ISSN 2965-2022
Vol. 1, ano 2024

DOENCA DE HUNTINGTON

USO DE DEUTETRABEN

EM PACIENTE COM
HUNTINGTON: [M
TO DA CORE

TRATAME

L. Fra

DOE
PACT

AZINA
NCA DE

'O DO

A EM PACIENTE

te 'CI' SCIENCE

VO




A DE HUNTINGTON

Gustavo L. Franklin - CRM-PR 34297 | RQE 23111

Neurologista; Doutor em Medicina Interna pela Universidade Federal do Parand (UFPR); Professor da Escola
de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do Paranad (PUCG-PR); Membro Titular da Academia Brasileira
de Neurologia

A doenca de Huntington (DH) é neurodegenerativa e de carater autossdmico dominante, cau-
sada pela expansdo da repeticdo de trinucleotideos CAG no cromossomo 4, que leva a pro-
gressao inevitavel de transtornos do movimento, distlrbios cognitivos e psiquiatricos? Nos
estdgios iniciais, os sintomas podem ndo estar muito evidentes e ndo sdo claramente inca-
pacitantes,® mas ha impactos funcionais, sociais e familiares desde cedo devido a miriade de
sintomas comumente presentes.”* A coreia é o sintoma mais caracteristico e estd presente em
mais de 90% dos pacientes com DH na fase adulta,? tanto que por muito tempo foi chamada
de “coreia de Huntington"' — termo este agora em desuso. Nos estdgios precoces da doen-
¢a, 0s movimentos anormais acarretam impacto funcional em atividades manuais rotineiras e
fungdes que necessitam de controle e de coordenagao fina, como se alimentar, vestir-se e ma-
nusear objetos. Mais ainda: hd um grande impacto social ao paciente, principalmente quando
ainda cognitivamente funcional. Embora espere-se que haja deterioragao cognitiva gradual
e o tempo que o paciente consiga permanecer profissionalmente ativo possa ser limitado, o
tratamento deve sempre levar em consideragdo o estdgio da doenca, os sintomas existentes,
o impacto em sua qualidade de vida e o contexto social em que o paciente esta inserido. Aqui,
traz-se o relato do caso de um paciente diagnosticado com DH que ainda exercia fun¢des do
trabalho e mantinha a maioria dos aspectos sociais da vida didria preservados, mas cujos mo-
vimentos involuntdrios eram a principal queixa presente.
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Relato de caso

Paciente do sexo masculino, de 43 anos, comecou a apresentar

movimentos involuntarios em face e alguns “espasmos” em
membros, inicialmente considerados tiques motores.

Havia queixa de ansiedade, a qual foi atribuida como uma das razGes dos tiques apresentados, tendo o médico
clinico geral dado inicio ao tratamento medicamentoso com escitalopram em doses graduais até 20 mg/dia. Nos
meses subsequentes, a terapia foi otimizada com uso de clonazepam na dose de 2,5 mg/mL, cinco gotas a noite,
e entdo quetiapina na dose de 25 mg a noite. Apds esses ajustes, o paciente relata que teve melhora dos sintomas
motores e da ansiedade. Havia histéria familiar de pai falecido com quadro de movimentos involuntarios e altera-

¢do do comportamento, sem diagndstico especifico.

Escitalopram em
doses graduais até

Ansiedade 20 mg/dia

Aproximadamente dois anos apds o inicio dos sin-
tomas, ainda trabalhando em sua posi¢ao no banco,
realizou exame de ressonancia, que pela primeira vez
levantou a possibilidade da doenca, sendo encami-
nhado ao neurologista. Agora no neurologista, devi-
do a presenca de sintomas caracteristicos, exame de
imagem e histéria familiar compativeis, foi realizado
exame genético, que detectou a presenca de um ale-
lo com 47 repeticdes no gene HTT, confirmando o
diagndstico de DH.

Ao exame, o paciente possuia discurso coerente, estava
lUcido e orientado, mantendo capacidade de calculo e
evocagao e perfazendo 29 pontos em um total de 30
no miniexame do estado mental (MVEEM) — o que se
considera normal para escolaridade (ensino superior
completo). Ao exame fisico neurolégico, apresentava
movimentos involuntdrios em quatro membros, tron-
co e face, de aspecto randémico e imprevisivel, com-
pativel com movimentos coreicos, em grau leve. Pos-
suia também movimentos de contragdo de tronco e
distalmente em membros superiores e inferiores, que
determinavam postura de torgao, caracteristica de mo-
vimentos disténicos. A marcha, o paciente mantinha

Clonazepam Quetiapina
na dose de na dose de
2,5 mg/mL 25 mg

a noite a noite

movimentos generalizados, mas nao apresentava de-
sequilibrio significativo.

