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RESUMO: A Ataxia de Friedreich ¢ uma doenga neurodegenerativa progressiva, de heranga autossomica recessiva, que foi descrita pela
primeira vez por Nicholaus Friedreich, em 1863. A mutagdo responsavel por essa doenga se encontra no cromossomo nove, onde ocorre
uma expansdo de trinucleotidios GAA. O gene afetado tem a fungéo de codificar a proteina mitocondrial frataxina, que esta envolvida no
metabolismo do ferro. O principal sintoma € a ataxia (coordenagao prejudicada), que, no inicio, ¢ mais evidente nos membros inferiores e,
posteriormente, atinge os membros superiores. Este estudo teve por objetivo relatar um caso de Ataxia de Friedreich, uma doenga genética
rara de carater degenerativo que, ao contrario do prognostico esperado, se manifestou mais tardiamente no individuo afetado. Este trabalho
também descreve a evolugao clinica, enfocando os sintomas e deficiéncias que o paciente apresentou antes e apos o diagnostico, bem como,
discute as bases moleculares que podem ter contribuido para a manifestagéo tardia da doenca, além dos tratamentos emergentes.
PALAVRAS-CHAVE: Ataxia de Friedreich; Marcha ataxica; Ferro.

FRIEDREICH’S ATAXIA: A CASE REPORT WITH LATE MANIFESTATION

ABSTRACT: The Friedreich’s ataxia is a progressive neurodegenerative disease with autosomal recessive inheritance, which was first
described by Nicholaus Friedreich in 1863. The mutation responsible for this disease is located on chromosome nine, where there is a
GAA trinucleotide expansion repeats. The affected gene function is to encode the mitochondrial protein frataxin, which is involved in the
iron metabolism. The main symptom is ataxia (impaired coordination), which at first is more evident in the lower limbs and eventually
reaches the upper limbs. This study aimed to report a case of Friedreich’s Ataxia, a rare genetic disease with degenerative characteristic
that manifested itself later in the affected individual unlike the expected outcome. This paper also describes the clinical course, focusing
on the symptoms and disabilities that the patient presented before and after diagnosis, and also discusses the molecular basis that may have

contributed to the late-onset of the disease besides the emerging treatments.

KEYWORDS: Friedreich ataxia; Gait ataxia; Iron.

Introducio

A Ataxia de Friedreich (AF) ¢ uma doenca
neurodegenerativa progressiva, de heranga autosso-
mica recessiva, que foi descrita pela primeira vez por
Nicholaus Friedreich, em 1863. E clinicamente ca-
racterizada pela presenca de ataxia dos membros e
da marcha, disartria, auséncia de reflexos, sinais de
Babinski e alterada sensacdo de tremor (RINALDI
et al., 2009). Foi a primeira ataxia hereditaria a ser
distinguida de outras formas de ataxia, sendo a mais
comum dentre as hereditarias, tendo uma prevaléncia
estimada de 1:50.000 (PANDOLFO, 2008).

A AF pertence ao grupo das ataxias heredita-
rias de etiologia desconhecida, de natureza progres-
siva e inicio precoce. A mutacdo responsavel por esta
doenga se encontra no cromossomo nove, onde ocor-
re uma expansdo de trinucleotidios GAA no gene
X25. Individuos sem esta ataxia apresentam entre 17
a 22 repeti¢des e os afetados apresentam em média
700-900 repeticoes da trinca GAA (ALBANO; KIM,
2001).

O gene afetado tem a fungdo de codificar a
proteina mitocondrial frataxina, que estd envolvida
no metabolismo do ferro. O déficit da proteina frata-
xina provoca o acumulo de ferro dentro das mitocon-
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drias, gerando um defeito respiratorio mitocondrial,
com producdo de radicais livres de oxigé€nio, que
irdo lesar os tecidos atingidos. Dentre eles, os mais
afetados sd3o os neurdnios, o cora¢cdo € o pancreas,
pois nesses locais se encontram maior concentragao
de mitocondrias, que desempenham papel relevante
(MELO et al., 2005).

Os primeiros sintomas sdo observados geral-
mente na infancia ou nos primeiros anos da adoles-
céncia. Contudo, em alguns individuos o diagndstico
pode ser efetuado antes dos dois ou acima dos vinte
anos de idade. O principal sintoma ¢ a ataxia (coor-
denagdo prejudicada), que, no inicio, ¢ mais eviden-
te nos membros inferiores e, posteriormente, atinge
os membros superiores. A dificuldade da marcha ¢
progressiva e, por volta de 10-15 anos do inicio dos
sintomas, o paciente passa a ficar dependente de uma
cadeira de rodas. O individuo com Ataxia de Frie-
dreich pode ter dificuldades de movimentos precisos
com os labios e a lingua, tornando seu modo de falar
mais vagaroso e de dificil compreensdo (ALBANO,
2000).

