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A doença de Huntington (DH) é uma afecção heredo-
degenerativa do sistema nervoso central (SNC) carac-
terizada por alterações motoras e cognitivo-comporta-
mentais progressivas; é o protótipo da coreia genética, 
sendo possivelmente a forma mais comum de coreia 
degenerativa em adultos. Estimativas mundiais apon-
tam prevalência da doença de Huntington em uma 
média de 2,7 a cada 100 mil pessoas, sendo que em 
lugares como a América do Norte, a Europa e a Austrá-
lia, essa média sobe para 5-10 a cada 100 mil pessoas. 
No Brasil, ainda não existem números oficiais quanto 
aos casos de doença de Huntington, embora haja esti-
mativas de que aproximadamente 19 mil pessoas sejam 
portadoras do gene, e outras 65 mil a 95 mil compo-
nham o grupo de risco para desenvolver a doença.1

Descrita em 1872 por George Huntington em suas carac-
terísticas gerais, foi designada como “coreia hereditária”; 
depois de discussão geral sobre as coreias, ele descre-
veu a forma familiar da desordem.2 A descrição feita por 
George Huntington era sucinta, porém excelente em pre-
cisão e acurácia, e em pouco tempo seu nome ficou de-
finitivamente vinculado à doença em todo o mundo.2 A 
partir de 1970, grande quantidade de conhecimento acu-
mulou-se sobre a doença, culminando com a descoberta 
de sua mutação genética no início da década de 1990.3-5

A doença de Huntington é uma condição neurodege-
nerativa genética autossômica dominante, ocasionada 
pela expansão de trinucleotídeos citosina-adenina-
-guanina (CAG) no éxon 1, localizado no braço curto 
do cromossomo 4, que codifica a proteína huntingtina 
mutante (4pl6.3), no gene hoje denominado HTT.6 Os 
sintomas envolvem aspectos motores, cognitivos e psi-
quiátricos, geralmente aparecendo na quarta ou quin-
ta década de vida, com progressivo declínio clínico ao 
longo de duas décadas.1
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Em indivíduos não portadores do defeito genético, o 
número de repetições CAG é ≤ 35. Expansões acima de 
40 repetições causam inexoravelmente a doença com 
penetrância completa. Entre 36 e 39 repetições, há a 
chamada “zona de penumbra”, em que a penetrância 
é incompleta, porém ainda alta, sobretudo em idosos. 
Entre 27 e 35 repetições CAG, considera-se como um 
alelo intermediário, e o indivíduo que o possui não 
terá o fenótipo de doença de Huntington, mas pode-
rá gerar um filho com expansão acima de 36. Nesse 
caso, poderá haver a expressão fenotípica da doença, 
e esse aumento do número de repetições ocorre es-
pecialmente na linhagem paterna, em decorrência da 
instabilidade do número de repetições CAG durante a 
espermatogênese.7,8 Quanto maior o tamanho de repe-
tições CAG, mais precoce é a doença e mais rápida é a 
sua progressão clínica.9

Os sintomas iniciais da doença de Huntington são in-
sidiosos, tornando-se difícil afirmar a idade exata em 
que se manifestam. Possivelmente, os efeitos da pro-
teína huntingtina mutante podem acarretar alterações 
até mesmo no neurodesenvolvimento.10 Na prática clí-
nica, entretanto, ainda se considera seu início quando 
há o surgimento das alterações motoras, mais comu-
mente a coreia. A idade média desse início varia comu-
mente entre 35 e 45 anos; entretanto, pode se mani-
festar em qualquer período da vida. O tempo médio 
de sobrevida na doença de Huntington varia de 14 a 17 
anos, podendo, porém, ser tão longo quanto 40 anos.1