Sua queixa principal era de que ele era desastrado e
que os movimentos involuntdrios atrapalhavam tarefas
simples, como se alimentar, pegar objetos, beber dgua
e até tomar uma xicara de café. Mais ainda, queixava-se
de que isso lhe gerava impacto social, pois as pessoas
frequentemente perguntavam “se estava tudo bem” ao
repararem nos movimentos anormais. Continuava tra-
balhando, mantendo convivio com colegas, sequndo o
préprio relato. Naquele instante, ndo possuia queixas
espontaneas relacionadas a fung¢do cognitiva, embora
nao se pudesse determinar de forma precisa se havia
manutencdo de todas as atividades no meio laboral.

Uma vez que estava em uso de outros medicamentos,
apods discutir o tratamento, foi optado por aumentar
a dose de quetiapina até 100 mg por dia, buscando
diminuir os movimentos involuntarios. Apds 30 dias, o
paciente retornou relatando melhora moderada dos
movimentos coreicos, mas referia sonoléncia diurna
excessiva como importante evento adverso, limitando
mais suas atividades que os préprios movimentos.




Dessa forma, foi discutida com o paciente a substituicdo do medicamento
pela deutetrabenazina (Austedo®), j& aprovada no Brasil para tratamen-
to da coreia na DH. A medicagdo foi entdo iniciada, sendo a dose ajustada
até 24 mg por dia, divididos em duas tomadas, apds a refeicdo. Depois de
alcancar a dose pretendida inicialmente, o paciente retornou em consulta
referindo diminuicdo de 70% dos sintomas motores, com melhora significa-
tiva de atividades cotidianas antes impactadas, como se alimentar e deixar
cair menos os objetos, seqgundo seu préprio relato. Interessantemente, algo
enaltecido pelo paciente foi que colegas teriam notado, comentando que
“ele aparentava estar mais calmo”, referindo-se a diminui¢do dos movimen-
tos involuntarios. Ainda, ndo foi observado evento adverso durante todo o
periodo de ajuste de dose e, diferentemente da quetiapina, a deutetrabena-
zina ndo gerou sonoléncia diurna.

Aauséncia de eventos adversos levou a maior adesdo ao tratamento e a
seguranca em relagdo ao tratamento. Ao exame, em consulta posterior,
0 paciente apresentava melhora consideravel dos movimentos involun-
tarios de face e de membros, com diminuicdo da frequéncia do movi-
mento repetitivo tique-simile em face. Embora o paciente mantivesse
movimentos coreicos identificdveis ao exame, estes eram espacados
temporalmente e, agora, em menor intensidade. Provavelmente este foi
um dos fatores de maior satisfacao do paciente, o qual permanecia sem
queixas nao motoras, mas se mantinha em uso de escitalopram e con-
tinuava em acompanhamento apds mais de trés meses de seguimento
em dose otimizada, apresentando boa resposta e sem necessidade de

Deutetrabenazina

(Austedo®)

24 mg
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novos reajustes.

Discussao

Neste relato, o paciente teve diagndstico recente de
DH, apesar de referir inicio de sintomas motores dois
anos antes. Embora os relacionasse com tiques e es-
pasmos, os movimentos eram compativeis com uma
coreia em grau leve a moderado.

Apesar de serem classificados
como leves, os movimentos eram

bem caracteristicos e facilmente
identificaveis durante o exame

Ainda, o paciente apresentava queixas muitas vezes
subestimadas pelo médico, incluindo a coreia que in-
terferia nas atividades manuais cotidianas, como a difi-
culdade de se alimentar e manusear objetos. Ademais,
apresentava outra queixa, provavelmente ignorada
pelo profissional de satde: o impacto social do movi-
mento anormal. O paciente reclamava que as pessoas
olhavam e perguntavam se estava tudo bem por fazer
movimentos despropositados.

A presenca da coreia é esperada em quase a totalidade
dos pacientes com DH na fase adulta e gera impacto
varidvel na qualidade de vida. Além da coreia, outros
distdrbios do movimento tendem a estar presentes
em grau varidvel, como distonia, tiques, parkinsonis-
mo, falta de coordenagdo, com ataxia ao tandem, entre
outros possiveis.>®* Como o paciente estava trabalhan-
do e ndo tinha desejo de se afastar das atividades la-
borativas naquele momento, seus movimentos anor-
mais frequentemente eram notados pelos colegas de
profissao, levando a se isolar socialmente, tendendo a
piorar aspectos relacionados a ansiedade e a outros
distdrbios psiquidtricos. Ao priorizar o inicio de trata-
mento pela queixa principal do paciente — neste caso,
a coreia —, conseguiu-se reduzir o impacto do distur-
bio do movimento em suas atividades cotidianas, di-
minuindo a repercussao no trabalho e permitindo a
melhoria da qualidade de vida.

