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A doencga de Huntington (DH) é uma afecgdo heredo-
degenerativa do sistema nervoso central (SNC) carac-
terizada por alteragcbes motoras e cognitivo-comporta-
mentais progressivas; é o prototipo da coreia genética,
sendo possivelmente a forma mais comum de coreia
degenerativa em adultos. Estimativas mundiais apon-
tam prevaléncia da doenga de Huntington em uma
média de 2,7 a cada 100 mil pessoas, sendo que em
q ¢ 0 e lugares como a América do Norte, a Europa e a Austra-
Estlmatlv?s mundiais apontam lia, essa média sobe para 5-10 a cada 100 mil pessoas.

prevalencia da doenga de No Brasil, ainda ndo existem nimeros oficiais quanto

Huntington em uma meédia de aos casos de doenca de Huntington, embora haja esti-
mativas de que aproximadamente 19 mil pessoas sejam

2 7 a cada 1 OO portadoras do gene, e outras 65 mil a 95 mil compo-

) | nham o grupo de risco para desenvolver a doenca!

[ ]

m I l pessoas Descrita em 1872 por George Huntington em suas carac-
teristicas gerais, foi designada como “coreia hereditaria”;
depois de discussao geral sobre as coreias, ele descre-
veu a forma familiar da desordem.? A descrigdo feita por
George Huntington era sucinta, porém excelente em pre-
cisdo e acurdcia, e em pouco tempo seu nome ficou de-
finitivamente vinculado a doenca em todo o mundo.? A
partir de 1970, grande quantidade de conhecimento acu-
mulou-se sobre a doenca, culminando com a descoberta
de sua mutagdo genética no inicio da década de 1990.3

Em lugares como a Amerlc,a do A doenca de Huntington é uma condicdo neurodege-
Norte, a Europa ea Australla, nerativa genética autossdbmica dominante, ocasionada

essa média sobe para pela expansdo de trinucleotideos citosina-adenina-
-guanina (CAG) no éxon 1, localizado no brago curto

5 _1 O a cada 1 OO do cromossomo 4, que codifica a proteina huntingtina
mutante (4pl6.3), no gene hoje denominado HTT.® Os

. sintomas envolvem aspectos motores, cognitivos e psi-

m I l pessoas quiatricos, geralmente aparecendo na quarta ou quin-

ta década de vida, com progressivo declinio clinico ao
longo de duas décadas!




Em individuos ndo portadores do defeito genético, o
numero de repeti¢cdes CAG ¢é < 35. Expansdes acima de
40 repeti¢bes causam inexoravelmente a doenga com
penetrancia completa. Entre 36 e 39 repeti¢des, ha a
chamada “zona de penumbra’, em que a penetrancia
é incompleta, porém ainda alta, sobretudo em idosos.
Entre 27 e 35 repeticdes CAG, considera-se como um
alelo intermediario, e o individuo que o possui ndo
terd o fendtipo de doenga de Huntington, mas pode-
rd gerar um filho com expansdo acima de 36. Nesse
caso, poderd haver a expressao fenotipica da doenca,
e esse aumento do numero de repeti¢cSes ocorre es-
pecialmente na linhagem paterna, em decorréncia da
instabilidade do ndimero de repeticdes CAG durante a
espermatogénese.’® Quanto maior o tamanho de repe-
ticdes CAG, mais precoce é a doencga e mais rapida é a
sua progressao clinica.®

Os sintomas iniciais da doenga de Huntington sdo in-
sidiosos, tornando-se dificil afirmar a idade exata em
que se manifestam. Possivelmente, os efeitos da pro-
teina huntingtina mutante podem acarretar altera¢ées
até mesmo no neurodesenvolvimento!® Na pratica cli-
nica, entretanto, ainda se considera seu inicio quando
ha o surgimento das alteragdes motoras, mais comu-
mente a coreia. A idade média desse inicio varia comu-
mente entre 35 e 45 anos; entretanto, pode se mani-
festar em qualquer periodo da vida. O tempo médio
de sobrevida na doenca de Huntington varia de 14 a 17
anos, podendo, porém, ser tdo longo quanto 40 anos!

