2016; TURK et al. 2020). 

A adrenoleucodistrofia (ALD), após esses novos conhecimentos, passou a ser 

reconhecida como um distúrbio metabólico único, com fenótipos distintos, incluindo a 

desmielinização cerebral rapidamente progressiva na infância (ALD cerebral), a 

mielopatia progressiva em adultos (adrenomieloneuropatia), além de formas raras, como 

"apenas Addison" e "cerebral adulto". (KEMP et al, 2016). 

De acordo com Turk et al. (2020), a adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD) 

afeta tanto homens quanto mulheres, mas de forma distinta. Em homens, as manifestações 

geralmente incluem adrenomieloneuropatia (AMN), com início típico na infância ou na 
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vida adulta. Em contraste, as mulheres, embora tradicionalmente consideradas 

"portadoras", frequentemente apresentam mielopatia progressiva com início mais tardio, 

geralmente no período pós-menopausa, enquanto manifestações como insuficiência 

adrenal e desmielinização cerebral são extremamente raras nelas. Os principais achados 

do espetro da doença podem ser vistos nas tabelas a seguir. 
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Tabela 1. Características clínicas da adrenoleucodistrofia em homens. (Adaptado de TURK et al., 2020). 

Fenótipos em homens 

 Apresentação e patologia Frequência cumulativa 

relatada e idade de início 

Cerebral infantil  Déficit comportamental, cognitivo e neurológico progressivo, muitas vezes 

levando à incapacidade total e morte dentro de 4 anos após o diagnóstico. 

31% a 35%  

Início aos 3 a 11 anos de idade 

Adolescente cerebral Início 11–21 anos com progressão um pouco mais lenta que forma infantil 4% a 7%  

Início 11 a 21 anos de idade 

Adrenomieloneuropatia 

(AMN) 

Caracterizada por fraqueza, espasticidade, dor, disfunção da bexiga e intestino e 

movimento prejudicado. 

Quase 100% 

Início 3ª e 4ª década de vida 

Cerebral adulto Demência, distúrbios comportamentais e déficits neurológicos focais. A taxa de 

progressão é variável, com rara desmielinização cerebral autolimitada denominada 

"doença cerebral interrompida". 

20% (van Geel et al., 2001) 

Somente Addison Envolvimento adrenal primário sem envolvimento neurológico aparente. A maioria 

continuará a desenvolver AMN 

Comum na infância 

Assintomático Anormalidade bioquímica e genética sem deficit adrenal ou neurológico 

demonstrável. Estudos detalhados geralmente mostram hipofunção adrenal ou 

sinais sutis de AMN no exame físico na idade adulta 

Comum na infância.  

50% desenvolvem AMN em 

10 anos 
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Tabela 2. Características clínicas da adrenoleucodistrofia em mulheres. (Adaptado de TURK et al., 2020). 

 

Fenótipos em mulheres 

 Apresentação e patologia Frequência cumulativa relatada 

e idade de início 

Assintomático Nenhuma evidência de comprometimento adrenal ou neurológico  

Adrenomieloneuropatia 

(AMN) leve, moderado e 

grave 

A sintomatologia se assemelha à NMA em homens, embora com início tardio e 

uma taxa de progressão mais lenta 

Aumenta com a idade. 

Estimativas de 50% em 

mulheres com mais de 40 anos; 

e 65% em mais de 65 anos. 

Envolvimento cerebral Raro, relatado em casos com inativação cromossômica X confirmada e suspeita Poucos casos relatados (Fatemi 

et al., 2003) 

Doença de Addison Raro em mulheres e não precede o fenótipo de AMN como observado em homens 1% 
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1.2. INSUFICIÊNCIA ADRENAL 

A insuficiência adrenal (IA) é caracterizada pela produção inadequada de 

hormônios pelas glândulas adrenais. Esse órgão é formado por camadas que respondem 

a diferentes estímulos para síntese hormonal.  

