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A doença de Huntington é uma doença neurodege-
nerativa caracterizada por sintomas motores, cogni-
tivos e psiquiátricos. É transmitida por meio de uma 
herança autossômica dominante, envolvendo todas as 
faixas etárias e conduzindo a uma perda progressiva 
do controle motor, com repercussão em várias habili-
dades, como fala, deglutição, marcha, comunicação, 
entre outras.1

A observação de parentes venezuelanos acometidos 
revelou que fatores genéticos e ambientais modulam 
a idade de início da doença de Huntington, sendo pre-
ferencialmente acometidos indivíduos entre 21 e 50 
anos, embora não seja desprezível o número de for-
mas juvenis.2 

É substancialmente menos frequente no leste asiático, 
com menos envolvimento da etnia negra da África do 
Sul.3 Sua prevalência mundial é de 2,7/100.000.4

O Grupo Colaborativo de Pesquisa da Doença de Hun-
tington (HDCRG, do inglês Huntington’s Disease Col-
laborative Research Group) descobriu que mutações 
no gene presente no cromossomo 4, que codifica a 
proteína huntingtina (HTT) – uma proteína de 3.144 
aminoácidos –, eram causadoras dessa doença neu-
rodegenerativa. Sugeriu ocorrer uma expansão do tri-
nucleotídeo citosina-adenina-guanina (CAG) no éxon 1 
do gene HTT que codifica a poliglutamina (polyQ) na 
posição N-terminal.5 Essa sequência CAG tem normal-
mente de 10 a 26 repetições (alelos normais). Entre 27 
e 39 repetições (alelos intermediários), os indivíduos 
podem ou não desenvolver a doença, mas permanece 
o risco de transmiti-la aos descendentes. Se há mais de 
39 repetições, manifesta-se a doença.2,3 

A doença tem uma evolução progressiva e fatal, com sin-
tomas motores indesejáveis que, inicialmente pouco per-
ceptíveis como movimentos sutis da face e extremidades, 
vão se generalizando de forma a acometer a marcha, a 

fala e a desenvoltura dos movimentos, acarretando limi-
tações importantes das atividades do cotidiano.3

Pesquisas com foco nos mecanismos moleculares sub-
jacentes às mutações do gene HTT são altamente pro-
missoras, porém ainda não estão disponíveis as tera-
pêuticas neuroprotetoras para impedir o início e/ou a 
atenuação da progressão da doença.4 

Os tratamentos ainda são sintomáticos, tendo como 
objetivo principal atenuar a gravidade dos sintomas 
motores, sobretudo a coreia, que sabidamente é a ma-
nifestação motora inaugural.4 Reduzir a coreia repre-
senta melhorar a funcionalidade, minimizando o risco 
de quedas e de lesões.6

Nesse contexto, a tetrabenazina (TBZ) tem exercido papel 
extremamente relevante. É um inibidor do transportador 
da monoamina vesicular tipo 2 que depleta monoami-
nas, incluindo a dopamina do sistema nervoso central e, 
até há pouco, a única medicação usada mundialmente 
com aprovação da Food and Drug Administration (FDA).6 

A despeito de sua eficácia, a TBZ é metabolizada 
por uma enzima do grupo citocromo P450, a enzima 
CYP2D6, cujo metabolismo é extremamente variável. 
Como consequência, frequentemente deverá ser pres-
crita três vezes ao dia, além de determinar manifes-
tações neuropsiquiátricas relacionadas aos picos de 
concentração plasmática, desencadeando sedação, 
fadiga, acatisia, ansiedade ou náusea.6

Motivados pela eficácia da TBZ, vários grupos de estu-
do sobre doença de Huntington nos EUA e Canadá se 
uniram para produzir um fármaco igualmente eficaz, 
porém com meia-vida mais longa e mais estabilidade 
nos níveis plasmáticos.6-8

Deutério é uma forma não tóxica de hidrogênio, em 
que o átomo tem um próton e um nêutron (figura 1).9,10
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O uso do deutério na composição da molécula de TBZ 
levou à deutetrabenazina (DTBZ). A fórmula estrutural 
das duas moléculas está na figura 2. Como a massa do 
deutério é maior quando comparada à do hidrogênio, 
sua ligação ao carbono é mais forte, o que requer mais 
energia para clivagem, consequentemente atenuando 
seu metabolismo. Essa modificação não altera as inte-
rações com proteínas.6,9 

