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Resumo 
 
 

A histamina é uma amina endógena sintetizada por várias células do organismo 

humano tendo, por isso, um papel de extrema importância em vários processos 

fisiológicos. No organismo, atua como um potente vasodilatador que leva ao aumento da 

permeabilidade vascular, exibe caraterísticas de mediador inflamatório com capacidades 

quimiotáxicas, e ainda intervém como estimulante da secreção ácida ao nível do trato 

gastrointestinal. Mais concretamente no Sistema Nervoso Central, a histamina comporta-

se como um neurotransmissor, pelo que o sistema histaminérgico pode intervir de igual 

modo na fisiopatologia de algumas doenças do foro neurológico, como a narcolepsia, 

doença de Alzheimer, esquizofrenia, perturbação da hiperatividade e défice de atenção, e 

a obesidade. Contudo, a eficácia limitada da terapêutica atual para os sintomas cognitivos 

destas patologias, tem direcionado a indústria farmacêutica para a investigação e 

desenvolvimento de novos compostos anti-histamínicos com futura aplicação na prática 

clínica.   

 Desta forma, esta monografia apresenta uma revisão bibliográfica acerca da 

fisio(patologia) da histamina nos diferentes sistemas de órgãos, assim como uma 

introdução aos recetores histamínicos conhecidos, e os respetivos anti-histamínicos já 

comercializados. O foco principal incide sobre o estudo dos compostos anti-histamínicos 

H3 que integraram recentemente os ensaios pré-clínicos e clínicos com indicações 

terapêuticas para as patologias supramencionadas.  

No caso da narcolepsia, os dados existentes na literatura não permitem retirar 

conclusões rigorosas acerca dos compostos estudados. Já na doença de Alzheimer, 

espera-se que os agentes anti-histamínicos H3, S 38093, SAR-110894, e AZD-

5213, GSK-189254, GSK-239512, MK-3134 avancem num futuro próximo para ensaios 

clínicos de fase 1 e fase 2, respetivamente. Contudo, no caso da esquizofrenia e da 

perturbação da hiperatividade e défice de atenção, nenhum dos compostos avaliados 

promoveu benefício terapêutico em ensaios clínicos de fase 1 e fase 2, pelo que estes 

necessitarão de ser estudados em maior pormenor. Por último, e no que respeita à 

obesidade, aguarda-se a aplicação da betahistina, do pitolisant e do KSK-19 em ensaios 

clínicos de fase 1, face à evidência de propriedades anorexígenas em modelos animais. 

Até ao momento, os resultados obtidos permitem sustentar a possibilidade da exploração 
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do recetor H3 como potencial alvo terapêutico no tratamento de algumas doenças do 

Sistema Nervoso Central. 

 

Palavras-chave: Histamina, anti-histamínicos, recetor H3, ensaios clínicos, doenças do 
Sistema Nervoso Central 
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Abstract 
 
 

Histamine is an endogenous amine synthesized by several cells in the human body 

and therefore plays an extremely important role in various physiological processes. It acts 

as a potent vasodilator that leads to increased vascular permeability, exhibits 

characteristics of an inflammatory mediator with chemotaxic capacities, and also acts as 

a stimulator of acid secretion in the gastrointestinal tract. More specifically in the Central 

Nervous System, histamine behaves as a neurotransmitter and therefore the histaminergic 

system may take part in the pathophysiology of some neurological diseases such as 

narcolepsy, Alzheimer's disease, schizophrenia, attention deficit and hyperactivity 

disorder  and obesity. However, the limited efficacy of current therapy for the cognitive 

symptoms of these pathologies, has directed the pharmaceutical industry to the research 

and development of new antihistamine compounds with future application in clinical 

practice. 

Thus, this monograph presents a bibliographic review on the physio(pathology) 

of histamine in the different organ systems as well as an introduction to known histamine 

receptors, and their antihistamines already marketed. The main focus is to study H3 

antihistamine compounds that have recently integrated pre-clinical and clinical trials with 

therapeutic indications for the above-mentioned pathologies. 