A camada fasciculada responsável pela produção do cortisol é estimulada por 

meio de estímulos de feedback positivo na hipófise (hipoglicemia, hipotensão, outros) e 

feedback negativo de seu hormônio sintetizado que age no hipotálamo liberando o 

hormônio liberador de corticotrofinas (CRH) e na hipófise estimulando a síntese e 

liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). Esse último age nas adrenais e 

estimula a síntese e liberação do cortisol (HUSEBYE et al., 2021)..  

A síntese de aldosterona, outro hormônio produzido nas suprarrenais, ocorre na 

camada glomerulosa, e é regulada principalmente por fatores como volume plasmático e 

concentração sérica de potássio, e, ainda em menor quantidade pelo estímulo do ACTH 

(HUSEBYE et al., 2021).. 

Como o estímulo da síntese e liberação dos hormônios cortisol e aldosterona tem 

origens diferentes, isto explica o porquê da origem da disfunção da IA implicar em 

diferentes apresentações da doença (HUSEBYE et al., 2021). 

As causas da insuficiência adrenal são divididas em primária quando a origem da 

disfunção adrenal ocorre por problemas diretos nas glândulas adrenais (ex: destruição 

autoimune da glândula); e secundária, quando acomete eixo hipófise-hipótalamo. A 

insuficiência adrenal secundária pode ainda ser subdividida em secundária quando 

acomete a hipófise; ou terciário, em que a origem da disfunção é o hipotálamo 

(HUSEBYE et al., 2021). 

A insuficiência adrenal secundária-terciária é a forma mais comum, geralmente 

provocada pelo uso de corticosteroides exógenos e sua retirada, seguido por outras causas 

como adenomas hipofisários e seus tratamentos. A forma primária, menos prevalente, 

resulta de doenças intrínsecas da adrenal, como autoimunidade destrutiva, erros inatos da 

esteroidogênese, ou mais raramente causas como adrenoleucodistrofia. (HUSEBYE et al., 

2021). 

Na insuficiência secundária ou terciária o estímulo do ACTH à zona glomerular 

não é fundamental para afetar a síntese e liberação da Aldosterona. Não é característica 

marcante, portanto, o distúrbio hidroeletrolítico na IA secundária ou terciária, como 

ocorre na IA primária (HUSEBYE et al., 2021; SAVERINO et al., 2020).   
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1.3. INSUFICIÊNCIA ADRENAL PRIMÁRIA OU DOENÇA DE ADDISON 

O termo “Doença de Addison” foi cunhado após Thomas Addison, em seu 

trabalho “On the Constitutional and Local Effects of Disease of the Suprarenal Capsules”, 

descrever os achados clínicos e anatômicos de 11 pacientes com a Insuficiência Adrenal 

Primária. Apesar desses estudos, os pacientes com essa doença tiveram uma expectativa 

de vida muito curta até a década de 1940. Avanços significativos ocorreram em 1947, 

quando Lewis H. Sarett desenvolveu o protocolo para a produção em larga escala da 

cortisona, testada com sucesso por Philip Showalter Hench em pacientes com artrite 

reumatoide. (SAVERINO et al., 2020).   

A insuficiência adrenal primária (IAP) inclui diferentes etiologias, como doença 

de Addison autoimune (AAD), doenças genéticas (como adrenoleucodistrofia ligada ao 

X, hiperplasia adrenal congênita, síndrome AAA, deficiência familiar de glicocorticoides, 

síndrome de Smith-Lemli-Opitz ou síndrome de Kearns-Sayre), causas infecciosas (pós-

tuberculose, pós-paracoccidioidomicose, infecção por HIV), sepse, hemorragias adrenais, 

cirurgia, metástases e medicamentos. A forma mais comum de insuficiência adrenal 

primária genética é a hiperplasia adrenal congênita, enquanto a forma adquirida é 

tipicamente causada por autoimunidade, infecções, hemorragias, metástases ou 

adrenalectomia bilateral. (HUSEBYE et al., 2021; SAVERINO et al., 2020).  

A insuficiência adrenal primária autoimune pode ser isolada em até 40% dos 

pacientes com insuficiência adrenal primária autoimune ou pode ocorrer em combinação 

com uma ou mais endocrinopatias autoimunes. (HUSEBYE et al., 2021).  

