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A doenca de Huntington é uma doenga neurodege-
nerativa caracterizada por sintomas motores, cogni-
tivos e psiquidtricos. E transmitida por meio de uma
heranga autossémica dominante, envolvendo todas as
faixas etdrias e conduzindo a uma perda progressiva
do controle motor, com repercussdo em varias habili-
dades, como fala, degluticao, marcha, comunicagdo,
entre outras!

A observacdo de parentes venezuelanos acometidos
revelou que fatores genéticos e ambientais modulam
aidade de inicio da doenga de Huntington, sendo pre-
ferencialmente acometidos individuos entre 21 e 50
anos, embora ndo seja desprezivel o nimero de for-
mas juvenis.?

E substancialmente menos frequente no leste asiatico,
com menos envolvimento da etnia negra da Africa do
Sul.® Sua prevaléncia mundial é de 2,7/100.000.4

O Grupo Colaborativo de Pesquisa da Doencga de Hun-
tington (HDCRG, do inglés Huntington’s Disease Col-
laborative Research Group) descobriu que mutagdes
no gene presente no cromossomo 4, que codifica a
proteina huntingtina (HTT) — uma proteina de 3144
aminodcidos —, eram causadoras dessa doenca neu-
rodegenerativa. Sugeriu ocorrer uma expansao do tri-
nucleotideo citosina-adenina-guanina (CAG) no éxon 1
do gene HTT que codifica a poliglutamina (polyQ) na
posicdo N-terminal.®> Essa sequéncia CAG tem normal-
mente de 10 a 26 repeti¢Ses (alelos normais). Entre 27
e 39 repeticdes (alelos intermedidrios), os individuos
podem ou ndo desenvolver a doenga, mas permanece
o risco de transmiti-la aos descendentes. Se hd mais de
39 repeti¢des, manifesta-se a doenga.??

A doencga tem uma evolugao progressiva e fatal, com sin-
tomas motores indesejaveis que, inicialmente pouco per-
ceptiveis como movimentos sutis da face e extremidades,
vao se generalizando de forma a acometer a marcha, a

EFICACIA E SEGURANCA

Sonia Maria Cesar de Azevedo Silva - CRM-SP 35.097

Diretora do Servigo de Neurologia Clinica do Hospital do Servidor Publico Estadual (HSPE) de S&o Paulo.
Assistente da Disciplina de Neurologia da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp). Chefe do Ambulatério

fala e a desenvoltura dos movimentos, acarretando limi-
tagdes importantes das atividades do cotidiano.?

Pesquisas com foco nos mecanismos moleculares sub-
jacentes as muta¢es do gene HTT sdo altamente pro-
missoras, porém ainda ndo estdo disponiveis as tera-
péuticas neuroprotetoras para impedir o inicio e/ou a
atenuagdo da progressdo da doenca.*

Os tratamentos ainda sdo sintomaticos, tendo como
objetivo principal atenuar a gravidade dos sintomas
motores, sobretudo a coreia, que sabidamente é a ma-
nifestagdo motora inaugural* Reduzir a coreia repre-
senta melhorar a funcionalidade, minimizando o risco
de quedas e de lesdes.®

Nesse contexto, a tetrabenazina (TBZ) tem exercido papel
extremamente relevante. E um inibidor do transportador
da monoamina vesicular tipo 2 que depleta monoami-
nas, incluindo a dopamina do sistema nervoso central e,
até hd pouco, a Unica medica¢do usada mundialmente
com aprovagao da Food and Drug Administration (FDA).®

A despeito de sua eficdcia, a TBZ é metabolizada
por uma enzima do grupo citocromo P450, a enzima
CYP2D6, cujo metabolismo é extremamente varidvel.
Como consequéncia, frequentemente devera ser pres-
crita trés vezes ao dia, além de determinar manifes-
tagdes neuropsiquidtricas relacionadas aos picos de
concentragdo plasmatica, desencadeando sedacdo,
fadiga, acatisia, ansiedade ou nduseat

Motivados pela eficacia da TBZ, varios grupos de estu-
do sobre doenga de Huntington nos EUA e Canada se
uniram para produzir um farmaco igualmente eficaz,
porém com meia-vida mais longa e mais estabilidade
nos niveis plasmaticos.5®

Deutério é uma forma ndo toxica de hidrogénio, em
que o dtomo tem um préton e um néutron (figura 1).°%°



Prétio Deutério Tritio
1 préton 1 préton 1 préton
1 néutron 2 néutrons

Adaptada de: Department of Energy, 2021.°
Figura 1. Os diferentes isétopos do hidrogénio.

