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RESUMO

Objetivo. Descrever a patologia da Ataxia de Friedreich (AF), bem 
como correlacionar seus aspectos clínicos ao estudo das estruturas 
nervosas acometidas nessa doença. Método. A busca de materiais foi 
realizada no período de julho de 2011 a janeiro de 2013. Os mate-
riais foram publicados em português, inglês, francês ou espanhol e 
foram buscados em bases de dados digitais sem restrição para data 
de publicação. Também foram utilizados livros do acervo pessoal dos 
autores. Resultados. Na AF algumas células nervosas degeneram-
-se, especialmente fibras sensitivas relacionadas à cinestesia. As lesões 
centrais ocorrem no cerebelo, cujas lesões são no córtex, no verme e 
no núcleo denteado, no tronco encefálico; em que há acometimento 
maior nas vias espinocerebelares e menor nos núcleos vestibulares e no 
núcleo nervo vago; na medula espinal, da qual a degeneração ocorre 
nos funículos posteriores e vias espinocerebelares e corticoespinais; no 
Sistema Nervoso Periférico, onde há degeneração em fibras mielínicas 
de grosso calibre, e nos órgãos dos sentidos. Conclusão. O conheci-
mento dos aspectos neuroanatômicos e clínicos são fundamentais para 
os profissionais da área da saúde, tendo em vista a importância dessa 
entidade nosológica e seu quadro clínico complexo e multifatorial.
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ABSTRACT

Objective. To describe the pathology of Friedreich’s Ataxia and cor-
relate its clinical aspects to the study of affected nervous structures in 
this disease. Method. The search for materials was carried out during 
July-2011 to January-2013. The materials were published in Portu-
guese, English, French or Spanish and were sought in digital databases 
without restriction on publication date. Also were used books of au-
thor’s personal collection. Results. In FA some nervous cells degener-
ate, especially kinesthetic sensory fibers. The central lesions occur in 
the cerebellum, where the lesions are in the cortex, the vermis and the 
dentate nucleus; in the brainstem, where there is greater involvement 
in spinocerebellars tracts, and lower in vestibular nucleus and vagus 
nerve nucleus; in the spinal cord, where degeneration occurs in the 
posterior funiculi and espinocerebelares and corticospinal tracts; in 
the PNS, where there is degeneration in large caliber myelinated fi-
bers; and the sense organs. Conclusion. The knowledge of neuroana-
tomical and clinical aspects are essential for professionals in health, in 
view of the importance of this nosological entity and its complex and 
multifactorial clinical condition.
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INTRODUÇÃO
O termo ataxia se refere a problemas com a coor-

denação de movimentos, levando o doente a uma marcha 
instável (marcha atáxica), semelhante à de um ébrio, na 
qual esse tende a andar com a base de apoio mais alarga-
da. A incoordenação motora pode manifestar-se ainda na 
articulação das palavras (disartria), levando o indivíduo a 
falar com voz arrastada1. A ataxia é presente em diferentes 
condições neurológicas2.

A Ataxia de Friedreich (AF) é uma doença neuro-
degenerativa progressiva de herança autossômica recessi-
va, descrita pela primeira vez por Nicholaus Friedreich, 
em 18633,4. Ataxias hereditárias são um grupo heterogê-
neo de desordens neurodegenerativas onde há degenera-
ção progressiva do cerebelo e tratos espinocerebelares da 
medula espinal, em que associa-se a combinações variadas 
de sinais de envolvimento do Sistema Nervoso Central 
(SNC) e do Sistema Nervoso Periférico (SNP)4. A AF é 
uma degeneração cerebelar hereditária rara, sendo classi-
ficada como ataxia espinocerebelar5.

A AF compreende a forma mais prevalente de do-
ença hereditária neurodegenerativa6 que muitas das vezes 
começa na infância ou adolescência e raramente na vida 
adulta7. As manifestações clínicas dessa doença surgem 
dentro de 15 anos de vida e em 80% dos casos ocorrem 
antes de 20 anos de idade. No entanto, a AF pode desen-
volver-se tardiamente, até os 70 anos7.