Regarding narcolepsy, the lack of information in literature does not permit 

drawing rigorous conclusions about the compounds studied. In Alzheimer's disease, 

antihistamine agents H3, S 38093, SAR-110894, and AZD-5213, GSK-189254, GSK-

239512, MK-3134 are expected to advance in the near future to phase 1 and phase 2 

clinical trials, respectively. However, in schizophrenia and attention deficit and 

hyperactivity disorder, none of the compounds assessed resulted in therapeutic benefit 

neither in phase 1 or phase 2 clinical trials, so it will need to be studied in more detail. 

Finally, in what concerns to obesity, betahistine, pitolisant and KSK-19 are expected to 

be applied in phase 1 clinical trials, due to their anorectic properties evidenced in animal 

models. So far, the results obtained support the possibility to exploit  the H3 receptor as a 

potential therapeutic target in the treatment of some diseases of the Central Nervous 

System. 
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I. HISTAMINA 
 

 

A histamina (Figura I.1) é uma amina biogénica endógena que se encontra 

distribuída por todos os tecidos e órgãos do organismo humano, sendo, por isso, um 

mediador de extrema importância envolvido em vários processos biológicos. O termo 

histamina deriva do grego histos, que significa tecido. Uma vez que foi a primeira amina 

biogénica a ser caraterizada, esta molécula corresponde a uma das substâncias endógenas 

mais estudadas na Medicina. (1) 

 

 

 

 

 
 

Figura I.1 – Estrutura química da histamina. Adaptado de (2) 

 

1.1. Nota histórica 
 

 

No início do século XX, a histamina era conhecida pelo seu nome químico, β-

aminoetilimidazol. (3) A síntese química da histamina, a partir da descarboxilação do 

aminoácido histidina, foi descrita por Windaus e Vogt, em 1907. (4) Contudo, até à data, 

ainda não haviam sido descobertos os seus efeitos biológicos.  

O seu papel no organismo humano foi estudado pelos cientistas Dale e Laidlaw, 

em 1910, tendo sido caracterizados pela primeira vez os efeitos fisiológicos da histamina, 

entre eles, a vasodilatação, a depressão do sistema nervoso central (SNC), a contração da 

musculatura lisa das vias aéreas, e ainda, a estimulação da contratilidade e frequência 

cardíacas. Para além disso, concluíram também através dos seus estudos que a histamina 

e o choque anafilático estavam intimamente relacionados. (1) (3) 

Desde então, o interesse desta molécula endógena aumentou exponencialmente, e 

foi em 1920, que Popielski reportou os seus efeitos ao nível do sistema gastrointestinal, 

atribuindo-lhe propriedades estimuladoras da secreção de ácido clorídrico no estômago. 

(1) (3) Em 1927, Best et al. concluiu que a histamina representava uma molécula natural 

do corpo humano, ao isolar amostras de pulmão e fígado. (5)  
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O farmacologista Daniel Bovet, em 1937, iniciou assim, uma procura intensa com 

o objetivo de encontrar, ou sintetizar, compostos moleculares com atividade anti-

histamínica e que bloqueassem a ação da histamina em reações anafiláticas. (4) Em 1948, 

Folkow entendeu que os anti-histamínicos para surtir o efeito pretendido, tinham de 

competir com a própria histamina por um recetor na superfície celular. Desta forma, 

Trendelenburg, identificou o primeiro recetor histamínico, H1, ao estudar amostras de 

brônquios e de íleo em murganhos. (5) 

Mais tarde, Bovet observou que as 3 aminas conhecidas até então, a histamina, 

adrenalina, e acetilcolina (ACh), poderiam ser agrupadas em conjunto, uma vez que, para 

além das suas estruturas químicas serem parecidas, estas exerciam uma atividade 

fisiológica muito forte. Constatou, ainda, que à semelhança de vários alcalóides que 

interferiam com os efeitos da ACh, e de alguns venenos que neutralizavam a ação da 

adrenalina, deveriam existir, igualmente, moléculas capazes de reverter o funcionamento 

endógeno da histamina. (6) Neste sentido, em 1957, Daniel Bovet foi galardoado com o 

Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina pela descoberta de vários fármacos com ação 

inibitória de alguns compostos endógenos, como é o exemplo da histamina e outros 

neurotransmissores. O primeiro fármaco a ser descrito com propriedades anti-

histamínicas foi denominado de 929 F, ou 2-isopropil-5-metilfenoxietil-dietilamina, em 

1937, ao observar-se uma resposta positiva em porquinhos-da-índia induzidos com 

choque anafilático. Todavia, esta molécula nunca foi testada em humanos pela sua 

toxicidade associada. (1) O estudo de Bovet sobre esta nova classe terapêutica usada no 

tratamento de afeções alérgicas tomou elevadas proporções e, com o avançar do tempo, 

várias outras moléculas foram sintetizadas. O primeiro anti-histamínico a ser 

administrado a humanos foi a fenbenzamina, seguida da mepiramina, clorofeniramina, 

difenidramina, prometazina e hidroxizina. (5) (6) 

Em 1964, Sir James Black denotou a existência de certas moléculas que inibiam 

os efeitos da histamina ao nível da frequência cardíaca e na secreção de ácido gástrico em 

ratos. Desta forma, foi descoberto um novo recetor da histamina, o recetor histamínico 

H2, que levou ao aparecimento dos seus primeiros antagonistas, a burimamida e a 

cimetidina. (3) (7) Este estudo, juntamente com a descoberta do propranolol, fizeram com 

que James Black recebesse, em 1988, o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina, 

revolucionando o tratamento das doenças cardiovasculares, e também o tratamento de 

úlceras pépticas gástricas. (7) 
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O recetor H3 foi descoberto por Jean-Michel Arrang, J. C. Schwartz, e Monique 

Garbarg, em 1983, ao concluírem que a própria histamina inibia a sua libertação, pela 

ligação aos auto-recetores pré-sináticos a partir de um mecanismo de feedback negativo, 

em cérebros de ratos. (1) A presença destes recetores nos neurónios pré-sináticos 

evidenciou que os mesmos poderiam afetar a libertação de vários neurotransmissores 

como o glutamato, ácido γ-aminobutírico (GABA), dopamina, noradrenalina (NA) e 

ACh, atuando como hetero-recetores. (8) Os primeiros ligandos com afinidade para estes 

recetores foram, efetivamente, um agonista, a (R)-α-metilhistamina, e um antagonista, a 

tioperamida. (1) (3)  

No final da década de 1990, uma época em que havia um constante estudo e, 

consequentemente, uma melhor compreensão do genoma humano, foi possível clonar os 

3 recetores histamínicos conhecidos até à data. Durante este processo, observou-se a 

existência de uma sequência nucleotídica semelhante em 31% à sequência do recetor H3, 

que resultou na caraterização posterior do recetor H4. (3) 
 

1.2. Síntese e metabolismo 
 
 

Ao nível do SNC, a histamina é sintetizada a partir de um aminoácido essencial, 

a L-Histidina, através de uma descarboxilação oxidativa mediada pela histidina 

descarboxilase (HDC) (Figura I.2). Este processo ocorre, exclusivamente, na porção 

posterior do hipotálamo, uma região cerebral denominada de núcleo tuberomamilar 

(NTM). Nesta área, para além de se encontrarem, aproximadamente, cerca de 64.000 

neurónios histaminérgicos, encontram-se também outro tipo de neurónios fundamentais 

para a síntese de neurotransmissores do SNC. (9) Os neurónios histaminérgicos existentes 

no NTM têm uma projeção axónica muito alargada, uma vez que conseguem alcançar 

várias zonas do SNC como a espinal medula, o córtex cerebral e o cerebelo. (2) 

