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A fisiopatologia da coreia

A coreia é um distlrbio do movimento hipercinético, com sua descri¢do deri-
vando do termo grego choreia, que significa “danca”. O uso do termo “coreia”
na medicina vem desde a Idade Média, quando era descrita a coreia de Sdo
Vito, que ocorreu durante a epidemia de peste negra. Ainda que nao se sai-
ba se essa ocorréncia foi uma coincidéncia ou uma manifestacdo neuroldgica
funcional em massa, o termo foi cunhado naquela época e posteriormente
utilizado por Thomas Sydenham para descrever um tipo especifico de coreia!

Atualmente, o termo “coreia” se refere a uma forma de movimento involun-
tario que ocorre de modo randdmico, irregular, sem propdsito especifico e
que se propaga em um fluxo continuo, de modo ondulante, de uma parte do
corpo para outra. Esse movimento fragmentado e imprevisivel pode envolver
membros, tronco, pescogo, face e lingua. A velocidade pode ser varidvel (rapi-
da ou lenta) e a intensidade, a frequéncia e a amplitude podem variar desde
movimentos sUbitos de baixa amplitude em face até abalos severos de grande
amplitude em membros e tronco.>*

A fisiopatologia da coreia ainda ndo é totalmente compreendida, ja que os
mecanismos parecem variar conforme as diferentes etiologias. No entanto,
com base nos conhecimentos atuais sobre o funcionamento dos ganglios da
base, um modelo geral procura explicar a origem desse movimento.

A fisiopatologia da coreia estd ligada a um sistema neuronal que conecta talamo,
striatum, globo palido externo e interno e ndcleo subtaldmico. O modelo classico
de funcionamento dos nlcleos da base descreve as vias direta e indireta, com
participagdo dos neurénios médios espinhosos estriatais. Um impulso cortical ati-
va os neur6nios médios espinhosos, que por sua vez, através de liberagdo de GABA
(um neurotransmissor inibitério), modulam o restante do sistema. Na via direta,
a inibicdo do globo palido interno (que também é gabaérgico) resulta em desi-
nibi¢do do talamo e consequente ativagdo motora. Inversamente, na via indireta,
ocorrem a ativagdo do globo pélido interno com inibicdo dos estimulos excitatd-
rios do nucleo subtalamico e a consequente redug¢do do movimento.®

Em paralelo aos estimulos corticais, os neurdnios estriatais também sdo modu-
lados pela liberagdo de dopamina a partir da substancia negra pars compacta.
Apesar das vérias etiologias, de modo geral a ocorréncia da coreia pode ser expli-
cada como uma redugado dos estimulos inibitérios do globo palido interno para
o talamo, resultando na facilitacdo da ativagdo motora talamocortical (exacerba-
¢do dos movimentos).?
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A avaliacao clinica da coreia

A avaliagdo clinica da coreia tem importancia fundamental, j& que diferentes apresentagdes podem facilitar o
raciocinio etioldgico. A distribui¢do corporal pode trazer pistas que auxiliam no diagndstico.

Hemicoreia

Classicamente estd associada a lesdes vasculares focais, acometendo o nicleo subtalédmico contralateral ou os
nucleos da base.® Outras etiologias possiveis causando hemicoreia sdo a hiperglicemia ndo cetdtica e infecgdes
oportunisticas ligadas a HIV/aids.” Certas condi¢gdes ocorrem sem lesdo aparente, como algumas apresentagées
de coreia de Sydenham (autoimune), sindromes paraneoplasicas e variantes da doenca de Creutzfeldt-Jakob.®

Coreia orobucolingual

Pode estar presente em varias condic¢des, mas particularmente deve ser lembrada nas chamadas “sindromes tar-
dias”. O envolvimento da musculatura orobucolingual pode ocorrer em sindromes paraneoplasicas (por exemplo,
encefalite ligada ao receptor NMDA), policitemia vera e sindrome de coreia-acantocitose.’ Em algumas etiologias,
como sindrome de Lesch-Nyhan, Lubag (distonia com parkinsonismo ligado ao X), doenca de Wilson e neuro-
degeneracdo associada a pantotenato-quinase (PKAN), a ocorréncia pode se dar com a presenca de distonia
oromandibular como achado associado®"

Coreia da regiao frontal e facial

Os movimentos coreicos envolvendo a regiao superior da face, com manifesta¢des de contracao frontal, abertura
e fechamento palpebral intermitente e piscamento irregular, séo comumente vistos na doenga de Huntington
(DH). Nao podem ser considerados achado patognomaonico, mas sdo muito mais raramente encontrados em ou-
tras coreias e nas sindromes tardias®