A AF constitui-se uma doença hereditária devas-
tadora8, cuja evolução é progressiva e fatal3. Essa doença 
compreende um distúrbio com repetição de trinucleotí-
deos comprometendo o SNC, SNP e muitos outros ór-
gãos9.

A seguinte pesquisa almeja descrever a patologia da 
AF, bem como correlacionar os aspectos clínicos da AF ao 
estudo das estruturas nervosas acometidas nessa doença.

MÉTODO
A busca de materiais foi realizada no período de 

julho de 2011 a janeiro de 2013. Os materiais foram pu-
blicados em português, inglês, francês ou espanhol e fo-
ram buscados nas bases de dados do Google Acadêmico, 
Google Livros, PubMed e SciELO, sendo que não houve 
restrição para data de publicação. Critérios de elegibili-
dade foram: materiais que descreviam a patologia da AF 

bem como a correlação entre Anatomia Clínica e sinais 
e sintomas neurológicos dessa doença; materiais com 
acesso ao texto integral de forma gratuita via digital. As 
palavras-chave utilizadas para busca de materiais foram 
“ataxia de Friedreich”, “sinais” e “sintomas”, bem como 
seus correspondentes naqueles demais idiomas. Também 
foram utilizados livros do acervo pessoal dos autores.

DISCUSSÃO
A AF é a forma mais prevalente de doença heredi-

tária neurodegenerativa3. A frequência da AF é estimada 
em 1 por 50.000 habitantes2,3,4,7,9 e a de portadores (indi-
víduos com um gene – heterozigotos – que não desenvol-
vem a doença) é de 1/70 a 1/1103,9,10. Não há influência 
do sexo para desenvolvimento da doença2,3,7.

A AF está associada com a repetição excessiva de 
um segmento do DNA, conhecido como repetição GAA 
(trinucleotídeo guanina-adenosina-adenosina), no pri-
meiro íntron do gene FRX8,11,12, responsável pela expres-
são da proteína frataxina, situado no cromossomo 910,13-

15. Um indivíduo que receba um gene alterado de um dos 
pais torna-se portador da doença, podendo transmiti-la 
sem necessariamente desenvolvê-la; se herdar duas cópias 
do gene alterado desenvolverá a doença14. Poucos pacien-
tes apresentam componente heterozigoto, onde há ex-
pansão GAA em um alelo cromossômico apenas4.

O gene FRX apresenta maior expressão no coração, 
intermediária no fígado, músculos esqueléticos e pâncreas 
e mínima em outros tecidos, incluindo o cérebro todo. 
Dentro do SNC, a maior expressão é na medula espinal10.

A expansão GAA é repetida de 7 a 21 vezes em 
indivíduos normais, enquanto nos portadores da doen-
ça essa sequência é repetida de 200 a mais de 1000 ve-
zes9,10,13, sendo que, em média, os portadores da doença 
apresentam 700-900 repetições GAA3 e que números 
mais elevados de cópias correlacionam com deficiências 
neurológicas mais graves9. Em pacientes com AF obser-
va-se redução dos níveis de RNAm da frataxina10. Essa 
característica dificulta a transcrição e a tradução duran-
te a síntese protéica da frataxina nas células dos indiví-
duos com AF. Dessa forma, a frataxina, que deveria ser 
produzida em determinada quantidade, não existirá em 
quantidade suficiente14, o que leva a um distúrbio do fun-
cionamento da mitocôndria5, alterando o metabolismo 



Rev Neurocienc 2013;21(2):302-307

re
vi

sã
o

304

energético da célula7 decorrente da deficiência de fosfori-
lação oxidativa e ao acúmulo de ferro intramitocondrial, 
que leva ao estresse oxidativo4.