A histamina produzida nos neurónios é, posteriormente, armazenada nos 

respetivos corpos celulares, sendo depois transportada para a fenda sinática através de um 

transportador vesicular de monoaminas, o TVM-2. (Figura I.2). (10)  
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Figura I.2 – Representação simplificada do mecanismo de síntese neuronal e libertação da 
histamina a partir do aminoácido L-Histidina. O aminoácido entra no neurónio pré-sinático 
através de um transportador de aminoácidos (TAA) e, posteriormente, será descarboxilado pela 
enzima histidina descarboxilase (HDC), originando a histamina. Esta será transposta para a fenda 
sinática através de um transportador vesicular de monoaminas (TVM), onde exercerá o seu efeito. 
Adaptado de (11) 

 

 

Existem 2 vias principais de metabolização da histamina, que consistem 

essencialmente em reações de metilação ou oxidação (Figura I.3). Começando pela 

reação de metilação, a histamina, por intermédio da enzima histamina N-metiltransferase 

(HNMT), vai ser convertida a N-metilhistamina. Esta enzima é responsável, unicamente, 

pela inativação da histamina, sendo expressa num grande número de órgãos, como os 

rins, o fígado e o baço. Posteriormente, a N-metilhistamina, pela ação da monoamina 

oxidase (MAO) e, também da aldeído desidrogenase (ALDH), dá origem ao ácido N-

metilimidazol-4-acético. Em alternativa, a histamina pode sofrer uma reação de oxidação, 

onde a enzima diamina oxidase (DAO), ou histaminase, irá exercer a sua função, dando 

origem ao imidazol acetaldeído. A histaminase é uma proteína responsável não só pela 

degradação da histamina extracelular, mas também de outras aminas biogénicas. É 

expressa principalmente ao nível do sistema digestivo, em maior parte nos intestinos. 

Seguidamente, o imidazol acetaldeído é transformado em ácido imidazol-4-acético pela 

presença da ALDH e finalmente conjugado com uma molécula de ribose, dando origem 

ao ácido N-ribosil-imidazol-4-acético. (12)  
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Figura I.3 – Esquema representativo das vias de biotransformação da histamina. Existem 2 vias 
possíveis: a via representada em baixo corresponde à reação de oxidação, onde a histamina é 
oxidada pela diamina oxidase (DAO) dando origem ao imidazol acetaldeído. Este, pela ação da 
aldeído desidrogenase (ALDH), dá origem ao ácido imidazol-4-acético ao qual será adicionado 
uma molécula de ribose, culminando no ácido N-ribosil-imidazol-4-acético. Por outro lado, na 
via representada em cima, a histamina, pela ação da histamina N-metiltransferase (HNMT), é 
metilada e dá origem à N-metilhistamina. Este primeiro metabolito sofre depois a ação de outra 
enzima, a monoamina oxidase (MAO), formando-se N-metilimidazolacetaldeído, sendo 
finalmente convertido em ácido N-metilimidazol-4-acético na presença de ALDH. Adaptado de 
(12) 

 

Para além da produção de histamina nos neurónios histaminérgicos no SNC, esta 

amina biogénica é igualmente sintetizada e armazenada na mucosa gástrica, onde 

desempenha um papel importante na secreção de ácido gástrico. (13) 

No entanto, é nos mastócitos, ao nível do tecido conjuntivo, e também nos 

basófilos que circulam no sangue, onde existe a maior concentração de histamina no 

organismo humano. Os mastócitos, células derivativas da linhagem mielóide, migram da 

medula óssea até aos tecidos periféricos com objetivo de maturar e, desta forma, alcançar 

o seu estado funcional. Estão presentes em todos os tecidos do corpo humano, 

nomeadamente naqueles onde o ataque de microrganismos é mais facilitado e 

predominante, como são exemplo a pele, o trato respiratório e gástrico. Servem como 

células protetoras do sistema imunitário (SI) quando as barreiras físicas não são 

suficientes, ou seja, esta propriedade faz com que os mastócitos desempenhem um papel 

fulcral na resposta inflamatória. São, por isso, considerados como as células de primeira 

linha na defesa do SI contra microrganismos e compostos alérgenos potencialmente 

danosos. (14) (15) 
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1.3. Papel fisiológico e fisiopatológico 
 