Foram critérios de avaliação a Escala Unificada para a 
Doença de Huntington (UHDRS, do inglês Unified Hun-
tington Disease Rate Scale) com Escore Total Máximo 
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.6 

O desfecho primário (eficácia) corresponde à melhora 
da coreia desde baseline até a manutenção. 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. 
Após washout, a coreia retornou aos níveis da baseline 
nos dois grupos (gráfico 1). 6

Adaptada de: Department of Energy, 2021.10

Figura 1. Os diferentes isótopos do hidrogênio.

Adaptada de: Ray et al., 2018.11

Figura 2. Fórmula estrutural da tetrabenazina e da 
deutetrabenazina.
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A finalidade é aumentar a meia-vida plasmática, per-
mitindo menos doses diárias com a mesma distribui-
ção sistêmica e evitando picos plasmáticos altos quan-
do comparados com a TBZ, melhorando os benefícios 
com menos risco.6

A seguir serão descritos três estudos que analisaram a 
DTBZ na coreia de Huntington.6-8

Estudo First-HD6

Para avaliar eficácia e segurança da DTBZ no contro-
le da coreia na doença de Huntington, foi feito um 
estudo multicêntrico, 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 titulação (8 
semanas) e fase de manutenção (4 semanas) seguida 
de washout.6 
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Durante a fase de titulação, tanto o fármaco ativo 
quanto o placebo foram administrados com intervalo 
de 10 horas (duas vezes ao dia) até uma dose ótima, 
sendo 48 mg a dose máxima permitida.6

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

Dos 90 pacientes, 87 (97%) participaram até o final.6  

A dose média da DTBZ no final do tratamento foi 39,7± 
9,3 mg/dia (12-48 mg/dia),6 o que corresponde a apro-
ximadamente 80 mg de TBZ. 7 Eficácias primária e se-
cundária são vistas na tabela 1.

É interessante notar que, após uma semana de washout, 
os escores retornaram aos valores da baseline. Os desfe-
chos secundários (excetuando-se a Escala de Berg), repre-
sentados pela impressão de mudança na avaliação clínica 
global e impressão global de mudança pelo paciente, fa-
voreceram amplamente a DTBZ.6 Isto indicou que ambos, 
pacientes e investigadores, duplamente cegos quanto à 
pesquisa, definiram os efeitos da DTBZ como um sucesso.

Adaptado de: Frank et al., 2016.6

Gráfico 1. Mudança no escore total máximo de coreia.
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Tabela 1. Análise das mudanças por grupo de tratamento (eficácias primária e secundária)
Medidas primária e
secundária

deutetrabenazina (n = 45) placebo (n = 45)

Efeito 
favorável

Linha de 
base

Manu-
tenção

Mudanças 
desde baseline 
média (95% IC)

Linha de 
base

Manu-
tenção

Mudanças 
desde baseline 
média (95% IC)

Diferenças en-
tre tratamento, 
média (95% IC)

Valor 
p

UHDRS TMC,
Média (OS)

- 12,1 (2,7) 7,7 (3,9) -4,4 (-5,3 a -3,6) 13,2 (3,5) 11,3 (4,1) -1,9 (-2,8 a -1,1)
-2,5  

(-3,7 a -1,3)
< 0,001

Sucesso do tratamento na semana 12, No (%)
PGIC + 23 (51) 9 (20) 31,1 0,002

(12,4 a 49,8)
CGIC + 19 (42) 6 (13) 28,9 0,002

(11,4 a 46,4)

SF-36, +
47,5 

(10,8)
47,4 

(10,3)
0,7

43,2 
(10,3)

39,9 
(12,0)

-3,6 4,3 0,03

Média (OS) (-2,0 a 3,4) (-6,4 a -0,8) (0,4 a 8,3)
Teste de 
equilíbrio de

+
51,3 
(4,5)

53,0 
(3,1)

2,2
48,4 
(7,0)

50,3 
(5,8)

1,3 1,0 0,14

Berg (1,3 a 3,1) (0,4 a 2,2) (-0,3 a 2,3)
Média (OS)

UHDRS TMC: Escala Unificada para a Doença de Huntington/Escore Máximo Total de Coreia; PGIC: impressão global de mudança pelo pa-
ciente; CGIC: impressão global de mudança clínica; ICM: impressão clínica global de mudança; SF-36: 36-item Short Form Health Survey/
questionário sobre saúde com 36 itens; DTBZ: deutetrabenazina.