A frataxina atua como importante regulador do 
metabolismo energético mitocondrial que é altamente 
influente no metabolismo de diferentes tecidos6. Essa 
consiste de uma proteína carreadora de ferro, encontrada 
na membrana interna da mitocôndria, responsável pela 
regulação da utilização do ferro mitocondrial, destinando 
esse à síntese do heme ou à gênese dos clusters Fe-S (ferro-
-enxofre). A frataxina tem um papel importante ao criar 
esses complexos com o ferro, pois previne o acúmulo de 
ferro intramitocondrial16, bem como mantém a homeos-
tase de ferro intracelular global e proteção antioxidante17. 
Pacientes com AF apresentam menor atividade de prote-
ínas mitocondriais que contêm clusters Fe-S, recordando 
que a formação desses clusters é crítica para a prevenção 
do acúmulo do ferro e do consequente estresse oxidati-
vo4,18, proveniente da reação de Fenton16.

Reação de Fenton19:
Fe++ + O2 <----> Fe+++ + O2

-•

2O2
-• + 2H+ ----> O2 + H2O2

Fe++ + H2O2 ----> Fe+++ + OH- + OH•

Estresse oxidativo tem sido apontado como a prin-
cipal causa desse e de outros distúrbios mitocondriais e 
doenças neurodegenerativas em geral15,16. A frataxina pa-
rece ser crítica para a exportação de ferro e o seu uso na 
mitocôndria. Uma vez que o acúmulo de ferro mitocon-
drial envolve a produção de radicais de oxigênio, a perda 
de frataxina pode levar à lesão oxidativa mitocondrial9.

Neurônios, coração, pâncreas e músculos estriados 
esqueléticos têm suas funções altamente dependentes do 
funcionamento mitocondrial, e, portanto, esses tecidos 
são os mais acometidos na AF16 em decorrência da dis-
função dessa organela, característica dessa doença20. Acú-
mulo de ferro no núcleo denteado do cerebelo tem sido 
observado na AF, sugerindo que a patogênese da perda 
neuronal é pelo menos parcialmente devido ao dano oxi-
dativo21. No coração, cerca de 20% a 40% do volume 
celular se constitui de mitocôndrias, devido à sua grande 
demanda energética22.

No Sistema Nervoso (SN) deficiente de frataxina, 

mitocôndrias mostram diminuição global do potencial 
de membrana seguida por déficits no transporte axonal 
e distribuição sináptica anormal15. Estes autores ainda 
relatam que muitos defeitos da função mitocondrial são 
associados a distúrbios do SN. Tal evento decorre do fato 
de que a vida dos neurônios depende criticamente do 
movimento, distribuição e funcionamento de suas mito-
côndrias, fato tornado evidente ao se observar uma série 
de disfunções mitocondriais que se manifestam de forma 
proeminente ou exclusivamente como doenças do SN.

A descoberta do gene responsável pela AF ampliou 
o espectro clínico7, tornando possível distinguir duas for-
mas atípicas da doença: a forma tardia, após 20-25 anos 
de idade – AF de início tardio, conhecido como LOFA 
(late-onset Friedreich’s ataxia) –; e pacientes com apenas 
presença de ataxia, com reflexos tendíneos preservados 
ou até exacerbados – AF com reflexos conservados, co-
nhecido como FARR (Friedreich’s ataxia with retained 
reflexes)3,23. Essas variações decorrem de mutações mo-
leculares no gene da AF típica4, onde que as diferenças 
fenotípicas entre AF e LOFA baseiam-se no tamanho da 
expansão10. Pacientes com essas variantes apresentam me-
nor número de repetições e usualmente não desenvolvem 
miocardiopatia4,10.

Sinais e Sintomas Neurológicos da AF
Na AF algumas células nervosas degeneram-se, 

especialmente fibras sensitivas relacionadas à cinestesia14. 
No entanto, essa doença não interfere na capacidade 
mental, memória ou controle emocional2,14.