O uso do deutério na composicdo da molécula de TBZ
levou a deutetrabenazina (DTBZ). A férmula estrutural
das duas moléculas estd na figura 2. Como a massa do
deutério é maior quando comparada a do hidrogénio,
sua ligagdo ao carbono é mais forte, o que requer mais
energia para clivagem, consequentemente atenuando
seu metabolismo. Essa modificacao nao altera as inte-
ragdes com proteinas.®?

deutetrabenazina

tetrabenazina

Adaptada de: Ray et al., 2018"
Figura 2. Formula estrutural da tetrabenazina e da
deutetrabenazina.

A finalidade é aumentar a meia-vida plasmatica, per-
mitindo menos doses didrias com a mesma distribui-
¢do sistémica e evitando picos plasmaticos altos quan-
do comparados com a TBZ, melhorando os beneficios
com menos risco.®

A sequir serdo descritos trés estudos que analisaram a
DTBZ na coreia de Huntington.5®

Estudo First-HD®

Para avaliar eficacia e seguranca da DTBZ no contro-
le da coreia na doenca de Huntington, foi feito um
estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado com placebo, em que 45 pacientes rece-
beram DTBZ e 45, placebo (estudo First-HD) por 12
semanas, que foram divididas em fase de titulagdo (8
semanas) e fase de manutencgao (4 semanas) seguida
de washout®

Foram critérios de avaliacdo a Escala Unificada para a
Doenca de Huntington (UHDRS, do inglés Unified Hun-
tington Disease Rate Scale) com Escore Total Maximo
de Coreia (TMC) de 8 ou mais e Escore de Capacidade
Funcional Total (TFC) de 5 ou mais. Escores mais baixos
de TMC significam melhora mais expressiva da coreia.®

O desfecho primario (eficacia) corresponde a melhora
da coreia desde baseline até a manutengdo. Os resulta-
dos mostram que o grupo que tomou DTBZ teve me-
lhora no escore TMC de -4,4 e o grupo placebo, de -1,9.
Apds washout, a coreia retornou aos niveis da baseline
nos dois grupos (grafico 1).°
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Média do escore total maximo de coreia
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Adaptado de: Frank et al., 2016.°
Grafico 1. Mudanca no escore total maximo de coreia.

Durante a fase de titulagdo, tanto o farmaco ativo
quanto o placebo foram administrados com intervalo
de 10 horas (duas vezes ao dia) até uma dose dtima,
sendo 48 mg a dose maxima permitida.®

O desfecho primario foi a mudanca total na TMC com-
parando valores da consulta baseline até a dose de
manutencdo (escores médios nas semanas 9 e 12).

Dos 90 pacientes, 87 (97%) participaram até o final®
A dose média da DTBZ no final do tratamento foi 39,7+
9,3 mg/dia (12-48 mg/dia),f o que corresponde a apro-
ximadamente 80 mg de TBZ.” Eficacias primaria e se-
cundaria sdo vistas na tabela 1.

E interessante notar que, apds uma semana de washout,
0s escores retornaram aos valores da baseline. Os desfe-
chos secundarios (excetuando-se a Escala de Berg), repre-
sentados pela impressdo de mudanga na avaliagdo clinica
global e impressao global de mudanga pelo paciente, fa-
voreceram amplamente a DTBZ Isto indicou que ambos,
pacientes e investigadores, duplamente cegos quanto a
pesquisa, definiram os efeitos da DTBZ como um sucesso.




Tabela 1. Andlise das mudancas por grupo de tratamento (eficacias primaria e secunddria)

Medidas primaria e deutetrabenazina (n = 45)

placebo (n = 45)

secundaria
Efeito Linhade Manu- Mudangas. Linha de Manu- Mudangas. Diferengas en- Valor
favordvel base  tencdo desde baseline base  tengdo desde baseline  tre tratamento, o
média (95% IC) média (95% IC) média (95% IC)

UHDRS TMC, 2,5

Media (05) 1212,7) 77 (39) -44(-53a-36) 13235 M341) -19(-28a-11) (37413 © 0,001

Sucesso do tratamento na semana 12, N° (%)

PGIC + 23 (51) 9 (20) 311 0,002
(12,4 a 49,8)

