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RESUMO

A Deutetrabenazina (Austeto), o qual ¢ um isdmero isotopico da tetrabenazina, ela possui
menor taxa de metabolismo, sendo necessaria, portanto, menores doses. Esse medicamento atua
como inibidor vesicular do transportador de monoamina 2, tendo sido usado para o tratamento
da coreia associada & doenga de Huntington e discinesia tardia.O objetivo desta revisdo ¢
analisar a eficacia e a seguranca do uso de Deutetrabenazina para o tratamento de algumas
comorbidades. Foi realizada uma revisao narrativa da literatura, utilizando-se o descritor
“seletor deutetrabenazine”, totalizando 138 artigos. A base eletronica da pesquisa foi o
PubMED entre os anos 2012 e 2023, com auxilio das plataformas “drugs.com” e Teva
Pharmaceuticals EUA. Concluiu-se, através dos resultados dos artigos utilizados, que o
medicamento demonstra uma boa eficacia e um perfil de seguranga favoravel, com doses
individualizadas e adaptadas para os pacientes. Porém, ¢ necessaria a realizacdo de outros
estudos, visando aumentar o conhecimento sobre a Deutetrabenazina.
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1 INTRODUCAO

A discinesia Tardia (DT) ¢ caracterizada pela realizagcdo de movimentos involuntarios,
sendo um fator estigmatizante na sociedade (Anderson KE, Stamler D et. al 2017). Uma das
teorias, que estabelece a possivel justificativa, estd relacionada a sensibilizagdo por
antagonistas de receptores de dopamina pelo consumo de anti-heméticos e antipsicoticos, em
virtude disso, ¢ comum reduzir as doses dos medicamentos ou suspender o uso (Anderson KE,
Stamler D et. al 2017). Porém, uma das maneiras de evitar essa suspensao € o uso de farmacos
inibidores dos transportadores vesiculares de monoaminas, visto que em 2017 a FDA aprovou
a utilizacao da Deutetrabenazina como ferramenta terapéutica para a DT, desse modo, existe a
grande necessidade de entender o mecanismo de atuagdo dos farmacos, por meio da analise dos
estudos disponibilizados nas plataformas (Anderson KE, Stamler D et. al 2017).

2 MATERIAIS E METODOS

Na plataforma “pubmed.org” foi utilizado o termo de busca “deutetrabenazine”
utilizando como filtro os artigos publicados entre os anos de 2012 a 2023, foram apresentados
138 artigos publicados, dos quais, foram selecionados nove artigos. Além disso, para melhor
analise dos dados oferecidos, utilizou-se a plataforma “drugs.com”, onde foram selecionados
4 artigos citados como referéncia para a montagem das informagdes sobre os medicamentos
e, para a consulta final, utilizou-se a plataforma da Teva Pharmaceuticals EUA para obter as
informacgodes do produto.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Deutetrabenazina ¢ utilizada como ferramenta terapéutica para discinesia tardia e a
Doenga de Huntington associada a coreia, em que se verificou a melhora dos movimentos
involuntarios, porém nao previne ou retarda a progressao da doenca, aprovada em 2017 pela
FDA e em 2021 pela ANVISA, comercializada pelo nome Austeto esta disponivel em
comprimidos revestidos, em que a dose recomendada ¢ de 6 mg uma vez ao dia e pode chegar
até 48 mg, divididos em duas doses ao dia (Livertox, 2019). Entretanto, recomenda-se que
metabolizadores fracos da enzima CYP2D6 ou, no caso de pacientes que ingerem alguns tipos
de antidepressivos recaptadores de serotonina da terceira geragdo, a dose nao deve ultrapassar
36 mg por dia. (Dean L, Pratt VM et. al 2019). Ou seja, devido as propriedades farmacoldgicas
da Deutetrabenazina, pode ocorrer a individualizagcdo e adaptagdo conforme a tolerabilidade
(Anderson KE, Stamler D et. al 2017).

O farmaco ¢ mencionado como primeira op¢ao na linha para o tratamento das doengas
discinesia tardia, por possuir um perfil de seguranga adequado, por necessitar de doses didrias
menos frequentes e possuir uma meia vida de entre nove a dez horas, além de melhorar os
sintomas (Obadeyi O, Paxton JH et. al 2021). Apo6s a ingestdo do farmaco por via oral,
aproximadamente 80% ¢ absorvido, além disso, com a ingestdo concomitante de alimentos
ocorre uma progressao mais linear, em relacdo concentragdo-resposta da concentracao efeito

que se soma ao aumento da concentra¢do maxima, como pode ser observado na imagem
01(Richard A, Frank S et. al 2019).
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Fonte da Fonte da imagem: Schneider F, Stamler D et. al 2020