A característica mais marcante da doença de Huntington  
é a presença de movimentos involuntários coreicos, 
observados em aproximadamente 90% dos indivíduos 
afetados.11 “Coreia” é uma palavra derivada do grego, 
que significa “dança”. Caracteriza-se pela presença de 
movimentos involuntários hipercinéticos, migratórios e 
fluidos. O fato de serem randômicos é uma caracterís-
tica-chave para sua fenomenologia, o que a diferencia 
da distonia, por exemplo.12 Outras características fe-
nomenológicas da coreia são a presença de paracine-
sias, quando o movimento coreico é incorporado a um 
movimento intencional com o propósito de ocultá-lo, 
e a impersistência motora, a qual representa a incapa-
cidade de se manter realizando uma atividade motora 
de forma sustentada além de poucos instantes. Desta 
última característica surgem dois sinais neurológicos 
comuns na doença de Huntington, que são o sinal de 
protrusão da língua e o sinal da ordenha. Tipicamen-
te, o paciente está hipotônico ao exame. A velocidade 
dos movimentos coreicos pode variar, assim como sua 
gravidade, e quando leve, pode parecer que o pacien-
te está apenas inquieto. Recomenda-se que o paciente 
tire os sapatos e as meias e estenda os braços para que 
se observem melhor os movimentos coreicos sutis.12
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A coreia na doença de Huntington cos-
tuma ser generalizada e, em seu início, 
os movimentos podem ser sutis. Tipi-
camente, os músculos da face na fronte 
costumam ser acometidos, assim como 
as sobrancelhas. Outras alterações ob-
servadas são lentificação para inicia-
ção de sacadas e tiques vocais. Outros 
movimentos anormais podem ocorrer, 
como distonia, parkinsonismo e mioclo-
nias; portanto, nem sempre o padrão do 
tônus é o mesmo. Ao longo dos anos, a 
coreia tende a se agravar até atingir um 
platô, ficando menos intensa do que 
o parkinsonismo nas fases avançadas. 
Desta feita, torna-se imprescindível 
uma avaliação periódica com neurolo-
gista para ajuste terapêutico.12
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Adicionalmente, é válido salientar que o quadro clínico 
da doença de Huntington é composto de uma tríade 
de sintomas motores, cognitivos e comportamentais. 
Entre os comportamentais, encontram-se apatia, de-
pressão, irritabilidade, ansiedade, transtorno obsessi-
vo-compulsivo e psicose. O comprometimento cog-
nitivo, por sua vez, caracteriza-se por acometimento 
maior de domínios atencionais, disfunção executiva, 
com uma típica evolução para demência frontal-sub-
cortical.13 Com isso, além do acompanhamento regular 
com um neurologista, faz-se necessária uma equipe 
multidisciplinar de atendimento ao paciente.

Até o presente momento, só é possível tratar a doença 
de Huntington de maneira sintomática, visando reduzir 
os sintomas motores e comportamentais, maximizan-
do, assim, a capacidade funcional do indivíduo afetado. 
Embora haja algumas revisões baseadas em evidência 
científica, a maior parte do tratamento baseia-se na 
opinião e na experiência de especialistas da área.14

O tratamento sintomático motor da doença de Huntington  
possui como alvo primário o controle dos movimentos 
coreicos, posto que este é o único sintoma motor para 
o qual estudos terapêuticos específicos para a doença 
de Huntington foram conduzidos. Na maioria dos estu-
dos, os desfechos são avaliados por meio de medidas 
de escalas, como a Unified Huntington’s Disease Rating 
Scale (UHDRS), tanto para as pontuações motoras totais 
quanto para a coreia. O tratamento da coreia deve ser 
instituído quando essa enfermidade causar prejuízo fun-
cional, como disfagia e quedas, ou prejuízo social, com 

estigmatização pela presença de movimentos involuntá-
rios.15,16 Por vezes, essa percepção ocorre mais entre fa-
miliares do que pelo próprio paciente, o qual, devido ao 
quadro típico de anosognosia na doença de Huntington, 
não percebe a presença dos movimentos involuntários.6

No Brasil, por ora, esse tratamento ainda é, em boa 
parte, realizado com a prescrição de antagonistas do-
paminérgicos com alta afinidade por receptores D2, 
considerando-se que haveria uma hiperfunção dopa-
minérgica, ao menos relativa, contribuindo para os 
movimentos coreiformes na doença de Huntington. 
Entre os fármacos que podem ser utilizados, desta-
cam-se a olanzapina e a risperidona; contudo, fre-
quentemente, na evolução do quadro, necessita-se 
de neurolépticos típicos, como o haloperidol, para 
se obter um controle mais satisfatório, muitas vezes 
sendo necessárias doses elevadas. Não há estudos 
controlados e randomizados com número relevante 
de pacientes com tais fármacos, assim como não há 
estudos demonstrando superioridade de um determi-
nado neuroléptico sobre os demais na doença de Hun-
tington. A dose deve ser individualizada, iniciando-se 
sempre com doses baixas, sendo aumentadas até que 
o controle dos movimentos involuntários seja satisfa-
tório do ponto de vista funcional; entretanto, em geral, 
os pacientes necessitam de doses altas de neurolép-
ticos convencionais, o que acarreta eventos adversos 
importantes, como apatia e sonolência.6,13 Dessa feita, 
muitas vezes o tratamento dos sintomas motores cau-
sa piora dos sintomas comportamentais, e isso limita o 
alcance de um controle adequado da coreia.13