A atividade de trabalho bem como a direcao e a ca-
pacidade civil do paciente com DH sdo assuntos
complexos, extremamente pertinentes, e devem ser
sempre abordados precocemente na consulta médica



em conjunto com o paciente, familiares e demais pro-
fissionais de salide atuantes. No caso referido, es-
pera-se, obviamente, que os sintomas ndao motores
estivessem impactando em algum grau suas fun-
¢Oes laborativas e sociais, ainda que ndo percebidos
ou nao relatados pelo paciente. E, apesar de nao se
consequir determinar a real extensao desse impacto,
deve-se preservar a relagdo médico-paciente, manter
o cuidado devido e ter um entendimento sobre o es-
tagio da doenca, a gravidade dos sintomas compor-
tamentais e cognitivos e o contexto social em que o
paciente esta inserido.

A introdugao de tratamento com deutetrabenazina

para paciente com coreia ainda em fase leve foi mo-
tivada apds se entender o impacto de seus sintomas,

A deutetrabenazina
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A deutetrabenazina é um inibidor de VMAT2 que foi
aprovado para o tratamento da coreia na DH e da
discinesia tardia apenas em 2021 no Brasil. Sua meia-
-vida é estendida pela adi¢do de dtomos de deuté-
rio, o que permite uma dosagem menos frequente
(duas vezes ao dia) e tolerabilidade melhorada em
comparagao com a tetrabenazina, medicamento
predecessor e ndo disponivel no pais. Diferentemen-
te da tetrabenazina, entretanto, a deutetrabenazina
nao apresentou aumento do risco de depressao ou
suicidio em comparagdo com o placebo em ensaios
clinicos e, a principio, possui melhor perfil de even-
tos adversos.’

Na DH, os sintomas psiquiatricos e cognitivos devem
ser acompanhados de perto ao longo da evolugdo
da doenga, uma vez que sdo inevitaveis e tendem
a ser motivo de grande impacto ao paciente e ao

levando em consideragao suas queixas durante a
consulta e, por fim, compreendendo a fungdo e os
medicamentos disponiveis para seu sintoma. A deci-
sdo terapéutica deve ser sempre compartilhada com
o paciente e com os familiares, principalmente quan-
do ha limitagdo na capacidade de compreensdo da
doenca e dos préprios sintomas. Naquele momen-
to, embora entendesse que pudesse haver sintomas
cognitivos pouco explorados pela ferramenta de
triagem cognitiva utilizada, no caso o MEEM, houve
também a percepg¢do de que havia uma queixa pro-
pria do paciente, importante e tratavel, que eram os
movimentos involuntdrios. Essa queixa pode ser facil-
mente subestimada, no entanto, possui tratamento
eficaz atualmente, j& aprovado no pais e, como mos-
trado, com poucos eventos adversos em potencial.

cuidador*Os sintomas ndo motores como ansiedade,
depressdo, psicose, declinio cognitivo — além dos
distlrbios do sono, alimentares e muitos outros —
acrescentam grande fardo familiar e, da mesma for-
ma, ndo podem ser ignorados. A repercussao dos dis-
tlrbios do movimento nas atividades cotidianas, no
entanto, também ndo pode ser subestimada. Como
se observou, é possivel que o tratamento tenha obje-
tivo diferente a depender do estagio da doenca, uma
vez que o distirbio do movimento pode levar a im-
pactos especificos e pontuais, como neste caso, em
que o paciente ainda trabalhava.

Interessantemente, o paciente ndo possuia queixa
relacionada a fun¢do cognitiva ou aos sintomas psi-
quiatricos. Importante lembrar que muitos sintomas
podem ser ignorados inicialmente pelo paciente
com DH, o que se denomina “anosognosia” — ter-
mo utilizado para se referir a falta de consciéncia ou
percepgdo sobre os préprios sintomas.® As pessoas
com DH podem apresentar consciéncia reduzida
dos préprios sintomas, subestimando a presenca
ou a gravidade dos movimentos involuntarios, ndo
percebendo alteragbes comportamentais e dificul-
dades cognitivas e, consequentemente, subnoti-
ficando esses sintomas a familia e aos médicos. A
implicacdo pratica desses fatores é que o paciente
pode nao usar a medicagao corretamente, deixar de
irao médico ou de fazer um acompanhamento ade-
quado, causando perigosa superestimagao de suas
capacidades.®®



Conclusoes

Cabe ao médico assistente entender o contexto social e fa-
miliar em que o paciente esta inserido, analisando de forma
abrangente suas queixas, acompanhando o desenvolvimen-
to de suas limitagdes globais e guiando o planejamento te-
rapéutico. Dessa forma, serd possivel priorizar o tratamento
de acordo com os sintomas que mais impactam a qualidade
de vida do paciente, sem se esquecer do olhar humanizado
diante deste.
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