No momento da avaliagdo clinica do portador de coreia, todo o corpo deve estar visivel, incluindo os pés (sem as meias),
com o paciente sentado confortavelmente em uma maca. E muito importante que se observe a coreia durante todo o
tempo de consulta, j& que a frequéncia e a intensidade dos movimentos podem variar com a distracdo. Como muitos
movimentos hipercinéticos, a intensidade pode aumentar com exacerbagdo das emog¢des ou ansiedade. A observagdo da
marcha (principalmente da marcha em tandem) pode trazer melhores dados sobre a intensidade da coreia®™

A coreia de leve intensidade pode nado ser percebida por pacientes e cuidadores, mas geralmente a moderada é
facilmente notada. Na DH, a anosognosia é comum, havendo portanto negagdo dos movimentos por parte do
paciente, mesmo com coreia grave. Geralmente a coreia afeta membros, tronco e face; menos frequentemente
pode interferir em respiracdo e fonagdo. A coreia estd presente em repouso, desaparecendo no sono, e pode ser
exacerbada com manobras de distracdo, como pedir ao paciente para contar de tras para a frente. E frequente o
paciente tentar camuflar ou suprimir os movimentos. A impersisténcia motora é um achado comum, facilmente
demonstrado ao se pedir para o paciente apertar os dedos do examinador (sinal da ordenha) ou tentar manter
a lingua protruida®™




Doenca de Huntington

DH afeta

~5a12/
100.000

pessoas em paises do
Ocidente™

ADH é a principal causa de coreia hereditéria, afetando
aproximadamente 5 a 12/100.000 pessoas.* E causada
pela expansao no trinucleotideo CAG (acronimo de ci-
tosina/adenina/guanina), no gene da huntingtina, loca-
lizado no cromossomo 4. Expansoes acima de 40 repe-
ticdes levam a penetrancia completa, com o fendtipo
consistindo em alteragbes motoras, cognitivas e com-
portamentais progressivas. O mecanismo da neurode-
generagdo ainda nao é completamente compreendido,
mas a proteina huntingtina mutada acarreta formacdo
de agregados nucleares no estriado, particularmente
com perda de neurdnios médios espinhosos.

Embora os sintomas da DH possam ocorrer em
qualquer idade, a idade média de inicio é na ter-
ceira ou quarta década de vida, e a expectativa de
vida média é de aproximadamente 15 a 20 anos
apds o inicio dos sintomas. O inicio dos sintomas
motores estad inversamente correlacionado com o

nuimero de repeticdes CAG™ Por meio de estudos
de associagdo gendmica avaliando grandes coor-
tes, o consércio Genetic Modifiers of Huntington'’s
Disease (GeM-HD) identificou genes envolvidos na
manutencdo e no reparo do DNA que tém sido im-
plicados na idade de inicio dos sintomas motores.®

A DH prodrémica pode ocorrer aproximadamente dez
anos antes do diagndstico clinico. Durante esse perio-
do, sintomas motores e nao motores sutis podem estar
presentes, mas nao sao significativos o suficiente para
garantir um diagnéstico clinico.

O diagndstico clinico de DH historicamente baseia-se
nos sintomas motores. No entanto, sintomas cogni-
tivos e comportamentais podem preceder sintomas
motores de modo significativo. Reilmann e colegas
propuseram uma revisdo dos critérios diagndsticos
para incluir caracteristicas ndo motoras, mais especifi-
camente sintomas cognitivos, ao fazer um diagndstico.
Subsequentemente, uma forca-tarefa da Movement
Disorder Society propds um refinamento dos critérios
diagnésticos clinicos™ "
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NA DH juvenil, fenotipicamente pode haver acinesia,
parkinsonismo e convulsdes em vez de coreia. Em-
bora a coreia seja o disturbio do movimento mais co-
mum e associado a DH, especialmente entre aqueles
com inicio na meia-idade ou na vida adulta mais ve-
lha, outros movimentos frequentemente observados
incluem ataxia, distonia, tiques, disartria, disfagia e
distUrbios da sacada ocular™

O declinio cognitivo eventualmente ocorre em to-
dos os individuos com DH. A disfungdo executiva é
comum, incluindo deficiéncias no planejamento,
memodria de trabalho e atenc¢do. Os sintomas cogni-
tivos sdao progressivos e levam a declinio funcional
e dependéncia. As caracteristicas comportamentais
sdo varidveis entre os individuos com DH. Depressdo,
irritabilidade, ansiedade e impulsividade estdo entre
os sintomas psiquiatricos mais comuns e podem con-
tribuir para o alto indice de suicidio nessa populagao.
Sintomas obsessivo-compulsivos e apatia ndo sao in-
comuns e, diferentemente de outras caracteristicas
neuropsiquidtricas, a apatia piora longitudinalmente
com o tempo. A psicose também pode ser vista, em-
bora raramente!®?