Entre os medicamentos atualmente mais estudados em ensaios clínicos controlados para o tratamento 
motor da coreia na doença de Huntington estão os agentes depletores de dopamina pré-sinápticos, que 

incluem a reserpina (antigo e sem uso clínico), a tetrabenazina, a deutetrabenazina e a valbenazina.  
Destes, apenas um está disponível no Brasil: a deutetrabenazina. Tais fármacos inibem o VMAT2 no 

SNC, evitando, assim, o armazenamento da dopamina em vesículas pré-sinápticas. A dopamina é, então, 
degradada pela enzima monoaminoxidase B.14

Reserpina 

Tetrabenazina

Deutetrabenazina 

Valbenazina
Único disponível no Brasil

Inibidores de monoaminas pré-sinápticos
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A tetrabenazina, em 2008, foi o primeiro fármaco 
aprovado pela US Food and Drug Administration 
(FDA) para o tratamento da coreia. Caracteriza-se 
por ser um inibidor seletivo da VMAT2, enquanto a 
reserpina também inibe a VMAT1 no sistema nervoso 
periférico e pode levar à hipotensão. A tetrabenazi-
na é amplamente utilizada na prática clínica em vá-
rios países, embora não esteja disponível no Brasil. 
O fármaco foi aprovado pela FDA com base no en-
saio clínico randomizado controlado TETRA-HD,17 que 
demonstrou melhora de 3,5 pontos na subescala de 
coreia da UHDRS. Os principais eventos adversos de-
monstrados no estudo incluíram sonolência, insônia, 
parkinsonismo, depressão, ideação suicida e acati-
sia.17 A piora da depressão e o grave evento adverso 
de ideação suicida limitaram, de certa forma, a am-
pla aceitação dessa medicação para tratamento da 
coreia na doença de Huntington.14 A valbenazina, por 
sua vez, ainda não foi aprovada para uso clínico na 
doença de Huntington.18

A deutetrabenazina, atualmente disponível no Brasil, 
foi aprovada pela FDA para a coreia associada à doen-
ça de Huntington em abril de 2017, com base no estu-
do FIRST-HD.19 Nesse fármaco, seis átomos de hidrogê-
nio são substituídos por deutério, o que traz vantagens 
farmacocinéticas, incluindo meia-vida plasmática mais 
longa (aproximadamente o dobro de horas em relação 
à tetrabenazina) e menos flutuação do nível plasmá-
tico do fármaco — assim há menos eventos adversos, 
especialmente sedação. A deutetrabenazina possui 
metabolização hepática, atinge seu pico plasmático 
em três a quatro horas, e sua concentração máxima 
aumenta se for ingerida com alimentos; portanto deve 
ser administrada com estes.20 Com uma meia-vida de 
nove a dez horas, a deutetrabenazina pode ser admi-
nistrada duas vezes ao dia, em vez de três vezes ao dia, 
como a tetrabenazina.19

O estudo citado FIRST-HD19 é um ensaio clínico rando-
mizado, multicêntrico e controlado que recrutou 90 
pacientes com doença de Huntington manifesta. De-
monstrou eficácia em 12 semanas da deutetrabenazina 
com melhora estatisticamente significativa de 2,5 pon-
tos (p < 0,001) na subescala de coreia da UHDRS em 
relação ao placebo, com taxas similares de depressão, 
ansiedade e acatisia nos braços ativo e placebo. Em re-
lação ao grupo placebo, observou-se também melho-
ra das escalas de impressão clínica global e impressão 
clínica do paciente, assim como pequena melhora em 
relação aos sintomas de distonia. O principal evento 
adverso descrito foi sonolência, em 11% do grupo ati-
vo e em 4% do grupo placebo. Houve descrição de 
diarreia em quatro pacientes do grupo ativo. Nesse es-
tudo, os pacientes aumentaram, gradualmente, a dose 

da medicação ao longo de oito semanas, iniciando 
com 6 mg/dia divididos em duas doses, com aumen-
tos semanais de 6 mg/dia até melhora da coreia ou até 
atingir a dose máxima de 48 mg/dia. A dose final foi 
mantida por um período adicional de quatro semanas, 
seguido por washout de uma semana e análise de se-
gurança. Depois do período de washout, a maior par-
te dos casos retornou à intensidade prévia de coreia, 
o que reforça o efeito da deutetrabenazina. Ademais, 
não houve piora do parkinsonismo no grupo ativo. 
Outro aspecto interessante observado foi o ganho de 
peso no grupo ativo do estudo. Uma explicação possí-
vel para essa observação é a melhora da disfagia e da 
coreia, reduzindo o gasto calórico e incrementando o 
aporte nutricional.20