A Deutetrabenazina ¢ um inibidor reversivel do transportador VMAT2(transportador
vesicular de monoamina), de acdo central, que esgota a quantidade de dopamina e outras
monaminas nas vesiculas pré-sindpticas, ela ¢ uma formula deuterada, processo de
substituicdo de um dtomo de hidrogénio de um composto por deutério, que forma uma ligagao
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mais forte, acarretando efeito isotopico cinético, da tetrabenazina que, por causa disso, leva a
efeitos farmacocinéticos diferentes, conforme demonstrado na tabela 1, principalmente,
aumenta o tempo de meia vida do farmaco, além de ser metabolizado no figado (Schneider F,
Stamler et al. 2020). A inibi¢cdo do transportador necessita de mais estudos para que se possa
concluir o mecanismo, porém a teoria que o processo ocorre pelo fato dos metabolitos alfa e
beta inibirem o VMAT?2, com isso as monoaminas que nao sao captadas pelos transportadores
sdo oxidadas (Dean L, Pratt VM et. al 2019). Essa deuterizagdo que gera ligagdes mais fortes,
devido ao efeito cinético, proporciona maior metabolizagdo pelas enzimas CYP2D6,
responsaveis pela metabolizacdo da Deutetrabenazina em seus dois metabolitos, sendo que ¢é
necessario, durante o tratamento, analisar a variagdo genética do gene CYP2D6 e a excrecao
renal, aproximadamente, nove horas apds a ingestdo (Dean L, Pratt VM et. al 2019).

Tabela 01: Comparagdo dos efeitos farmacocinéticos
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Fonte: Richard A, Frank S et.al 2019

A administracdo conjunta de Deutetrabenazina com o Aripiprazol pode ocasionar a

deficiéncia de dopamina, podendo levar a sintomas extrapiramidais, além disso, pode produzir
mudangas no ciclo cardiaco, no que destaca o prolongamento do intervalo QT, que esta
relacionado a dose em que se constatou que uma dose de 24 mg, desse modo, a associagdo de
medicamentos deve ser preferencialmente evitada (Gilman AG, eds., Nies AS et. al 1990).
Do mesmo modo que administragdo Citalopram (Celexa) e Deutetrabenazina pode causar
alteragdes no ciclo cardiaco, principalmente arritmias ventriculares, que podem ser fatais
mesmo sendo raras, devem ser constatadas, e aumentam a probabilidade para quem possui a
Sindrome do QT longo, sendo que essa interacdo ¢ dose dependente, dessa forma, caso a
administracdo seja necessaria, nao deve ultrapassar 40 mg dia (Ema, 2013). Estudos analisaram
as alteracdes do intervalo QT relacionadas a dose de administragao da Ziprasidona (Geodon),
por causa disso, a administragdo conjunta com a Deutetrabenazina, pode causar efeitos aditivos
com a Deutetrabenazina gerando efeitos cardiovasculares como arritmias, sendo contraindicado
a coadministragdo dos farmacos (Glassman AH and Bigger JT Jr). Devido a diminui¢do de
dopamina causada pela acdo da Deutetrabenazina, a sua administragao conjunta com Invega
gera potentes deficiéncias de dopamina e provoca distirbios extrapiramidais, parkinsonismo e
outros sintomas como prolongamento do invervalo QT, desse modo deve ser evitada a
associagdo, fato consumado também na associacdo com a Venlafaxina, em que se recomenda
que os pacientes evitem atividades que necessitam de alerta mental, porém vale ressaltar que
essa associagdo, ou seja, a utilizagao, pode ser administrada em circunstancias especiais, sendo
que a dose de Venlafaxina ndo ultrapasse 36 mg ¢ a de Deutetrabenazina seja no maximo de
18 mg (Teva Pharmaceuticals EUA, 2017).

O Lorazepam, quando associado com a Deutetrabenazina, pode causar um efeito aditivo
ou sinérgico sobre o sistema nervoso central, podendo gerar efeitos depressores, no entanto,
diferentemente dos efeitos conjuntos com o Aripiprazol, que € classificado como efeito maior
com o Lorazepam, produz efeitos moderados de acordo com a FDA (Hamilton MJ, Bush M
et.al 1982).
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O uso concomitante com a Difenidramina e a Deutetrabenazina pode produzir tontura,
sonoléncia, confusao mental e dificuldade de concentracao, especialmente em idosos. Esses
efeitos sdo principalmente resultantes da depressao do sistema nervoso central e respiratorios,
que agem de forma aditiva ou sinérgica, levando a casos de comprometimento do julgamento.
Esse fato também pode ocorrer quando se utiliza a administragdo conjunta com Buspirona,
Duloxetina, Divalproato de s6dio (Hamilton MJ, Bush M et. al 1982).

Ha relatos de estudos que comprovam a intera¢ao do farmaco com a ingestdo de etanol
em que esse possui a capacidade de exponenciar alguns efeitos depressivos do sistema nervoso
central, comprometendo funcdes basicas, como julgamentos e fungdes psicomotoras
(Warrington SJ, Ankier SI et al. 1986).