Clinicamente a insuficiência adrenal primária se difere da secundária e terciária por não 

ter o estímulo do eixo hipófise hipotálamo prejudicados. Na verdade, como o eixo 

hipófise-hipotálamo está em funcionamento, a falta de feedback negativo pela deficiência 

de cortisol faz com que aumentem os estimuladores CRH e ACTH,  e inclusive outros 

precursores do ACTH estimulados pelo CRH, como a pró-opimelanocortina (POMC), e 

o hormônio estimulante dos melanócitos (MSH) causando a hiperpigmentação da pele.  

Ocorre, também, o acometimento da zona glomerular pela ineficiência de todas 

as camadas das glândulas adrenais que não respondem ao estímulo do sistema renina 

angiotensina, independente de ACTH, e esta deficiência tem significância clínica variável 

(HUSEBYE et al., 2021; SAVERINO et al., 2020). 
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1.4. ADRENOLEUCODISTROFIA E INSUFICIÊNCIA ADRENAL PRIMÁRIA 

Conforme Huffnagel et al. (2019), a prevalência de insuficiência adrenal ao longo 

da vida em pacientes do sexo masculino com Adrenoleucodistrofia é de aproximadamente 

80%, de acordo com dados retrospectivos de 159 pacientes masculinos acompanhados 

em dois centros (EUA e Holanda) entre 2002 e 2016. O estudo ainda demonstrou um 

atraso médio no diagnóstico de 3,5 anos, necessidade terapia de mineralocorticoide em 

51,3% dos pacientes com insuficiência adrenal, e apresentação assintomática no momento 

do diagnóstico em 33 de 101 paciente.  

A manifestação da insuficiência adrenal primária na adrenoleucodistrofia parece 

ocorrer com maior frequência antes dos 10 a 15 anos de idade, enquanto o intervalo entre 

o diagnóstico entre a doença de Addison e as manifestações neurológicas podem ter 

longos intervalos (LAURETI et al., 1996; HUFFNAGEL et al., 2019). 

A adrenoleucodistrofia pode estar associada a um terço dos casos de doença de 

addison idiopática e a crise addisoniana é uma causa comum de apresentação aguda da 

X-ALD na infância. (DUBEY, 2005). Os anticorpos adrenocorticais podes ser útil para 

identificar pacientes com Addison autoimune na criança, embora possam ser negativos 

em condições de longa duração (LAURETI et al., 1996).  

Alguns estudo sugerem triagem com dosagem plasmática de ácidos graxos 

saturados de cadeia muito longa (VLCFA) em larga escala para parentes de pessoas com 

adrenleucodistrofia devido ao risco de crise addisoniana. (ALCANTARA et al., 2023; 

DUBEY, 2005). 

Foi documentado o uso de terapia de reposição de testosterona devido ao 

hipogonadismo primário em 2,5% dos pacientes, e houve apenas um paciente que teve 

filhos com a ajuda do tratamento de fertilidade, sendo que 35,8% pacientes adultos 

tiveram filhos sem suporte médico (HUFFNAGEL et al., 2019). 
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2. MÉTODOS 

 

2.1 DESENHO DO ESTUDO 

Trata-se de um estudo descritivo de caráter narrativo e reflexivo no qual é 

relatado caso clínico uma paciente acompanhada no serviço de Endocrinologia do 

Ambulatório Magalhães Neto – Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos da 

Universidade Federal da Bahia.  

 

2.2 METODOLOGIA 

Foi realizada revisão de prontuário eletrônico, entrevista médica com o 

paciente, e revisão da literatura nas bases de dados PubMed e Medline com as palavras 

chaves: “adrenoleukodystrophy”, “adrenal insufficiency”, “addison’s disease”. 

 

2.3 ASPECTOS ÉTICOS 

Os dados clínicos foram obtidos com autorização do paciente, tendo sido 

aplicado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1).  

 

2.4 ASPECTOS ACADÊMICOS 

Este relato de caso foi apresentado em forma de pôster físico no Congresso 

Brasileiro de Atualização em Endocrinologia e Metabologia em 2024 (Anexo X).  