O papel fisiológico e fisiopatológico da histamina é, desde há muitos anos, bem 

conhecido. Dado que a sua produção ocorre em inúmeros tecidos e células no organismo 

humano, a histamina está envolvida em variados processos fisiológicos como é o exemplo 

da sua influência na libertação de neurotransmissores no SNC, na inflamação, na resposta 

imunológica e alérgica, e, também, na secreção de ácido gástrico. (16) 
 

1.3.1. Sistema Nervoso Central 
 

 

No SNC, a histamina comporta-se como um neurotransmissor. Vai estabelecer 

ligação com os auto-recetores histamínicos localizados nos terminais axónicos 

histaminérgicos, promovendo uma inibição da sua síntese e posterior libertação na fenda 

sinática. (Figura I.4) (17) O excesso de histamina que não exerce efeito é convertido num 

metabolito inativo, a tele-metilhistamina, pela ação da enzima HNMT. (18) Por outro 

lado, também surte efeito nos hetero-recetores da histamina em neurónios não-

histaminérgicos, na medida em que modula a libertação de diversos neurotransmissores, 

tais como a ACh, NA, dopamina, serotonina (5-HT), GABA e glutamato. (Figura I.4) 

(17) (18) (19)  

Neste sentido, a histamina revela ter um papel fundamental em variadas doenças 

causadas pela desregulação dos neurotransmissores mencionados anteriormente, como 

são exemplo, a doença de Alzheimer (DA), narcolepsia, perturbação de hiperatividade e 

défice de atenção (PHDA), esquizofrenia, e, ainda, a obesidade. (19) 
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Figura I.4 – Representação ilustrativa da libertação de histamina na fenda sinática e o seu papel 
na modulação de vários neurotransmissores. As setas a preto representam os possíveis caminhos 
da histamina, enquanto que as linhas tracejadas a azul ilustram os efeitos modulatórios da ligação 
da histamina com o respetivo recetor. A histamina pode interagir com o auto-recetor localizado 
pré-sinaticamente promovendo uma inibição da sua síntese a partir de mecanismos de feedback 
negativo. Exerce ainda efeito em neurónios pré-sináticos não-histaminérgicos que sintetizam 
outros neurotransmissores. A ligação da histamina ao recetor histamínico nestes neurónios vai 
modular a libertação da acetilcolina (ACh), noradrenalina (NA), dopamina, serotonina (5-HT), 
ácido γ-aminobutírico (GABA), e glutamato. Adaptado de (19) 
  

1.3.2. Sistema Cardiovascular 
 

 

Um dos efeitos mais notórios e importantes da histamina neste sistema é a 

vasodilatação. A histamina ao ligar-se ao respetivo recetor localizado na membrana 

endotelial dos vasos sanguíneos, vai atuar como intermediário na formação de uma 

substância com propriedades vasodilatadoras, o fator relaxante derivado do endotélio 

(EDRF, do inglês, Endothelium derived relaxing factor), nos dias de hoje conhecido 

como óxido nítrico (NO). Este composto vai exercer uma ação relaxante ao nível do 

músculo liso que compõe a parede dos vasos sanguíneos por meio da ativação da enzima 

guanilato ciclase, que, por sua vez, aumenta a quantidade de guanosina monofosfato 

cíclico (GMPc). (20) Adicionalmente, a ligação da histamina ao recetor também é 

responsável pelo aumento da permeabilidade vascular com o consequente 

extravasamento de líquido intersticial para os tecidos adjacentes causando edema. (21) 
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A histamina encontra-se de igual modo presente em grande parte no coração. 