O diagnostico ¢ feito por meio de dados cli-
nicos, mas recomenda-se a confirmagdo, por inter-
médio do estudo genético, pois permite o aconselha-
mento genético das familias afetadas. Cabe ressaltar
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que o tratamento ¢ apenas de suporte, com medicina
fisica e reabilitagdo, apoio psicolégico e interven-
coOes ortopédicas para a correcdo das deformidades
(MELO et al., 2005).

Desse modo, este trabalho relata o caso raro
de um paciente portador da AF ocorrido na regido
de Umuarama-PR que, ao contrario do prognostico
esperado, apresentou os sintomas iniciais mais tar-
diamente, a partir dos 24 anos de idade. Este estudo
destaca também a evolugao clinica da doenca, sinto-
mas e deficiéncias que o paciente apresentou antes e
apos o diagnostico.

Relato de Caso

No inicio do ano de 1978, paciente do género
masculino, na época com 24 anos de idade, comegou
a apresentar os primeiros sintomas de dificuldade
de marcha, alteracdo/perda da coordenagao motora
dos membros inferiores, quedas frequentes e disar-
tria. Com o surgimento desses sintomas procurou um
clinico geral, o qual diagnosticou a escoliose e afir-
mou que os demais sintomas estavam associados a
tal diagnostico. O tratamento indicado foi feito com
massagens, € o paciente nao procurou a opinido de
outro profissional.

Em 1982, percebendo que os sintomas pio-
ravam o paciente procurou outro clinico geral desta
vez em Curitiba que, apos consulta encaminhou o
caso para que fosse avaliado por uma junta médica
em um hospital universitario no Rio de Janeiro. Um
neurocirurgido diagnosticou a Ataxia de Friedreich,
por meio de sintomas clinicos e de exame de liquor,
que buscou marcadores de atrofia da medula espinal
(HUANG et al., 1993), sendo entdo recomendado
sessoes de fisioterapia, para tentar minimizar a evo-
lugdo dos sintomas. Apds o diagnostico, sabendo que
ndo havia cura, o paciente ndo mais procurou ajuda
médica.

No ano de 1985, os pés comegaram a ficar
cavos, a perda da coordenagdo motora aumentava e
ele s6 conseguia se locomover apoiando-se nos mo-
veis e com auxilio de outras pessoas.

De acordo com relatos de familiares, nesta
fase ja era necessario o uso de cadeira de rodas, mas
eles ndo tinham condi¢des financeiras para adquiri-
lo.

O astigmatismo surgiu em 1990, momento
no qual houve a necessidade do uso de lentes de cor-
re¢ao.

Em 1992 apresentou acinesia, mas s6 come-
cou a utilizar a cadeira de rodas em meados do ano
de 1996, apods ter sido submetido a tratamento psi-
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coldgico pela negagdo. No ano seguinte foi relatada
falta de ar e claustrofobia, quando estava em locais
fechados.

Alguns anos depois, em 2000, vieram as cri-
ses de tosse, com engasgos frequentes, que aconte-
ciam com alimentos, 4gua e até mesmo com saliva.
Durante estas crises, o paciente ndo tinha controle
algum sobre o corpo e este era projetado para frente.
No mesmo ano, a coordenacdo motora dos membros
superiores também foi afetada. O paciente apresenta-
va dismetria e disfagia.

Em 2005 foi realizada uma nova avaliagdo
médica, desta vez em um hospital de referéncia em
Brasilia, no qual o diagnostico de ataxia de Friedrei-
ch foi confirmado por meio da clinica e de exame
de liquor. O paciente e familiares foram novamente
informados de que ndo havia cura para esta doenga,
sendo entdo submetido a novas sessoes de fisiotera-
pia, que foram realizadas por aproximadamente um
ano.

Por iniciativa propria, por meio de infor-
macoes da internet, o paciente passou a utilizar os
medicamentos Idebenone 90mg/dia e complementos
alimentares como levedo de cerveja (1500 mg/dia) e
lecitina de soja (500mg/dia), no entanto, sem melho-
ra clinica.

Discussao

Em relacdo as manifestagdes iniciais da Ata-
xia de Friedreich, destaca-se o desenvolvimento psi-
comotor, que ¢ normal antes do inicio do quadro, cuja
queixa principal € a ataxia (dificuldade para manter o
equilibrio) com tropecgos frequentes, quedas e desali-
nhos no andar (ALBANO, 2000).