O principal sintoma é a ataxia progressiva – a 
princípio mais evidente nos membros inferiores e poste-
riormente, nos superiores. A incoordenação da marcha é 
progressiva e somada à fraqueza e hipotrofia muscular nas 
mãos, pés e membros inferiores, torna o indivíduo inca-
paz de realizar a marcha, ficando confinado a uma cadeira 
de rodas ou ao leito entre 10 e 20 anos de evolução da 
doença2,3,9,14. Cerca de 70% dos pacientes ficam restritos 
a uma cadeira de rodas entre 15 e 20 anos de idade3.

Dificuldade na marcha normalmente é o primei-
ro sintoma a aparecer na infância ou adolescência, de-
sequilíbrios e quedas frequentes, de forma que os sinto-
mas se manifestam habitualmente antes dos 20 anos2,14. 
Sintomas primários incluem, além da ataxia de membros 
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e marcha, hipotrofia muscular e posterior insuficiência 
funcional dos membros, intolerância aos carboidratos, 
diabetes mellitus e cardiopatia grave6.

Outras manifestações fenotípicas da AF disar-
tria e falta de coordenação dos movimentos das mãos e 
membros superiores, acompanhada de perda dos reflexos 
tendíneos profundos dos membros inferiores com início 
durante a puberdade, resposta extensora plantar (Sinal de 
Babinski positivo), sinais piramidais, falta de percepção 
do sentido postural, escoliose e deformidade dos pés3,4,9,24-

26. Pé cavo bilateral, simétrico e cifoescoliose são encon-
trados em mais de 75% dos casos7, em que quanto mais 
precoce o início da doença e suas manifestações, mais im-
portantes são tais deformidades14,25.

As provas cerebelares, a resposta plantar, a paleste-
sia e a cinestesia, via de regra, estão alterados3.

A síndrome das pernas inquietas (SPI) é um fre-
quente sinal na AF20. Pacientes com AF estão mais susce-
tíveis a desenvolver a SPI por degeneração de nervos peri-
féricos, vias sensitivas espinais, do sistema motor espinal 
e vias cerebelares. A característica fundamental desse dis-
túrbio é a presença de desconforto, especialmente notável 
nos membros inferiores, ainda que possa afetar outras re-
giões do corpo, cuja intensidade costuma aumentar à noi-
te e é aliviado por movimentação do segmento afetado27.

Nistagmo também pode estar presente2,9,26. Segun-
do uma equipe de pesquisadores que desenvolveram um 
sistema de informação criado para rastrear ataxias heredi-
tárias, diminuição da acuidade visual, resultante de uma 
hipotrofia óptica e surdez também são manifestações ha-
bituais da AF25.

Correlação entre Anatomia Clínica e Sinais e Sintomas 
Neurológicos da AF

As lesões centrais e seus sintomas clínicos na AF: 
no cerebelo, as lesões são no córtex, no verme e no nú-
cleo denteado, levando ao quadro de síndrome cerebelar, 
anomalia dos reflexos posturais, hipotonia muscular e 
disartria; no tronco encefálico, há acometimento maior 
nas vias espinocerebelares e menor nos núcleos vestibula-
res e no núcleo do X par craniano (nervo vago), levando 
ao nistagmo, miocardiopatia e alterações respiratórias; na 
medula espinal, a degeneração ocorre nos funículos poste-
riores e vias espinocerebelares e corticoespinais, causando 

sinal de Babinski e síndrome piramidal e perda de reflexos 
osteotendíneos; no SNP, há degeneração em fibras mielí-
nicas de grosso calibre, o que leva à perda da sensibilidade 
tátil e proprioceptiva; nos órgãos dos sentidos, há mode-
rada hipotrofia óptica, diminuindo a acuidade visual13.

Medula Espinal
A degeneração espinal é provavelmente causada 

pela diminuição na concentração de glutamato e glicina 
na substância cinzenta da medula espinal13.

A paresia é devida à lesão no trato piramidal, en-
quanto a ataxia deve-se a lesões dos tratos espinocerebe-
lares anterior e posterior e da coluna posterior e a perda 
de propriocepção é devido à lesão na coluna posterior26. 
Essa lesão na coluna posterior inclui os fascículos grácil e 
cuneiforme, juntamente com a perda de neurônios nos 
gânglios da raiz dorsal21.