Tempo médio de
sobrevida na doenca
de Huntington

14 a17
anos

Idade média de
inicio da coreia

35a45
anos

A caracteristica mais marcante da doenca de Huntington
é a presenca de movimentos involuntarios coreicos,
observados em aproximadamente 90% dos individuos
afetados “Coreia” é uma palavra derivada do grego,
que significa “danca”. Caracteriza-se pela presenca de
movimentos involuntarios hipercinéticos, migratérios e
fluidos. O fato de serem randémicos é uma caracteris-
tica-chave para sua fenomenologia, o que a diferencia
da distonia, por exemplo® Outras caracteristicas fe-
nomenoldgicas da coreia sdo a presenca de paracine-
sias, quando o movimento coreico é incorporado a um
movimento intencional com o propdsito de oculté-lo,
e a impersisténcia motora, a qual representa a incapa-
cidade de se manter realizando uma atividade motora
de forma sustentada além de poucos instantes. Desta
Ultima caracteristica surgem dois sinais neurolégicos
comuns na doenca de Huntington, que sdo o sinal de
protrusdo da lingua e o sinal da ordenha. Tipicamen-
te, o paciente estd hipotdnico ao exame. A velocidade
dos movimentos coreicos pode variar, assim como sua
gravidade, e quando leve, pode parecer que o pacien-
te estd apenas inquieto. Recomenda-se que o paciente
tire os sapatos e as meias e estenda os bragos para que
se observem melhor os movimentos coreicos sutis.”
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A coreia na doenca de Huntington cos-
tuma ser generalizada e, em seu inicio,
os movimentos podem ser sutis. Tipi-
camente, os musculos da face na fronte
costumam ser acometidos, assim como
as sobrancelhas. Outras altera¢6es ob-
servadas sdo lentificacdo para inicia-
cao de sacadas e tiques vocais. Outros
movimentos anormais podem ocorrer,
como distonia, parkinsonismo e mioclo-
nias; portanto, nem sempre o padrao do
tonus é o mesmo. Ao longo dos anos, a
coreia tende a se agravar até atingir um
plato, ficando menos intensa do que
o parkinsonismo nas fases avancadas.
Desta feita, torna-se imprescindivel
uma avaliacdo periddica com neurolo-
gista para ajuste terapéutico.”




Adicionalmente, é valido salientar que o quadro clinico
da doenca de Huntington é composto de uma triade
de sintomas motores, cognitivos e comportamentais.
Entre os comportamentais, encontram-se apatia, de-
pressao, irritabilidade, ansiedade, transtorno obsessi-
vo-compulsivo e psicose. O comprometimento cog-
nitivo, por sua vez, caracteriza-se por acometimento
maior de dominios atencionais, disfungdo executiva,
com uma tipica evolugdo para deméncia frontal-sub-
cortical® Com isso, além do acompanhamento regular
com um neurologista, faz-se necessaria uma equipe
multidisciplinar de atendimento ao paciente.

Até o presente momento, s6 é possivel tratar a doenca
de Huntington de maneira sintomatica, visando reduzir
0s sintomas motores e comportamentais, maximizan-
do, assim, a capacidade funcional do individuo afetado.
Embora haja algumas revisdes baseadas em evidéncia
cientifica, a maior parte do tratamento baseia-se na
opinido e na experiéncia de especialistas da drea

O tratamento sintomatico motor da doenca de Huntington
possui como alvo primdrio o controle dos movimentos
coreicos, posto que este é o Unico sintoma motor para
o qual estudos terapéuticos especificos para a doenca
de Huntington foram conduzidos. Na maioria dos estu-
dos, os desfechos sdo avaliados por meio de medidas
de escalas, como a Unified Huntington’s Disease Rating
Scale (UHDRS), tanto para as pontuagdes motoras totais
quanto para a coreia. O tratamento da coreia deve ser
instituido quando essa enfermidade causar prejuizo fun-
cional, como disfagia e quedas, ou prejuizo social, com

estigmatizacdo pela presenga de movimentos involunta-
rios™” Por vezes, essa percepgdo ocorre mais entre fa-
miliares do que pelo proprio paciente, o qual, devido ao
quadro tipico de anosognosia na doenca de Huntington,
ndo percebe a presenca dos movimentos involuntarios.®