Perante um quadro de choque anafilático, muitas vezes a histamina aí presente pode 

conduzir a uma mudança na função cardíaca. No coração, a histamina vai ter um efeito 

inotrópico e cronotrópico positivos, promovendo assim um aumento da contratilidade e 

ritmo cardíacos, respetivamente. (21) 

 

1.3.3. Sistema Respiratório e Pele 
 

 

Como supramencionado, a histamina está em grande parte situada nos grânulos 

dos mastócitos ao nível do trato respiratório. (13) O efeito mais relevante aquando da 

ligação da histamina com o recetor presente neste sistema é a broncoconstrição. (22) A 

histamina, exibe, também, propriedades de um potente mediador inflamatório com 

capacidades quimiotáxicas através do recrutamento de várias células inflamatórias como 

os eosinófilos, células dendríticas e mastócitos adicionais. (22) 

A asma é uma doença inflamatória crónica e heterogénea, em grande parte 

caraterizada pela limitação do fluxo de ar causado pela broncoconstrição. (23) Quando 

um composto alérgeno penetra a barreira epitelial, quer do epitélio nasal, quer do epitélio 

pulmonar, origina uma cascata de sinalização a partir do contacto do alérgeno com a 

imunoglobulina E (IgE). Esta imunoglobulina está associada a um recetor membranar dos 

mastócitos, o recetor de alta afinidade para a IgE, ou FcεRI, que após ativação 

desencadeia a libertação de histamina por meio da desgranulação dos mastócitos. (14) No 

caso concreto da asma, o alérgeno vai provocar um quadro de inflamação das vias aéreas 

com a libertação de citocinas pró-inflamatórias a partir dos linfócitos T helper tipo 2 

(Th2), onde as interleucinas 4 (IL-4), 5 (IL-5), e 13 (IL-13) vão desempenhar um papel 

importante no recrutamento de eosinófilos e basófilos. (24) Em simultâneo, ocorre 

também uma hipersecreção de muco associada a um extravasamento de plasma para a 

região da mucosa que culmina na obstrução das vias aéreas. (25) 

Ao nível do epitélio nasal, a hipersecreção de muco vai originar uma estimulação 

de nervos sensoriais desencadeando comichão e espirros, ao mesmo tempo que é induzida 

uma vasodilatação pela ação da histamina, e, consequentemente, um edema da mucosa 

resultando na congestão nasal. (26) 

À semelhança do que acontece no trato respiratório, também a pele é um órgão 

muito afetado pela ação da histamina. Os processos fisiológicos são semelhantes na 

medida em que frequentemente se observa uma reação de hipersensibilidade aquando do 
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contacto direto da pele com um alérgeno. Da interação entre o antigénio e o anticorpo ( 

IgE) na superfície dos mastócitos, resulta um processo de desgranulação dos mastócitos 

a nível local com a posterior libertação da histamina perto de terminações nervosas da 

pele, favorecendo o desenvolvimento de uma reação alérgica caraterizada por prurido 

intenso, rubor e calor. (26) (27) 

 

1.3.4. Sistema Gastrointestinal 
 

 

A histamina é secretada pelas células tipo-enterocromafins localizadas na mucosa 

gástrica. A única função destas células é a produção e libertação de histamina, que terá 

um papel fundamental, a par da gastrina e da ACh, na estimulação da secreção de ácido 

gástrico por parte das células parietais da mucosa gástrica. Desta forma, vai ocorrer uma 

extrusão de H+ que se irá conjugar com o Cl-, originando HCl no lúmen gástrico, 

potencialmente nocivo para a mucosa. (13) Pelo contrário, a libertação da histamina na 

mucosa gástrica é inibida, maioritariamente, pela somatostatina. (13) (28) 

 

Existem, atualmente, 4 recetores histamínicos responsáveis pelos efeitos da 

histamina no organismo: os recetores H1, H2, H3 e H4. Desta forma, e como consequência 

da ligação entre a histamina e os respetivos recetores, podemos obter diferentes efeitos, 

como as reações de hipersensibilidade, broncoconstrição, vasodilatação, aumento da 

permeabilidade vascular, hipersecreção gástrica, aumento da frequência cardíaca e 

alterações ao nível psicológico.  (13) (14) 