Deutetrabenazina — Mecanismo de acao e vantagens da deuteracao

Os inibidores de VMAT2 sdo uma classe de farmacos que reduzem a liberagdo de
dopamina pré-sinapticamente, impedindo o empacotamento de monoaminas em
vesiculas de armazenamento. Isso resulta em menor frequéncia de movimentos
anormais hipercinéticos, pois menos dopamina é liberada dos terminais pré-sindp-
ticos na via nigroestriatal.

Dois inibidores de VMAT2 estao aprovados pela US Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento da coreia relacionada a DH: tetrabenazina e deutetrabena-
zina. No Brasil, desde 2021 a deutetrabenazina esta aprovada para uso clinico. O estu-
do TETRA-HD forneceu evidéncias de classe | da eficacia da tetrabenazina com base
na melhora dos escores de coreia motora na Unified Huntington’s Disease Rating
Scale (UHDRS®). Os eventos adversos potenciais que podem limitar o uso da tetrabe-
nazina incluem depressao e ideagdo suicida, sedagdo e parkinsonismo.?

O deutério é uma forma ndo téxica de hidrogénio. Com base em sua massa aumen-
tada em relagdo ao hidrogénio, o deutério forma uma ligagdo mais forte com o car-
bono que requer mais energia para a clivagem, atenuando assim o metabolismo.??

A substituicdo do deutério em fadrmacos de moléculas pequenas ndo altera as intera-
¢Bes proteicas. Apesar do amplo interesse no uso do deutério para melhorar a dispo-
nibilidade de medicamentos com melhor perfil metabdlico, até o momento apenas a
tetrabenazina deuterada (deutetrabenazina) progrediu para um estudo de fase I11.2

A deutetrabenazina é um inibidor vesicular de monoamina tipo 2 estruturalmente
relacionado a tetrabenazina: dtomos de deutério em posi¢des-chave na molécula
prolongam a meia-vida plasmatica e reduzem a variabilidade metabélica, sem alte-
rar o alvo farmacoldgico. A meia-vida mais longa e a farmacocinética Unica da deute-
trabenazina, devido a substituicdo do deutério, podem permitir doses didrias menos
frequentes e mais baixas, alcancando assim uma exposicdo sistémica semelhante
com concentragoes de pico mais baixas e dosagem simplificada em comparacao
com a tetrabenazina, resultando em um melhor perfil de risco-beneficio.??

O estudo FIRST-HD (First Time Use of SD-809 in Huntington Disease) demonstrou
melhora significativa nos escores UHDRS em pacientes com DH em comparagao
aqueles com placebo.?? A deutetrabenazina também foi estudada para o tratamento
da discinesia tardia, e o ARM-TD (Aim to Reduce Movements in Tardive Dyskinesia)
demonstrou evidéncias de classe | de melhora na abnormal involuntary movement
scale (AIMS) nesta populagdo em comparagdo aquela com placebo.?®

A deutetrabenazina foi aprovada para o tratamento da coreia da DH e da dis-
cinesia tardia. Acredita-se que tenha menos potencial para eventos adversos,
como disturbios do humor e sedac¢do, do que a tetrabenazina, mas os pacientes
ainda devem ser monitorados quanto a altera¢Ses de humor, ideagdo suicida e
parkinsonismo.??

Metanalise incluindo os estudos FIRST-HD e TETRA-HD concluiu que os perfis de
efeito anticoreico e seguranca sao semelhantes, exceto por menos depressao e so-

noléncia com deutetrabenazina.?* Uma comparacdo indireta do tratamento relatou
menos eventos adversos neuropsiquiatricos e risco de acatisia e parkinsonismo com
deutetrabenazina em comparagdo com tetrabenazina.?

A troca noturna imediata de tetrabenazina por deutetrabenazina (night switch) foi
segura e bem tolerada no estudo de seguranca aberto ARG-HD.*
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Conclusoes

A coreia é um disturbio do movimento complexo, com fisio-
patologia ainda ndo totalmente esclarecida, e tem grande
impacto na funcionalidade dos pacientes.

A DH é a principal forma de coreia de etiologia genética. Tem
altissima morbidade devido a complexidade de sintomas
motores, cognitivos e comportamentais.

A deutetrabenazina é um farmaco que carrega evolugao far-
macoldgica importante, com a deuteracao da tetrabenazina,
levando a maiores seguranca e eficacia.

A deutetrabenazina esta aprovada no Brasil para o tratamen-
to da coreia na DH e na discinesia tardia, com varios estudos
apontando para o grande impacto e beneficio clinico nessas
condigoes.
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