Adaptada de: Frank et al., 2016.6

Não houve diferenças entre os grupos quanto a cognição, parkinsonismo e depressão, assim como em relação a outros 
eventos adversos (tabela 2). A melhora da deglutição, secundária à melhora da coreia, pode ter favorecido o ganho de peso.6

Tabela 2. Eventos adversos 

Eventos adversos
No (%) de pacientes (N = 37)

deutetrabenazina 
(n = 45)

placebo  
(n = 45)

Sonolência 5 (11,1) 2 (4,4)

Boca seca 4 (8,9) 3 (6,7)

Diarreia 4 (8,9) 0

Irritabilidade 3 (6,7) 6 (13,3)

Insônia 3 (6,7) 2 (4,4)

Fadiga 3 (6,7) 2 (4,4)

Quedas 2 (4,4) 4 (8,9)

Tontura 2 (4,4) 4 (8,9)

Depressão ou 
depressão com 
agitação

2 (4,4) 3 (6,7)

Adaptada de: Frank et al., 2016.6

O trabalho trouxe conclusões relevantes, como a ob-
servação de que a mudança química pelo deutério 
permite preservar a atividade farmacológica com do-
ses menores e menos frequentes. No entanto, é uma 
limitação desse estudo o período curto de observação 
de exposição ao medicamento, além de não ter sido 
empoderado por uma avaliação mais detalhada de 
segurança.6

A observação de que DTBZ apresenta perfil farmaco-
cinético mais favorável, produzindo exposição sistê-
mica semelhante à TBZ, mas com doses mais baixas, 
níveis menores de pico plasmático e menos flutuação, 
suscitou a necessidade de investigar a consequência 
da transição terapêutica abrupta da TBZ para DTBZ no 
que diz respeito aos perfis de segurança e eficácia e no 
controle da coreia na doença de Huntington.7 

Estudo da troca abrupta de 
tetrabenazina por deutetrabenazina7

Foi feito um estudo aberto, de braço único, com pa-
cientes tratados com doses estáveis de TBZ, a qual 
foi substituída pela DTBZ abruptamente com titula-
ção de doses para controle ótimo da coreia após uma 
semana da dose inicial. Investigadores de vários cen-
tros do Huntington Study Group levaram adiante essa 
investigação.7 

Foram elegíveis 37 pacientes que tomavam dose estável 
de TBZ havia oito semanas ou mais. Os pacientes foram 
avaliados na consulta de triagem, seguindo avaliações 
na consulta inicial (baseline), e na primeira, quarta e oi-
tava semanas.7
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Do ponto de vista de eficácia, foi observada melhora 
no Escore Máximo de Coreia, assim como no Escore 
Motor Total (gráficos 2 e 3). Os eventos adversos foram 
considerados se algum sintoma já tivesse aparecido 
após a introdução da DTBZ ou tivesse havido piora de 
sintoma já existente (tabela 3).

Concluiu-se que a conversão da TBZ, três vezes ao dia, 
em DTBZ, duas vezes ao dia, mostrou ser um regime 
terapêutico que permite mais adesão, mas cuja eficá-
cia e segurança merecem ser vistas com cautela por 
ser um estudo aberto, sem grupo controle e de curta 
duração. Logo, a interpretação dos resultados pode 
ter sido comprometida e as conclusões merecem 
ponderação.7

Os estudos descritos até o momento, First-HD e Con-
versão abrupta de tetrabenazina para deutetrabenazina 
(switch), foram trabalhos de curta duração. Para provar 
o efeito a longo prazo quanto a eficácia e segurança 
do uso da DTBZ, vários centros de estudo sobre doen-
ça de Huntington participaram do ARC-HD (Alternati-
ves for Reducing Chorea in Huntington Disease).8 