CGIC + 19 (42) 6 (13) 28,9 0,002
(114 a 46,4)

475 474 43,2 39,9 )

SF-36, 108)  (103) 07 103 (120) 36 43 0,03

Média (0S) (-2,0a34) (-6,4 a-0,8) (0,4 a8,3)

Teste de 51,3 53,0 48,4 50,3

equilibrio de 45  (31) 2,2 70 (58 13 1,0 014

Berg (1,3a3)) (0,4a22) (-0,3a2,3)

Média (OS)

UHDRS TMC: Escala Unificada para a Doenca de Huntington/Escore Maximo Total de Coreia; PGIC: impressdo global de mudanca pelo pa-
ciente; CGIC: impressdo global de mudanga clinica; ICM: impressdo clinica global de mudanca; SF-36: 36-item Short Form Health Survey/

questionario sobre salde com 36 itens; DTBZ: deutetrabenazina.

Adaptada de: Frank et al., 2016.8

Nao houve diferencas entre os grupos quanto a cognigao, parkinsonismo e depressdo, assim como em relagdo a outros
eventos adversos (tabela 2). A melhora da degluti¢do, secundaria a melhora da coreia, pode ter favorecido o ganho de peso.®

Tabela 2. Eventos adversos

N¢ (%) de pacientes (N = 37)

AUGIELIELE  Jeytetrabenazina placebo
(n = 45) (n = 45)
Sonoléncia 5(11,) 2 (4,4)
Boca seca 4 (8,9) 3(6,7)
Diarreia 4 (8,9) 0
Irritabilidade 3(67) 6 (13,3)
Insénia 3(6,7) 2 (44)
Fadiga 3(6,7) 2 (4,4)
Quedas 2 (4,4) 4(8,9)
Tontura 2 (4,4) 4(89)
Depressdo ou
depressao com 2 (4,4) 3(6,7)

agitagdo
Adaptada de: Frank et al., 2016.5

O trabalho trouxe conclusdes relevantes, como a ob-
servagdo de que a mudanca quimica pelo deutério
permite preservar a atividade farmacolégica com do-
ses menores e menos frequentes. No entanto, é uma
limitacdo desse estudo o periodo curto de observacao
de exposicdo ao medicamento, além de ndo ter sido
empoderado por uma avaliagdo mais detalhada de
seguranga.®

A observacao de que DTBZ apresenta perfil farmaco-
cinético mais favordvel, produzindo exposicdo sisté-
mica semelhante a TBZ, mas com doses mais baixas,
niveis menores de pico plasmatico e menos flutuagdo,
suscitou a necessidade de investigar a consequéncia
da transicdo terapéutica abrupta da TBZ para DTBZ no
que diz respeito aos perfis de sequranca e eficdcia e no
controle da coreia na doenca de Huntington.’

Estudo da troca abrupta de
tetrabenazina por deutetrabenazina’

Foi feito um estudo aberto, de braco Unico, com pa-
cientes tratados com doses estdveis de TBZ, a qual
foi substituida pela DTBZ abruptamente com titula-
¢do de doses para controle 6timo da coreia apds uma
semana da dose inicial. Investigadores de varios cen-
tros do Huntington Study Group levaram adiante essa
investigagdo.

Foram elegiveis 37 pacientes que tomavam dose estavel
de TBZ havia oito semanas ou mais. Os pacientes foram
avaliados na consulta de triagem, seguindo avaliagbes
na consulta inicial (baseline), e na primeira, quarta e oi-
tava semanas.’



Do ponto de vista de eficacia, foi observada melhora
no Escore Maximo de Coreia, assim como no Escore
Motor Total (graficos 2 e 3). Os eventos adversos foram
considerados se algum sintoma ja tivesse aparecido
apos a introdugdo da DTBZ ou tivesse havido piora de
sintoma ja existente (tabela 3).
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Grafico 2. Mudanga no escore total maximo de coreia.
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Grafico 3. Mudanga média no escore motor total apds
switch.

Tabela 3. Eventos adversos que ocorreram em 4% dos
pacientes

Qualquer evento adverso | N2 (%) de pacientes (N = 37)

Algum 20 (54)
Sonoléncia 9 (24)
Queda 4 (11)
Nasofaringite 3(8)
Ansiedade 2(5)
Diarreia 2(5)
Constipagdo 2 (5)
Boca seca 2 (5)
Depressao 2(5)
Irritabilidade 2(5)

Adaptada de: Frank et al., 20177

Concluiu-se que a conversao da TBZ, trés vezes ao dia,
em DTBZ, duas vezes ao dia, mostrou ser um regime
terapéutico que permite mais adesdo, mas cuja efica-
cia e seguranga merecem ser vistas com cautela por
ser um estudo aberto, sem grupo controle e de curta
duragdo. Logo, a interpretacao dos resultados pode
ter sido comprometida e as conclusGes merecem
ponderagdo.

