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Aspectos Neuroanatomicos e Correlagoes
Clinicas da Ataxia de Friedreich

Neuroanatomic Aspects And Clinical Correlations Of Friedreichs Ataxia

Dennys Soares de Castro’, Luciano Azevedo Duarte’

RESUMO

Objetivo. Descrever a patologia da Ataxia de Friedreich (AF), bem
como correlacionar seus aspectos clinicos ao estudo das estruturas
nervosas acometidas nessa doenca. Método. A busca de materiais foi
realizada no perfodo de julho de 2011 a janeiro de 2013. Os mate-
riais foram publicados em portugués, inglés, francés ou espanhol e
foram buscados em bases de dados digitais sem restricio para data
de publicagio. Também foram utilizados livros do acervo pessoal dos
autores. Resultados. Na AF algumas células nervosas degeneram-
-se, especialmente fibras sensitivas relacionadas 2 cinestesia. As lesoes
centrais ocorrem no cerebelo, cujas lesbes sio no cértex, no verme e
no nucleo denteado, no tronco encefélico; em que hd acometimento
maior nas vias espinocerebelares e menor nos nicleos vestibulares e no
nicleo nervo vago; na medula espinal, da qual a degeneragio ocorre
nos funiculos posteriores e vias espinocerebelares e corticoespinais; no
Sistema Nervoso Periférico, onde hd degeneracio em fibras mielinicas
de grosso calibre, ¢ nos érgaos dos sentidos. Conclusao. O conheci-
mento dos aspectos neuroanatdémicos e clinicos sio fundamentais para
os profissionais da drea da saide, tendo em vista a importincia dessa
entidade nosolégica e seu quadro clinico 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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INTRODUCAO

O termo ataxia se refere a problemas com a coor-
denacio de movimentos, levando o doente a uma marcha
instdvel (marcha atdxica), semelhante 4 de um ébrio, na
qual esse tende a andar com a base de apoio mais alarga-
da. A incoordenagao motora pode manifestar-se ainda na
articulacdo das palavras (disartria), levando o individuo a
falar com voz arrastada’. A ataxia é presente em diferentes
condi¢oes neuroldgicas’.

A Ataxia de Friedreich (AF) é uma doenca neuro-
degenerativa progressiva de heranca autossdémica recessi-
va, descrita pela primeira vez por Nicholaus Friedreich,
em 1863*. Ataxias hereditdrias sio um grupo heterogé-
neo de desordens neurodegenerativas onde hd degenera-
¢ao progressiva do cerebelo e tratos espinocerebelares da
medula espinal, em que associa-se a combinagoes variadas
de sinais de envolvimento do Sistema Nervoso Central
(SNCQ) e do Sistema Nervoso Periférico (SNP)4. A AF ¢
uma degeneragio cerebelar hereditdria rara, sendo classi-
ficada como ataxia espinocerebelar’.

A AF compreende a forma mais prevalente de do-
enca hereditdria neurodegenerativa® que muitas das vezes
comega na infincia ou adolescéncia e raramente na vida
adulta’. As manifestagoes clinicas dessa doenca 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 anos’.

A AF constitui-se uma doenca hereditdria devas-
tadora®, cuja evolugio ¢ progressiva e fatal’. Essa doenga
compreende um distirbio com repeti¢ao de trinucleoti-
deos comprometendo o SNC, SNP e muitos outros 6r-
gaos’.

A seguinte pesquisa almeja descrever a patologia da
AF, bem como correlacionar os aspectos clinicos da AF ao

estudo das estruturas nervosas acometidas nessa doenca.

METODO

A busca de materiais foi realizada no periodo de
julho de 2011 a janeiro de 2013. Os materiais foram pu-
blicados em portugués, inglés, francés ou espanhol e fo-
ram buscados nas bases de dados do Google Académico,
Google Livros, PubMed e SciELO, sendo que nio houve
restri¢io para data de publicacdo. Critérios de elegibili-

dade foram: materiais que descreviam a patologia da AF

bem como a correlacio entre Anatomia Clinica e sinais
e sintomas neuroldgicos dessa doenca; 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.

DISCUSSAO

A AF ¢ a forma mais prevalente de doenca heredi-
tdria neurodegenerativa’. A frequéncia da AF ¢ estimada
em 1 por 50.000 habitantes***7 e a de portadores (indi-
viduos com um gene — heterozigotos — que nio desenvol-
vem a doenca) é de 1/70 a 1/110*>'°. Nao hd influéncia
do sexo para desenvolvimento da doenga*®”.