No Brasil, por ora, esse tratamento ainda é, em boa
parte, realizado com a prescrigdo de antagonistas do-
paminérgicos com alta afinidade por receptores D,,
considerando-se que haveria uma hiperfuncao dopa-
minérgica, ao menos relativa, contribuindo para os
movimentos coreiformes na doenca de Huntington.
Entre os farmacos que podem ser utilizados, desta-
cam-se a olanzapina e a risperidona; contudo, fre-
quentemente, na evolugdo do quadro, necessita-se
de neurolépticos tipicos, como o haloperidol, para
se obter um controle mais satisfatdrio, muitas vezes
sendo necessarias doses elevadas. Ndo hd estudos
controlados e randomizados com numero relevante
de pacientes com tais farmacos, assim como ndo ha
estudos demonstrando superioridade de um determi-
nado neuroléptico sobre os demais na doenga de Hun-
tington. A dose deve ser individualizada, iniciando-se
sempre com doses baixas, sendo aumentadas até que
o controle dos movimentos involuntdrios seja satisfa-
torio do ponto de vista funcional; entretanto, em geral,
0s pacientes necessitam de doses altas de neurolép-
ticos convencionais, o que acarreta eventos adversos
importantes, como apatia e sonoléncia.®® 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®

Inibidores de monoaminas pré-sindpticos

Reserpina

Tetrabenazina

Deutetrabenazina

Valbenazina

Unico disponivel no Brasil

Entre os medicamentos atualmente mais estudados em ensaios clinicos controlados para o tratamento
motor da coreia na doenca de Huntington estao os agentes depletores de dopamina pré-sinapticos, que
incluem a reserpina (antigo e sem uso clinico), a tetrabenazina, a deutetrabenazina e a valbenazina.
Destes, apenas um esta disponivel no Brasil: a deutetrabenazina. Tais farmacos inibem o VMAT2 no
SNC, evitando, assim, o armazenamento da dopamina em vesiculas pré-sinapticas. A dopamina é, entéo,
degradada pela enzima monoaminoxidase B.**




A tetrabenazina, em 2008, foi o primeiro farmaco
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 a hipotensdo. A tetrabenazi-
na é amplamente utilizada na pratica clinica em va-
rios paises, embora ndo esteja disponivel no Brasil.
O farmaco foi aprovado pela FDA com base no en-
saio clinico randomizado controlado TETRA-HD,” que
demonstrou melhora de 3,5 pontos na subescala de
coreia da UHDRS. Os principais eventos adversos de-
monstrados no estudo incluiram sonoléncia, insonia,
parkinsonismo, depressdo, ideagao suicida e acati-
sial” A piora da depressdo e o grave evento adverso
de ideagdo suicida limitaram, de certa forma, a am-
pla aceitacdo dessa medicacdo para tratamento da
coreia na doenga de Huntington* A valbenazina, por
sua vez, ainda nao foi aprovada para uso clinico na
doencga de Huntington.®

A deutetrabenazina, atualmente disponivel no Brasil,
foi aprovada pela FDA para a coreia associada a doen-
¢a de Huntington em abril de 2017, com base no estu-
do FIRST-HD!® Nesse farmaco, seis dtomos de hidrogé-
nio sdo substituidos por deutério, o que traz vantagens
farmacocinéticas, incluindo meia-vida plasmatica mais
longa (aproximadamente o dobro de horas em relagao
a tetrabenazina) e menos flutuagdo do nivel plasma-
tico do fdrmaco — assim hd menos eventos adversos,
especialmente sedagdo. A deutetrabenazina possui
metabolizagdo hepdtica, atinge seu pico plasmatico
em trés a quatro horas, e sua concentragdo maxima
aumenta se for ingerida com alimentos; portanto deve
ser administrada com estes.?® Com uma meia-vida de
nove a dez horas, a deutetrabenazina pode ser admi-
nistrada duas vezes ao dia, em vez de trés vezes ao dia,
como a tetrabenazina®®