A ataxia muscular (falta de coordenagdo nos
membros) inicia-se geralmente a partir dos quatro ou
cinco anos de idade e evolui lentamente, acometen-
do, primeiramente, os membros inferiores de forma
intermitente, principalmente quando o individuo esta
cansado ou no final do dia. Em seguida, sdo acome-
tidos os membros superiores € a voz (DELATYCKI,
2009).

Um estudo realizado no Brasil mostrou que
a idade de inicio da maior parte dos casos ocorreu
entre 5 e 15 anos de idade e todos apresentaram a do-
enca antes dos 20 anos (De MICHELE et al., 1996).
Porém, no caso abordado neste estudo, os sintomas
tiveram inicio aos 24 anos de idade, o que representa
um caso pouco frequente na literatura. E dificil identi-
ficar depois de quanto tempo de acometidos os mem-
bros inferiores, aparecem as alteragdes nos membros
superiores, pois 0s pacientes procuram manté-los co-
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lados ao corpo, para nao perderem o equilibrio.

O uso da cadeira de rodas acontece apos o
individuo haver andado pela casa apoiando-se em
moveis e nas pessoas, fase que pode durar de 5 a 15
anos ou, em alguns casos, até 20 anos. No caso do
individuo abordado neste trabalho, desde o inicio
dos sintomas até a necessidade do uso da cadeira de
rodas se passaram 7 anos. Pelo fato de os pacientes
ndo terem coordenagdo nos membros superiores, eles
ndo conseguem se apoiar em muletas (SALISACHS,
1974).

A disartria ocorre progressivamente: a voz se
torna mais lenta e de dificil compreensao, mas nao
indica nenhuma perda de habilidade mental. Essas
alteragdes ocorrem por volta do mesmo periodo do
acometimento dos membros superiores (Le DORZE
et al., 1998).

Neste estudo observou-se que as primeiras
alteragdes na fala ocorreram logo no inicio da doenca
e, ap6s mais de 20 anos, surgiu a falta de coordena-
¢do dos membros superiores, fato ainda ndo descrito
na literatura.

A frequéncia de escoliose ndo ¢ sempre pro-
gressiva e tem padrdo de curva semelhante ao da es-
coliose idiopatica do adolescente (LABELLE et al.,
1986), sendo esta a primeira alteracao diagnosticada
no paciente.

As alteragdes observadas nos pés (pés cavos)
sdo uma escavacao plantar exagerada, abaulamento
do dorso do pé, hiperextensao das primeiras falanges
e hiperflexdo em garras das tltimas. A falta de balango
muscular relacionada a um disturbio na coordenagao
cerebelar dos musculos, especialmente do musculo
tibial posterior, ¢ uma das explicagdes para o sur-
gimento dos pés cavos (TYRER; SUTHERLAND,
1961). Em contraste com as ataxias espinocerebela-
res predominantemente hereditarias, a auséncia ou
apenas uma moderada atrofia do cerebelo ¢ vista na
ataxia de Friedreich (SCHULZ et al., 2009).

Alteragdes oculares associadas a AF como,
por exemplo, o nistagmo, que ¢ o mais frequente,
surge comumente nos casos de duragdo mais longa
(CAMPANELLA et al., 1980). O paciente em ques-
tao fez uso de lentes de correcdo, devido ao astigma-
tismo.

Deformidades Osseas e cardiomiopatia sio
encontradas na maioria dos pacientes, que também
tém uma maior frequéncia de intolerancia a glicose
e diabetes (DURR et al., 1996). Embora essas sejam
caracteristicas comuns aos individuos com AF, o pa-
ciente em questao ndo apresentou quadro de hipergli-
cemia e nem sinais de cardiomiopatia apos a realiza-
¢do de exames especificos.
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No diagnostico de imagem, as maiores alte-
racdes encontradas em exames de ressonincia mag-
nética e tomografia computadorizada sdo: a severa
atrofia da medula espinal com achatamento de seu
aspecto posterior; a medula oblonga que se torna me-
nor e as regides vermiana e paravermiana adjacentes
as fissuras primarias que se tornam moderadamente
atréficas (HUANG et al., 1993).

Dentre os aspectos moleculares encontrados
em todos os individuos, observa-se que a mutacao que
ocorre na AF ¢ uma expansao exagerada do trinucle-
otideo GAA no primeiro intron do gene da frataxina.
Em um individuo sem a AF, este trinucleotideo € re-
petido entre 7 a 22 vezes em média, mas, em pessoas
com esta ataxia, as sequéncias de GAA chegam a se
repetir de 100 a mais de 1700 vezes (MARUSICH et
al., 2009).