A AF estd associada com a repeti¢io excessiva de
um segmento do DNA, conhecido como repeticio GAA
(trinucleotideo guanina-adenosina-adenosina), no pri-
meiro intron do gene FRX*'"'2, responsdvel pela expres-
sa0 da proteina frataxina, situado no cromossomo 9'*'>
. Um individuo que receba um gene alterado de um dos
pais torna-se portador da doenga, podendo transmiti-la
sem necessariamente desenvolvé-la; se herdar duas copias
do gene alterado desenvolverd a doenga'. Poucos pacien-
tes apresentam componente heterozigoto, onde hd ex-
pansio GAA em um alelo cromossémico apenas®.

O gene FRX apresenta maior expressao no coragao,
intermedidria no figado, musculos esqueléticos e pancreas
e minima em outros tecidos, incluindo o cérebro todo.
Dentro do SNC, a maior expressao é na medula espinal'®.

A expansio GAA ¢ repetida de 7 a 21 vezes em
individuos normais, enquanto nos portadores da doen-
ca essa sequéncia ¢ repetida de 200 a mais de 1000 ve-

Zes9,10,13

, sendo que, em média, os portadores da doenca
apresentam 700-900 repeticoes GAA’ e que niimeros
mais elevados de cdpias correlacionam com deficiéncias
neuroldgicas mais graves’. Em pacientes com AF obser-
va-se redu¢io dos niveis de RNAm da frataxina'. Essa
caracteristica dificulta a transcricao e a tradugao duran-
te a sintese protéica da frataxina nas células dos indivi-
duos com AE Dessa forma, a frataxina, que deveria ser
produzida em determinada quantidade, nao existird em

quantidade suficiente', o que leva a um distirbio do fun-

cionamento da mitocondria’, alterando o metabolismo



energético da célula’ decorrente da deficiéncia de fosfori-
lagao oxidativa e ao acimulo de ferro intramitocondrial,
que leva ao estresse oxidativo®.

A frataxina atua como importante regulador do
metabolismo energético mitocondrial que ¢ altamente
influente no metabolismo de diferentes tecidos®. Essa
consiste de uma proteina carreadora de ferro, encontrada
na membrana interna da mitocondria, responsavel pela
regulacao da utilizagao do ferro mitocondrial, destinando
esse a sintese do heme ou a génese dos clusters Fe-S (ferro-
-enxofre). A frataxina tem um papel importante ao criar
esses complexos com o ferro, pois previne o acimulo de
ferro intramitocondrial'®, bem como mantém a homeos-
tase de ferro intracelular global e protegao antioxidante'’.
Pacientes com AF apresentam menor atividade de prote-
inas mitocondriais que contém clusters Fe-S, recordando
que a formagao desses clusters é critica para a prevengao
do acimulo do ferro e do consequente estresse oxidati-

vo*!8, proveniente da reagio de Fenton'.

Reacio de Fenton':

Fer* + O, <——--> Fe* + O,

20, + 2H* ----> O, + H,0,

Fer* + H,0O, -—-—-> Fe** + OH  + OH"

Estresse oxidativo tem sido apontado como a prin-
cipal causa desse e de outros distirbios mitocondriais e
doencas neurodegenerativas em geral'>'®. A frataxina pa-
rece ser critica para a exportagdo de ferro e o seu uso na
mitocondria. Uma vez que o acimulo de ferro mitocon-
drial envolve a producio de radicais de oxigénio, a perda
de frataxina pode levar  lesao oxidativa mitocondrial’.

Neur6nios, coragdo, pancreas e musculos estriados
esqueléticos tém suas func¢oes altamente dependentes do
funcionamento mitocondrial, e, portanto, esses tecidos
s30 os mais acometidos na AF'® em decorréncia da dis-
funcio dessa organela, caracteristica dessa doenga®. Acti-
mulo de ferro no nicleo denteado do cerebelo tem sido
observado na AE sugerindo que a patogénese da perda
neuronal é pelo menos parcialmente devido ao dano oxi-
dativo?'. No coracio, cerca de 20% a 40% do volume
celular se constitui de mitocondrias, devido a sua grande
demanda energética*.

No Sistema Nervoso (SN) deficiente de frataxina,

mitocondrias mostram diminui¢io global do potencial
de membrana seguida por déficits no transporte axonal
e distribui¢do sindptica anormal®. Estes autores ainda
relatam que muitos defeitos da fungio mitocondrial sao
associados a distdrbios do SN. Tal evento decorre do fato
de que a vida dos neur6nios depende criticamente do
movimento, distribui¢io e funcionamento de suas mito-
condrias, fato tornado evidente ao se observar uma série
de disfungées mitocondriais que se manifestam de forma
proeminente ou exclusivamente como doengas do SN.