Os estudos descritos até o momento, First-HD e Con-
versao abrupta de tetrabenazina para deutetrabenazina
(switch), foram trabalhos de curta duragdo. Para provar
o efeito a longo prazo quanto a eficacia e seguranca
do uso da DTBZ, varios centros de estudo sobre doen-
ca de Huntington participaram do ARGHD (Alternati-
ves for Reducing Chorea in Huntington Disease).®

O estudo ARC-HD?®

Reforga-se o conceito de que a DTBZ é um inibidor do
transportador da monoamina vesicular tipo 2, alta-
mente seletivo para o tratamento da coreia associada
com doenca de Huntington e discinesia tardia.?

O ARGHD foi um trabalho aberto, de brago Unico e
multicéntrico, que incluiu os pacientes do estudo
First-HD (uso de DTBZ vs. placebo - Rollover) e pacien-
tes que fizeram uma troca ou conversdo abrupta (noite
para o dia — switch) de TBZ para DTBZ e que vinham
tomando doses estaveis de TBZ.8

Participaram 82 pacientes do estudo First-HD (ou
coorte Rollover) e 37 pacientes da coorte Switch, de
novembro de 2013 a agosto de 2017.2

Foram aplicados critérios rigorosos de acompanha-
mento dos pacientes durante esse estudo e, em um
periodo de oito semanas, o farmaco foi titulado com
aumentos semanais de 6 mg/dia até a otimizacdo da
coreia e de acordo com a tolerancia individual.

Os parametros para avaliar seguranca e tolerabilidade
dos grupos Rollover e Switch incluiram:®

° Presenca de eventos adversos — queda, sonoléncia,
depressdo, ansiedade, insOnia, acatisia, pensamen-
tos suicidas, disfagia, parkinsonismo.

* Eventos adversos que acarretaram redugdo, suspen-
sao ou retirada do medicamento.

* Exames laboratoriais, eletrocardiograma (ECG), mo-
nitoragao de peso corporal.




Subescalas da UHDRS para parkinsonismo, disartria,
escalas para ansiedade, depressdo, degluticdo, para
gravidade de pensamentos suicidas, acatisia, cogni-
¢do e sonoléncia.

Outros parametros (Escore Motor Total e Escore Ma-
ximo Total de Coreia da UHDRS) avaliaram a eficécia.
Quanto menores os escores, melhor a fungao motora
€ menos coreia.

A conclusao foi de que a DTBZ mostrou ter perfil favo-
ravel de seguranca e tolerabilidade com conformidade
superior a 90% durante o periodo do ARG-HD.2

Mudangas no Escore Motor e da Coreia

Embora a incidéncia dos eventos adversos possa au-
mentar com o tempo, o ARG-HD mostrou que, ainda
assim, sua ocorréncia foi inferior a observada no brago
placebo ou DTBZ do estudo First-HD. O mesmo ocorre
com manifestagcdes de parkinsonismo, pensamentos
suicidas e depressdo. Também a necessidade de reti-
rada ou redugao de dose foi menor do que no estudo
randomizado, duplo-cego e controlado com placebo
(First-HD).2

Os resultados também foram favordveis quanto ao Es-
core Maximo Total de Coreia e Escore Motor Total nos
dois grupos® (tabela 4).

Mudanca no Escore Maximo de Coreia | Mudanca no Escore Motor Total na
na UHDRS UHDRS

Mudanca desde a primeira consulta até

a 82semana
Grupo Rollover -4,4 (31) -71(7,3)
Grupo Switch -21(3,3) -2,4 (8,7)
Mudanca desde a semana 82 a semana
145
Todos os pacientes -0,5 (5,2) 8,2 (11,9)

UHDRS: Escala Unificada para a Doenga de Huntington.

Conclusoes

Adaptada de: Frank et al. 20228

ARCG-HD demonstra que o uso a longo prazo de DTBZ reduz
a coreia em pacientes com doenca de Huntington dentro de
um cendrio de seguranca e tolerabilidade.?
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