Estudos mostram que os pacientes com AF
tém a repeticdo GAA extra em ambos 0S Cromosso-
mos homologos. Contudo, o niimero de repeti¢des
nao ¢ igual entre eles. Albano; Kim (2001) referem
que o tamanho da menor expansao do trinucleotideo
GAA esta fortemente correlacionado com a idade de
inicio e com a taxa de progressdo da doenca, sendo
que quanto menor a repeticdo, mais tardiamente os
sintomas aparecem. SCHOLS et al. (1997) referem
que o fendtipo ¢, parcialmente, determinado pelo ta-
manho da expansdo dos trinucleotidios GAA, cuja
influéncia é observada na idade de inicio; disartria;
incapacidade motora e na progressao da doenga.
Afirma ainda que menores sequéncias de repeti¢ao
GAA se correlacionem com auséncia de cardiomio-
patia e diabetes.

A reacdo da polimerase em cadeia (PCR) ou
técnicas de southern blot sdo utilizadas diretamente
para detectar a expansdo GAA no primeiro intron do
gene da frataxina, o qual € caracteristica da AF. O
diagnostico definitivo € estabelecido pelos achados
das repeti¢des GAA expandidas (GAA>66) em am-
bos os alelos do gene da frataxina (SCHULZ et al.,
2009).

Nao foi realizado mapeamento genético nes-
te paciente, mas podemos associar, a partir do conhe-
cimento das bases moleculares da AF, que sua se-
quéncia de repeticdo GAA ndo seja tdo extensa. Por
1SS0, 0s sintomas se iniciaram mais tardiamente sem
terem ocorrido cardiomiopatia e alteragdes glicémi-
cas. Além disso, Albano (2000) afirma que a AF ndo
interfere na capacidade mental, memoria ou controle
emocional, e que o género ndo tem influencia na evo-
lucdo da doenga.

Quanto aos aspectos relacionados ao trata-
mento da doenga, o medicamento Idebenone ¢ um

245



antioxidante lipossoluvel relacionado a coenzima-Q
que demonstrou resultados promissores em testes
pré-clinicos de fase 2 e, atualmente esta sendo utiliza-
do em testes de fase 3 (Di PROSPERO et al., 2007).
Todavia, o paciente deste estudo ndo estava inscrito
em nenhum destes testes e, sendo assim, sem acom-
panhamento de dose indicada ou sem orientagdo para
sua utilizacdo em uma fase especifica da doenga, ndo
se observou nenhuma melhora clinica. Outras abor-
dagens terapéuticas tém surgindo. A eritropoietina,
por exemplo, aparenta aumentar a concentragdo da
frataxina em testes in vitro, por meio de um meca-
nismo postranscricional (STURM et al., 2005) além
de ter propriedades neuroprotetoras (PANDOLFO,
2008). A eritropoietina esta atualmente sendo testa-
da em testes clinicos pilotos, porém, como agente
indutor da eritropoiese, esta droga ¢ claramente um
consenso para tratamentos a longo prazo da AF. En-
tretanto, existem alguns derivados da eritropoietina
como a eritropoietina carbamilada, a qual ndo induz
a eritropoiese, porém, ¢ neuroprotetora em mode-
los experimentais de derrame, neuroinflamagao e de
trauma (PANDOLFO, 2008).

Assim, diferentes estratégias de tratamento
sao apontadas, visando as complicagdes fisiologicas
que resultam da deficiéncia de frataxina, como por
exemplo, a terapia de quelacdo do ferro com Deferi-
prone, o controle da glicemia com a droga antidiabé-
tica Pioglitazona e a melhora dos sintomas neurologi-
cos com 5-hidroxitriptofano (TRUJILLO-MARTIN
et al., 2009).

Contudo, devido a estas drogas estarem atu-
almente disponiveis apenas para testes clinicos, estes
tratamentos nao foram recomendados para o paciente
deste estudo.

Vale lembrar que em 2009, o paciente encon-
trava-se com 55 anos de idade e ha 13 anos utiliza a
cadeira de rodas, tendo se passado desde o inicio dos
sintomas até a finalizacdo deste trabalho 31 anos de
evolugdo da doenca.

Conclusiao

Um maior conhecimento a respeito do qua-
dro clinico do paciente com Ataxia de Friedreich ¢
muito importante, pois contribui para um diagndstico
mais rapido e preciso, além de favorecer o entendi-
mento dos familiares. Por se tratar de um caso com
manifestagdo tardia, diferentemente dos encontrados
na literatura, a divulgagdo deste caso pode contribuir
para um melhor diagndstico e conhecimento da ata-
xia de Friedreich por parte dos profissionais de saul-
de. Além disso, € por meio deste conhecimento que

246

CARDOZO, D. C.; SEIXAS, F. A. V.

o individuo seré capaz de autocuidar-se, melhorando
seu modo de vida e o da sua familia.
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