 

 

 

  



20 
 

3. APRESENTAÇÃO DO CASO CLÍNICO 

Paciente L., 36 anos de idade, apresentava fraqueza, episódios de desmaio, 

anorexia, baixo peso, mialgia e crescimento abaixo do esperado em comparação com seus 

sete irmãos, desde a adolescência. Aos 19 anos, começou a exibir sintomas motores, como 

paraplegia espástica progressiva, incontinência do esfíncter urinário e piora da mialgia, 

particularmente nos membros inferiores. Um neurologista suspeitou de uma condição 

genética e o encaminhou para um geneticista, que solicitou uma análise de exoma, 

resultando em um diagnóstico genético de ALD. Em grupos de apoio, ele soube sobre 

insuficiência adrenal e procurou nosso serviço de endocrinologia. Ele trouxe exames 

recentes que mostravam níveis alterados de ACTH 893 (referência 0 a 46) e cortisol sérico 

8.0 mcg/dL; sódio 135; potássio 4.17. Na consulta inicial, apresentou hipotensão 

significativa, tanto basal quanto postural, astenia e fraqueza proximal. Decidimos iniciar 

prednisona 5 mg, fornecer cartão de dose de estresse e orientações adicionais. O paciente 

retornou com melhora significativa dos sintomas; no entanto, com ACTH de 33.9 (0-46) 

e cortisol basal de 9.0 mcg/dL, indicando possível superdosagem. Optamos por reduzir a 

prednisona para 2,5 mg, mantendo a melhora clínica, e fornecemos orientações para 

situações de estresse. 
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4. DISCUSSÃO 

As manifestações motoras da adrenoleucodistrofia podem se apresentar anos após 

uma crise adrenal. Esse atraso aumenta significativamente os riscos, potencialmente 

fatais, especialmente em situações de estresse severo.  

É evidente que o paciente já apresentava sinais precoces de insuficiência adrenal, 

mas as dificuldades no reconhecimento da patologia contribuíram para um diagnóstico 

tardio. Durante o acompanhamento clínico, ele foi recrutado para um estudo clínico da 

forma cerebral que pode ocorrer concomitante a forma adrenomieloneuropatia; porém o 

paciente não apresentava as duas formas aos exames de triagem o que o excluiu dos 

estudos clínicos para o estudo de uma nova medicação.  

 Embora atualmente não existam tratamentos eficazes para a doença, o diagnóstico 

precoce permite o desenvolvimento de pesquisas que exploram terapias emergentes nas 

fases iniciais da condição, tendo em vista a latência entre o quadro adrenal e o neurológico 

que pode ocorrer. 

Corroboramos com a triagem precoce para adrenoleucodistrofia em pessoas com 

parentes com diagnóstico da doença e em homens com diagnóstico de insuficiência 

adrenal primária sem outra etiologia estabelecida. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Relato de casos são estudos cuja finalidade é descrever uma situação inusitada e 

ampliar o conhecimento para outros estudos e/ou relatos oriundos de observação 

cotidiana das atividades vividas pelo pesquisador. Esta comunicação abre oportunidade 

de busca de conhecimento entre os pesquisadores das áreas da neurologia e 

endocrinologia, que no dia a dia atendem pacientes diversos e têm a oportunidade de 

buscar a associação entre Adrenoleucodistrofia e Doença de Addison, uma vivência que 

pode prover um relato original de uma situação complexa e rara que serve de inspiração 

e subsídio para novas pesquisas.  
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7. ANEXOS 

7.1) ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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7.2) ANEXO 2 – PÔSTER APRESENTANDO NO CONGRESSO BRASILEIRO DE 

ATUALIZAÇÃO EM ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA (2024) 
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7.3) ANEXO 3 – CERTIFICADO DE TRABALHO CIENTÍFICO APRESENTADO 

COMO PÔSTER 
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7.4) ANEXO 4 –PUBLICAÇÃO DOS ANAIS DO CONGRESSO 

 

 

 

 

 