A utilizagdo da Deutetrabenazina ndo ¢ indicada para tratamento quando o paciente ¢
portador de algumas doengas, nesse caso. Nesse contexto vale ressaltar, devido ao mecanismo
de acdo do fArmaco—a inibi¢do do transportador VMAT?2 e consequentemente a diminui¢cdo das
monoaminas na fenda sinapticas-, que ¢ contraindicado para pacientes com quadro de depressao
ndo tratada ou ndo controlada. Ademais, a contraindicagdo para pacientes com insuficiéncia
hepatica, devido a farmacocinética do farmaco proporcionar metabolitos ativados pelas enzimas
CYP2D6, que aumenta a exposi¢ao das drogas. Além dessas patologias, a Deutetrabenazina ¢
contraindicada para quem tem prolongacao do QT, Parkinson e a sindrome neuroléptica
maligna (Teva Pharmaceuticals EUA, 2017)

3 DISCURSAO

Diante dos estudos aferidos, pode se afirmar que a Deutetrabenazina (Austeto) possui
um campo amplo de discussao, tendo em vista a quantidade de estudos disponiveis na literatura
que investiga seus beneficios e limitagdes. Em que seu uso para a DT e outras doengas ja esta
provado como medida terapéutica segura para um amplo conjunto de pacientes. Indicios
obtidos: de acordo com os resultados encontram-se referencias de que a Deutetrabenazina
apresenta qualidades farmacologicas que justificam o uso dela como primeira op¢ao para o
tratamento da DT, no que se refere a efetividade, comparando o tempo de meia-vida e
diminui¢ao da sintomatologia, além de ser um potente fArmaco para a doenga de Huntington e
outras doengas, vé-se que, nos estudos, o farmaco confere melhor adaptabilidade e menores
movimentos compulsivos em diferentes naturezas etioldgicas dos movimentos involuntarios.
Questdes em aberto: Entretanto, sdo necessarios destacar que certas lacunas sobre a
Deutetrabenazina ndo foram esclarecidas, visto isso, € necessario maior investiga¢do, como,
por exemplo, sobre a atuacao dele no desenvolvimento embriofetal, na qual ha falta de estudos
nas plataformas, ademais, outro problema sao as interagdes medicamentosas com pacientes com
depressdo nao tratada ou ndo controlada (Anderson KE, Stamler D et. al 2017). Perspectivas
futuras: Como sugestdo para estudos futuros, indicamos a necessidade de avaliar de maneira
mais rigorosa a atuagao da Deutetrabenazina no desenvolvimento embriofetal em animais. Em
que esses serviriam para formar uma base para prover evidéncias de que o farmaco pode ser
indicado aumentando o conjunto de pacientes contemplados pela acao dele.

4 CONCLUSAO

Portanto, vé-se que, o resultado desse estudo mostra que a Deutetrabenazina a uma
dose de 24 mg/dia ou 36 mg/dia ¢ um tratamento eficaz e bem tolerado para a discinesia
tardia, gerando redu¢do nos movimentos involuntdrios anormais, além disso, o estudo
evidencia melhorias significativas no CGIC em comparacdo com aqueles individuos que
recebem placebo. Ademais, a andlise demonstra que regimes de dosagem do medicamento
poderiam ser individualizados e adaptados para pacientes com base no controle e
tolerabilidade da discinesia e também ¢é possivel permitir o uso ininterrupto de antagonistas
concomitantes do receptor de dopamina para condi¢des psiquiatricas subjacentes (Anderson
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KE, Stamler D et. al 2017). Outra pesquisa expde melhora dos sinais motores em 12 semanas
entre os pacientes com coreia associada a doengca de Huntington, com o uso de
Deutetrabenazina em comparacdo com o placebo (Huntington Study Group et. al 2016).
Outrossim, no caso do uso por criangas ¢ adolescentes com sindrome de Tourette, a
Deutetrabenazina foi geralmente bem tolerada, segundo o estudo de 8 semanas, sem evidéncia
de novos sinais de seguranca, em comparacao com o perfil conhecido da Deutetrabenazina, o
que sugere um carater de seguranga favoravel (Jankovic J, Coffey B et. al 2021). Além disso,
observou-se que os comprimidos de Deutetrabenazina comercialmente disponiveis
administrados com alimentos, podem fornecer, em metade da dose, a exposi¢do global desejada
ao metabolito do HTBZ ativo e Cmax inferior em comparag¢ao com os obtidos da tetrabenazina
comercialmente disponivel (Schneider F, Stamler D et. al 2020). Entretanto, ¢ necessaria a
realizagdo de outros estudos, visando aumentar o conhecimento sobre a Deutetrabenazina.
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