Não há estudos de comparação head-to-head entre te-
trabenazina e deutetrabenazina. Uma metanálise com-
parativa dos estudos TETRA-HD e FIRST-HD concluiu 
que há semelhanças em termos de segurança e efeito 
sobre os sintomas de coreia, embora se tenham de-
monstrado menos sonolência e depressão com o uso 
da deutetrabenazina.21 Outro estudo de comparação 
indireta também demonstrou menos eventos adversos 
neuropsiquiátricos e menos risco de acatisia e parkin-
sonismo com a deutetrabenazina comparada com a te-
trabenazina.22 Ademais, no estudo de segurança aberto 
ARC-HD, no qual 37 pacientes obtiveram a oportunida-
de de trocar a tetrabenazina pela deutetrabenazina em 
um dia overnigth numa conversão de 2:1, houve melho-
ra na coreia e a troca foi segura e bem tolerada, mesmo 
chegando a doses de até 72 mg/dia.23

Assim, embora a ação sobre o sintoma motor de coreia 
seja aparentemente semelhante entre os fármacos, a 
forma de administração da deutetrabenazina a cada 12 
horas, a menor ocorrência de eventos adversos indese-
jáveis, como depressão, ideação suicida e parkinsonis-
mo, assim como um possível efeito benéfico desejado 
sobre a distonia e ganho de peso, favorecem o uso 
desta em relação à tetrabenazina.20,23

Em relação à posologia, existem três doses diferentes 
em comprimidos de deutetrabenazina: 6 mg, 9 mg e 
12 mg. O paciente deve começar com 6 mg diários e 
aumentar 6 mg semanalmente, até a melhora da coreia 
ou até atingir 48 mg/dia (divididos em duas doses). 
Como a metabolização hepática se dá pelo CYP2D6, 
caso o paciente esteja em uso de outro inibidor forte 
do CYP2D6, a dose diária não deverá exceder 36 mg e a 
dose máxima a cada tomada deverá ser de 18 mg.20 Se 
o paciente for substituir a tetrabenazina pela deutetra-
benazina, essa substituição poderá ser feita em um dia 
e a dose da deutetrabenazina deverá ser aproximada-
mente a metade da primeira.23
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Conclusões
Em conclusão, existem poucos estudos controlados e rando-
mizados para o tratamento da coreia como sintoma motor da 
doença de Huntington. Com base no conhecimento atual ad-
quirido de ensaios clínicos já realizados, há benefício no uso 
dos inibidores da VMAT2, como a tetrabenazina e a deute-
trabenazina, para melhora dos sintomas de coreia na doença 
de Huntington. Em estudos de comparações indiretas entre 
os fármacos, entretanto, parece haver mais benefícios tera-
pêuticos com o uso da deutetrabenazina, tendo em vista sua 
posologia a cada 12 horas, seu perfil de tolerabilidade e me-
nos eventos adversos, tendo ambos os fármacos eficácia se-
melhante na melhora da coreia.
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1º e único tratamento aprovado  
para coreia associada à doença de 

Huntington (DH) e discinesia tardia (DT)1

Material destinado exclusivamente a profissionais de saúde habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos. 
AUST-BR-00171 - Produzido em maio de 2023