A descoberta do gene responsével pela AF ampliou
o espectro clinico’, tornando possivel distinguir duas for-
mas atipicas da doenga: a forma tardia, apés 20-25 anos
de idade — AF de inicio tardio, conhecido como LOFA
(late-onset Friedreich’s ataxia) —; e pacientes com apenas
presenga de ataxia, com reflexos tendineos preservados
ou até exacerbados — AF com reflexos conservados, co-
nhecido como FARR (Friedreichs ataxia with retained
reflexes)®®. Essas variagdes decorrem de mutagdes mo-
leculares no gene da AF tipica’, onde que as diferengas
fenotipicas entre AF e LOFA baseiam-se no tamanho da
expansio'’. Pacientes com essas variantes apresentam me-
nor nimero de repeti¢cdes e usualmente nio desenvolvem

miocardiopatia®'’.

Sinais e Sintomas Neurolégicos da AF

Na AF algumas células nervosas degeneram-se,
especialmente fibras sensitivas relacionadas a cinestesia'“.
No entanto, essa doenga nao interfere na capacidade
mental, meméria ou controle emocional®'“.

O principal sintoma ¢é a ataxia progressiva — a
principio mais evidente nos membros inferiores e poste-
riormente, nos superiores. A incoordenagio da marcha ¢
progressiva e somada a fraqueza e hipotrofia muscular nas
maos, pés e membros inferiores, torna o individuo inca-
paz de realizar a marcha, ficando confinado a uma cadeira
de rodas ou ao leito entre 10 e 20 anos de evolucgio da
doenga®®!. Cerca de 70% dos pacientes ficam restritos
a uma cadeira de rodas entre 15 e 20 anos de idade’.

Dificuldade na marcha normalmente é o primei-
ro sintoma a aparecer na infincia ou adolescéncia, de-
sequilibrios e quedas frequentes, de forma que os sinto-
mas se manifestam habitualmente antes dos 20 anos>!“.

Sintomas primdrios incluem, além da ataxia de membros



e marcha, hipotrofia muscular e posterior insuficiéncia
funcional dos membros, intolerincia aos carboidratos,
diabetes mellitus e cardiopatia grave®.

Outras manifestacoes fenotipicas da AF disar-
tria e falta de coordena¢io dos movimentos das maos e
membros superiores, acompanhada de perda dos reflexos
tendineos profundos dos membros inferiores com inicio
durante a puberdade, resposta extensora plantar (Sinal de
Babinski positivo), sinais piramidais, falta de percepcio
do sentido postural, escoliose e deformidade dos pés®>***
26 Pé cavo bilateral, simétrico e cifoescoliose sio encon-
trados em mais de 75% dos casos’, em que quanto mais
precoce o inicio da doenga e suas manifestagoes, mais im-
portantes sdo tais deformidades'*.

As provas cerebelares, a resposta plantar, a paleste-
sia e a cinestesia, via de regra, estdo alterados’.

A sindrome das pernas inquietas (SPI) é um fre-
quente sinal na AF?. Pacientes com AF estao mais susce-
tiveis a desenvolver a SPI por degeneragio de nervos peri-
féricos, vias sensitivas espinais, do sistema motor espinal
e vias cerebelares. A caracteristica fundamental desse dis-
turbio é a presenca de desconforto, especialmente notdvel
nos membros inferiores, ainda que possa afetar outras re-
gides do corpo, cuja intensidade costuma aumentar 4 noi-
te e é aliviado por movimenta¢io do segmento afetado”.

Nistagmo também pode estar presente®**. Segun-
do uma equipe de pesquisadores que desenvolveram um
sistema de informagao criado para rastrear ataxias heredi-
tdrias, diminui¢io da acuidade visual, resultante de uma

hipotrofia 6ptica e surdez também sido manifestagoes ha-
bituais da AF».

Correlagao entre Anatomia Clinica e Sinais e Sintomas
Neuroldgicos da AF

As lesoes centrais e seus sintomas clinicos na AF:
no cerebelo, as lesdes sio no cértex, no verme e no nud-
cleo denteado, levando ao quadro de sindrome cerebelar,
anomalia dos reflexos posturais, hipotonia muscular e
disartria; no tronco encefilico, hd acometimento maior
nas vias espinocerebelares e menor nos nicleos vestibula-
res e no nucleo do X par craniano (nervo vago), levando
ao nistagmo, miocardiopatia e alteragdes respiratérias; na
medula espinal, a degeneragio ocorre nos funiculos poste-

riores e vias espinocerebelares e corticoespinais, causando

sinal de Babinski e sindrome piramidal e perda de reflexos
osteotendineos; no SNP, hd degeneracio em fibras mieli-
nicas de grosso calibre, o que leva a perda da sensibilidade
tatil e proprioceptiva; nos érgaos dos sentidos, hd mode-

rada hipotrofia éptica, diminuindo a acuidade visual®.