A neuropatia decorrente da AF afeta neurônios 
sensoriais e tratos motores espinocerebelares e corticoes-
pinais11,15. Pacientes com AF apresentam perda de sensa-
ção de posição e vibração por lesões em fibras nervosas 
de grosso calibre24. Vários estudos de imagem através de 
ressonância nuclear magnética demonstraram a hipotro-
fia da medula espinhal em estágios iniciais de AF, seguido 
por degeneração do tronco encefálico e cerebelo mais tar-
de no curso da doença21.

À necropsia, pacientes com AF apresentam medu-
las hipotróficas com perda de neurônios do núcleo toráci-
co posterior, na coluna intermédia, e dos gânglios da raiz 
dorsal9, sendo a hipotrofia desse a causa da degeneração 
do núcleo torácico posterior11.

A disartria, a perturbação dos reflexos posturais e 
a hipotonia muscular são causadas pela degeneração espi-
nocerebelar. A abolição de reflexos tendíneos e a aparição 
do sinal de Babinski são devidos à lesão corticoespinal. 
A redução da sensação tátil e propriocepção devem-se à 
degeneração lemniscal13.

Mesencéfalo
O achado de uma redução significativa na ecogeni-

cidade da substância negra do mesencéfalo na AF estimu-
la novos estudos investigando sua origem fisiopatológica 
e significado funcional20.
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Cerebelo
A degeneração cerebelar seria possivelmente devi-

do à menor concentração de ácido gama-aminobutírico 
(GABA) e glutamato no verme e parte hemisférica do ce-
rebelo, porque estes neurotransmissores estão localizados, 
respectivamente, nos estratos purkinjense e granular13.

Essa alteração varia entre os indivíduos, sendo 
mais marcante ao nível do núcleo denteado e do verme 
que no córtex cerebelar13, mais precisamente nas áreas 
verme rostral e inferomediais dos hemisférios cerebelares, 
respectivamente21.

O núcleo denteado é a região do cerebelo mais se-
veramente afetada na AF11, e a perda de fibras mielinizadas 
no hilo do núcleo denteado é proeminente. Essa estrutura 
cerebelar desempenha um papel importante como centro 
de transmissão entre o córtex e outras estruturas do cére-
bro, através do pedúnculo cerebelar superior (PCS), que 
contém suas fibras eferentes. O núcleo denteado projeta 
fibras para os córtices motor, pré-motor, oculomotor, pré-
-frontal e parietal posterior, passando através do PCS e 
tálamo. Esses mesmos autores citam que os resultados de 
seu estudo sugerem que o volume do PCS é de aproxima-
damente 60% menor em indivíduos com AF comparados 
ao grupo controle, fato que torna-se mais proeminente 
com a progressão da doença21.

Córtex Cerebral
Os hemisférios cerebrais também estão envolvidos 

na doença, onde o córtex cerebral e os núcleos da base 
também seriam afetados precocemente na AF3. Porém, 
por esses serem menos vulneráveis às alterações das ta-
xas metabólicas envolvendo a glicose, originam-se poucos 
achados clínicos relacionados a essas regiões cerebrais. Es-
ses autores citam que se os pacientes com AF apresentas-
sem uma sobrevida maior, poderiam apresentar sinais de 
disfunção dessas estruturas anatômicas.

CONCLUSÃO
A Ataxia de Friedreich configura-se como uma do-

ença hereditária neurodegenerativa progressiva e compre-
ende a forma mais prevalente dessa classe de doença. O 
conhecimento dos aspectos neuroanatômicos e clínicos 
são fundamentais para os profissionais da área da saúde, 

tendo em vista a importância dessa entidade nosológica e 
seu quadro clínico complexo e multifatorial. Não obstan-
te, faz-se necessário o estudo ainda mais aprofundado e 
frequente com a finalidade de diagnosticar o quanto antes 
a doença e iniciar precocemente seu tratamento.
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