O estudo citado FIRST-HD™ é um ensaio clinico rando-
mizado, multicéntrico e controlado que recrutou 90
pacientes com doenca de Huntington manifesta. De-
monstrou eficdcia em 12 semanas da deutetrabenazina
com melhora estatisticamente significativa de 2,5 pon-
tos (p < 0,001) na subescala de coreia da UHDRS em
relacao ao placebo, com taxas similares de depressao,
ansiedade e acatisia nos bragos ativo e placebo. Em re-
lacdo ao grupo placebo, observou-se também melho-
ra das escalas de impressdo clinica global e impressdo
clinica do paciente, assim como pequena melhora em
relacao aos sintomas de distonia. O principal evento
adverso descrito foi sonoléncia, em 11% do grupo ati-
vo e em 4% do grupo placebo. Houve descricdo de
diarreia em quatro pacientes do grupo ativo. Nesse es-
tudo, os pacientes aumentaram, gradualmente, a dose

da medicagdo 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 maxima de 48 mg/dia. A dose final foi
mantida por um periodo adicional de quatro semanas,
seguido por washout de uma semana e andlise de se-
guranca. Depois do periodo de washout, a maior par-
te dos casos retornou a intensidade prévia de coreia,
o que reforga o efeito da deutetrabenazina. Ademais,
nao houve piora do parkinsonismo no grupo ativo.
Outro aspecto interessante observado foi o ganho de
peso no grupo ativo do estudo. Uma explicagdo possi-
vel para essa observagdo é a melhora da disfagia e da
coreia, reduzindo o gasto caldrico e incrementando o
aporte nutricional.?®

N&o ha estudos de comparagdo head-to-head entre te-
trabenazina e deutetrabenazina. Uma metandlise com-
parativa dos estudos TETRA-HD e FIRST-HD concluiu
gue had semelhancas em termos de seguranca e efeito
sobre os sintomas de coreia, embora se tenham de-
monstrado menos sonoléncia e depressdo com o Uso
da deutetrabenazina.?’ Outro estudo de comparagdo
indireta também demonstrou menos eventos adversos
neuropsiquiatricos e menos risco de acatisia e parkin-
sonismo com a deutetrabenazina comparada com a te-
trabenazina.?? Ademais, no estudo de seguranca aberto
ARCG-HD, no qual 37 pacientes obtiveram a oportunida-
de de trocar a tetrabenazina pela deutetrabenazina em
um dia overnigth numa conversao de 2:1, houve melho-
ra na coreia e a troca foi sequra e bem tolerada, mesmo
chegando a doses de até 72 mg/dia.”®

Assim, embora a acao sobre o sintoma motor de coreia
seja aparentemente semelhante entre os farmacos, a
forma de administragcdo da deutetrabenazina a cada 12
horas, a menor ocorréncia de eventos adversos indese-
javeis, como depressao, ideacdo suicida e parkinsonis-
mo, assim como um possivel efeito benéfico desejado
sobre a distonia e ganho de peso, favorecem o uso
desta em relagdo a tetrabenazina.?®#

Em relagdo a posologia, existem trés doses diferentes
em comprimidos de deutetrabenazina: 6 mg, 9 mg e
12 mg. O paciente deve comegar com 6 mg didrios e
aumentar 6 mg semanalmente, até a melhora da coreia
ou até atingir 48 mg/dia (divididos em duas doses).
Como a metabolizagdo hepatica se da pelo CYP2DG6,
Caso o paciente esteja em uso de outro inibidor forte
do CYP2D6, a dose didria ndo deverd exceder 36 mg e a
dose maxima a cada tomada deverd ser de 18 mg.?° Se
o paciente for substituir a tetrabenazina pela deutetra-
benazina, essa substituicdo podera ser feita em um dia
e a dose da deutetrabenazina devera ser aproximada-
mente a metade da primeira.?




Conclusoes

Em conclusao, existem poucos estudos controlados e rando-
mizados para o tratamento da coreia como sintoma motor da
doenca de Huntington. Com base no conhecimento atual ad-
quirido de ensaios clinicos ja realizados, ha beneficio no uso
dos inibidores da VMAT2, como a tetrabenazina e a deute-
trabenazina, para melhora dos sintomas de coreia na doenca
de Huntington. Em estudos de comparacgdes indiretas entre
os farmacos, entretanto, parece haver mais beneficios tera-
péuticos 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 farmacos eficacia se-
melhante na melhora da coreia.
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