Medula Espinal

A degeneragio espinal é provavelmente causada
pela diminui¢ao na concentragio de glutamato e glicina
na substincia cinzenta da medula espinal®.

A paresia é devida a lesdo no trato piramidal, en-
quanto a ataxia deve-se a lesdes dos tratos espinocerebe-
lares anterior e posterior e da coluna posterior e a perda
de propriocepgio ¢ devido 2 lesdo na coluna posterior®.
Essa lesdo na coluna posterior inclui os fasciculos gracil e
cuneiforme, juntamente com a perda de neurdnios nos
ganglios da raiz dorsal®'.

A neuropatia decorrente da AF afeta neurdnios
sensoriais e tratos motores espinocerebelares e corticoes-
pinais'"". Pacientes com AF apresentam perda de sensa-
¢do de posigao e vibragio por lesdes em fibras nervosas
de grosso calibre**. Vdrios estudos de imagem através de
ressonincia nuclear magnética demonstraram a hipotro-
fia da medula espinhal em estdgios iniciais de AE, seguido
por degeneragao do tronco encefilico e cerebelo mais tar-
de no curso da doenga?.

A necropsia, pacientes com AF apresentam medu-
las hipotréficas com perda de neurdnios do nicleo tordci-
co posterior, na coluna intermédia, e dos ginglios da raiz
dorsal’, sendo a hipotrofia desse a causa da degeneragao
do nicleo tordcico posterior'’.

A disartria, a perturbagio dos reflexos posturais e
a hipotonia muscular sao causadas pela degeneragao espi-
nocerebelar. A abolicio de reflexos tendineos e a aparigio
do sinal de Babinski sao devidos a lesao corticoespinal.
A redugao da sensagao tdtil e propriocepgao devem-se a

degeneragao lemniscal .

Mesencéfalo

O achado de uma redugio significativa na ecogeni-
cidade da substincia negra do mesencéfalo na AF estimu-
la novos estudos investigando sua origem fisiopatolégica

e significado funcional®.



Cerebelo

A degeneracio cerebelar seria possivelmente devi-
do a4 menor concentragao de 4cido gama-aminobutirico
(GABA) e glutamato no verme e parte hemisférica do ce-
rebelo, porque estes neurotransmissores estao localizados,
respectivamente, nos estratos purkinjense e granular’.

Essa alteragio varia entre os individuos, sendo
mais marcante ao nivel do nicleo denteado e do verme
que no cortex cerebelar', mais precisamente nas 4reas
verme rostral e inferomediais dos hemisférios cerebelares,
respectivamente?.

O nucleo denteado ¢ a regido do cerebelo mais se-
veramente afetada na AF', e a perda de fibras mielinizadas
no hilo do niicleo denteado é proeminente. Essa estrutura
cerebelar desempenha um papel importante como centro
de transmissio entre o cortex e outras estruturas do cére-
bro, através do pedinculo cerebelar superior (PCS), que
contém suas fibras eferentes. O nucleo denteado projeta
fibras para os cértices motor, pré-motor, oculomotor, pré-
-frontal e parietal posterior, passando através do PCS e
tdlamo. Esses mesmos autores citam que os resultados de
seu estudo sugerem que o volume do PCS ¢ de aproxima-
damente 60% menor em individuos com AF comparados
ao grupo controle, fato que torna-se mais proeminente

com a progressio da doenga®'.

Cortex Cerebral

Os hemisférios cerebrais também estio envolvidos
na doenga, onde o cdrtex cerebral e os nicleos da base
também seriam afetados precocemente na AF®. Porém,
por esses serem menos vulnerdveis as alteragoes das ta-
xas metabdlicas envolvendo a glicose, originam-se poucos
achados clinicos relacionados a essas regioes cerebrais. Es-
ses autores citam que se os pacientes com AF apresentas-
sem uma sobrevida maior, poderiam apresentar sinais de

disfuncio dessas estruturas anatdémicas.

CONCLUSAO

A Ataxia de Friedreich configura-se como uma do-
enga hereditdria neurodegenerativa progressiva e compre-
ende a forma mais prevalente dessa classe de doenga. O
conhecimento dos aspectos neuroanatdémicos e clinicos

sao fundamentais para os profissionais da drea da sadde,

tendo em vista a importancia dessa entidade nosoldgica e
seu quadro clinico complexo e multifatorial. Nao obstan-
te, faz-se necessdrio o estudo ainda mais aprofundado e
frequente com a finalidade de diagnosticar o quanto antes

a doenga e iniciar precocemente seu tratamento.
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