CONTRAINDICAÇÃO: AUSTEDO® é contraindicado para pacientes com doença de Huntington com ideação suicida ou que 
apresentam depressão não-tratada ou inadequadamente tratada INTERAÇÃO MEDICAMENTOSA: Inibidores fortes de CYP2D6.
AUSTEDO® (deutetrabenazina) – comprimidos revestidos de liberação prolongada. USO ORAL. USO ADULTO. Indicações: AUSTEDO® é indicado para o tratamento de coreia associada à doença de 
Huntington e discinesia tardia em adultos. Contraindicações: AUSTEDO® é contraindicado para pacientes com ideação suicida ou que apresentam depressão não-tratada ou inadequadamente tratada; 
com disfunção hepática; tomando reserpina; tomando inibidores da monoamina oxidase (iMAOs) e/ou tomando inibidores de VMAT2, como tetrabenazina ou valbenazina. Precauções e Advertências: 
Pacientes com doença de Huntington apresentam risco elevado de depressão e ideação ou comportamentos suicidas. AUSTEDO® pode aumentar o risco de suicidalidade em pacientes com doença de 
Huntington. Um prolongamento de QT clinicamente relevante pode ocorrer em alguns pacientes tratados com AUSTEDO® que são metabolizadores de CYP2D6 fracos ou recebem a coadministração de um 
inibidor de CYP2D6 forte. Um complexo de sintomas potencialmente fatais, algumas vezes referido como Síndrome Neuroléptica Maligna (NMS), foi relatado em associação com medicamentos que reduzem 
a transmissão dopaminérgica. AUSTEDO® pode aumentar o risco de acatisia, agitação e inquietação em pacientes com doença de Huntington e discinesia tardia. AUSTEDO® pode causar parkinsonismo 
em pacientes com doença de Huntington ou discinesia tardia. Parkinsonismo também foi observado com uso de outros inibidores de VMAT2. A sedação é uma reação adversa limitante da dose comum de 
AUSTEDO®. Se houver uma suspeita clínica de hiperprolactinemia sintomática, teste laboratorial adequado deve ser realizado e deve-se considerar a descontinuação de AUSTEDO®. A deutetrabenazina e 
seus metabólitos se ligam aos tecidos contendo melanina, podendo se acumular nesses tecidos com o tempo, criando a possibilidade de que o AUSTEDO® possa causar toxicidade nestes tecidos após o uso 
prolongado. Gravidez e lactação: Não há dados sobre o risco de problemas no desenvolvimento fetal associado com o uso de AUSTEDO® em mulheres. Não há dados sobre a presença de deutetrabenazina 
ou seus metabólitos no leite materno, os efeitos no bebê lactente ou os efeitos do medicamento na produção de leite. Categoria C de risco na gravidez. Este medicamento não deve ser utilizado por 
mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Interações medicamentosas: Inibidores fortes de CYP2D6; Medicamentos que causam prolongamento de QT; reserpina; 
Inibidores da Monoamina Oxidase (iMAO); Medicamentos Neurolépticos; Álcool; Medicamentos sedativos; tetrabenazina ou valbenazina. Reações Adversas: Reações adversas muito comuns: 
sonolência. Reações adversas comuns incluem depressão, acatisia, agitação, inquietação, diarreia, boca seca, fadiga, infecção do trato urinário, insônia, ansiedade, constipação e contusão. Foram 
reportados casos de parkinsonismo. Posologia: A dose de AUSTEDO® é determinada individualmente para cada paciente com base na redução da coreia ou discinesia tardia e tolerabilidade. A dose inicial 
recomendada é de 6 mg, administrada oralmente, uma vez ao dia para pacientes com doença de Huntington e 12 mg por dia (6 mg duas vezes ao dia) para pacientes com discinesia tardia. A dose pode ser 
elevada em intervalos semanais em incrementos de 6 mg ao dia a uma dosagem diária recomendada máxima de 48 mg. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA 
RECEITA Reg. MS 1.5573.0058. Farm Resp. Carolina Mantovani Gomes Forti - CRF-SP n° 34.304. Teva Farmacêutica Ltda. Para maiores informações, consulte a bula completa do produto. Documentação 
Científica e informações adicionais estão à disposição da classe médica, mediante solicitação. MBU_02.

Referências: 1. Huntington Study Group. Effect of Deutetrabenazine on Chorea Among Patients With Huntington Disease: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016 Jul 5;316(1):40-50. 3. 2. Frank S et al. The 
Safety of Deutetrabenazine for Chorea in Huntington Disease: An Open-Label Extension Study. CNS Drugs. 2022 Nov;36(11):1207-1216. 3. Anderson KE et al. Deutetrabenazine for treatment of involuntary 
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controlled trial of deutetrabenazine for tardive dyskinesia: The ARM-TD study. Neurology. 2017 May 23;88(21):2003-2010. 5. Hauser RA et al. Long-Term Deutetrabenazine Treatment for Tardive Dyskinesia 
Is Associated With Sustained Benefits and Safety: A 3-Year, Open-Label Extension Study. Front Neurol. 2022 Feb 23;13:773999.

Os distúrbios do movimento  
não deveriam definir  

a vida do seu paciente

AUSTEDO® oferece um tratamento eficaz e bem 
tolerado para a coreia associada à DH e DT1

• DH - Controle rápido e sustentado da coreia1,2

• DH - Sucesso no tratamento percebido por pacientes e médicos1,2

• DT  - Melhora significativa e sustentada dos sintomas3-5

• DT  - Redução 2x maior nos movimentos involuntários na pontuação AIMS com 36mg/dia de AUSTEDO® vs placebo3

DH - doença de Huntington     DT - discinesia tardia

AU
ST

-B
R-

00
25

3 
- J

U
N

H
O

/2
4