O estudo ARC-HD8

Reforça-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 doença de Huntington e discinesia tardia.12  

O ARC-HD foi um trabalho aberto, de braço único e 
multicêntrico, que incluiu os pacientes do estudo  
First-HD (uso de DTBZ vs. placebo – Rollover) e pacien-
tes que fizeram uma troca ou conversão abrupta (noite 
para o dia – switch) de TBZ para DTBZ e que vinham 
tomando doses estáveis 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 2017.8

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

Os parâmetros para avaliar segurança e tolerabilidade 
dos grupos Rollover e Switch incluíram:8

	y Presença de eventos adversos – queda, sonolência, 
depressão, ansiedade, insônia, acatisia, pensamen-
tos suicidas, disfagia, parkinsonismo.

	y Eventos adversos que acarretaram redução, suspen-
são ou retirada do medicamento.

	y Exames laboratoriais, eletrocardiograma (ECG), mo-
nitoração de peso corporal.
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Adaptado de: Frank et al., 2017.7

Gráfico 2. Mudança no escore total máximo de coreia.

Adaptado de: Frank et al., 2017.7

Gráfico 3. Mudança média no escore motor total após 
switch.

Tabela 3. Eventos adversos que ocorreram em 4% dos 
pacientes
Qualquer evento adverso No (%) de pacientes (N = 37)
Algum 20 (54)
Sonolência 9 (24)
Queda 4 (11)
Nasofaringite 3 (8)
Ansiedade 2 (5)
Diarreia 2 (5)
Constipação 2 (5)
Boca seca 2 (5)
Depressão 2 (5)
Irritabilidade 2 (5)

Adaptada de: Frank et al., 2017.7
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Tabela 4. Mudanças no Escore Motor e da Coreia
Mudança no Escore Máximo de Coreia 

na UHDRS
Mudança no Escore Motor Total na 

UHDRS

Mudança desde a primeira consulta até 
a 8a semana
	y Grupo Rollover
	y Grupo Switch

-4,4 (3,1)
-2,1 (3,3)

-7,1 (7,3)
-2,4 (8,7)

Mudança desde a semana 8a à semana 
145
	y Todos os pacientes -0,5 (5,2) 8,2 (11,9)

UHDRS: Escala Unificada para a Doença de Huntington.

Adaptada de: Frank et al. 2022.8 

	y Subescalas da UHDRS para parkinsonismo, disartria, 
escalas para ansiedade, depressão, deglutição, para 
gravidade de pensamentos suicidas, acatisia, cogni-
ção e sonolência.

Outros parâmetros (Escore Motor Total e Escore Má-
ximo Total de Coreia da UHDRS) avaliaram a eficácia. 
Quanto menores os escores, melhor a função motora 
e menos coreia.

A conclusão foi de que a DTBZ mostrou ter perfil favo-
rável de segurança e tolerabilidade com conformidade 
superior a 90% durante o período do ARC-HD.8

Embora a incidência dos eventos adversos possa au-
mentar com o tempo, o ARC-HD mostrou que, ainda 
assim, sua ocorrência foi inferior à observada no braço 
placebo ou DTBZ do estudo First-HD. O mesmo ocorre 
com manifestações de parkinsonismo, pensamentos 
suicidas e depressão. Também a necessidade de reti-
rada ou redução de dose foi menor do que no estudo 
randomizado, duplo-cego e controlado com placebo 
(First-HD).8

Os resultados também foram favoráveis quanto ao Es-
core Máximo Total de Coreia e Escore Motor Total nos 
dois grupos8 (tabela 4).

Conclusões
ARC-HD demonstra que o uso a longo prazo de DTBZ reduz 
a coreia em pacientes com doença de Huntington dentro de 
um cenário de segurança e tolerabilidade.8
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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 
movements in patients with tardive dyskinesia (AIM-TD): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Psychiatry. 2017 Aug;4(8):595-604. 4. Fernandez HHet al. Randomized 
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
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