 

II. RECETORES HISTAMÍNICOS 
 
Os recetores histamínicos pertencem à família mais numerosa de proteínas 

membranares, denominados de recetores acoplados à proteína G (GPCR, do inglês G 

protein-coupled receptor). Esta família de recetores é caraterizada por um domínio de 7 

hélices transmembranares envolvendo uma região N-terminal extracelular, e outra C- 

terminal intracelular. As proteínas G são constituídas por 3 subunidades: a, b e g. A 

subunidade a contém guanosina difosfato (GDP) que se converte em guanosina trifosfato 

(GTP) mediante a ativação pelo ligando, enquanto que as subunidades b e g formam um 

complexo que, após a ativação do recetor, em conjunto com a subunidade a, conduzirão 
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à transmissão do sinal a partir da adenilciclase (AC), fosfolipase C (PLC), canais iónicos 

e proteínas cinases. (29) 

Os recetores histamínicos vão, desta forma, diferir entre si no que concerne ao 

local da sua expressão e distribuição no organismo, à sequência polipeptídica, ao sítio de 

ligação dos ligandos, às vias de sinalização, e, consequentemente, aos efeitos fisiológicos 

produzidos pela estimulação de cada um dos recetores. (30) (31) 

Os GPCR são ativados, na sua maioria, por compostos endógenos, como é o 

exemplo de diversos neurotransmissores, hormonas, iões, lípidos, proteínas, entre outros 

ligandos. (31) 

 

2.1. Recetor H1 
 

 

O recetor histaminérgico H1 encontra-se acoplado à proteína Gaq/11 e é codificado 

por um gene localizado no cromossoma 3q25. (30) A sua ativação desencadeia uma série 

de reações de forma que haja a transmissão do sinal. Uma vez ativado, a partir da PLC, 

promove um aumento de trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). Este aumento 

de IP3 e DAG levam a um aumento de iões Ca2+ no espaço intracelular, e uma ativação 

da proteína cinase C (PKC), respetivamente. (30) (32) 

Para além desta via de sinalização, existe outra na qual ocorre a formação de 

adenosina monofosfato cíclico (AMPc) e do fator nuclear kappa B (NF-κB), que culmina 

numa expressão aumentada de mediadores inflamatórios, como as IL-1 e IL-6, fator de 

necrose tumoral (TNF-a), e o factor estimulante de colónias de granulócitos e macrófagos 

(GM-CSF). (31) 

O recetor H1 é o principal responsável pelas reações alérgicas e inflamatórias. (30) 

É expresso, essencialmente, na musculatura lisa do endotélio e das vias aéreas.  Contudo, 

encontra-se também no SNC, no trato gastrointestinal, nos neutrófilos, monócitos e 

linfócitos. (30) Os efeitos da histamina aquando da ligação a estes recetores são a 

broncoconstrição, a estimulação dos nervos sensoriais aferentes das vias aéreas, o 

aumento da permeabilidade vascular resultando em edema e na quimiotaxia de 

eosinófilos. (31) (33) 
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2.1.1. Anti-histamínicos H1 
 
 

Os agentes anti-histamínicos H1 exercem o seu efeito farmacológico ao ligar-se 

diretamente aos recetores H1 localizados nas terminações nervosas da pele e nos vasos 

sanguíneos. Esta ligação resulta numa diminuição da apresentação de antigénio 

(alérgeno) às cadeias leves da IgE presente na membrana celular dos mastócitos, e, 

consequentemente, numa inibição da desgranulação dos mesmos. Desta forma, a 

expressão e libertação de citocinas pró-inflamatórias e a quimiotaxia de eosinófilos e 

basófilos vai ser diminuída. (34)  

 

Atualmente, os anti-histamínicos H1 podem ser divididos em 2 grupos: os anti-

histamínicos de 1ª geração e os anti-histamínicos de 2ª geração. (34) 

Os anti-histamínicos de 1ª geração são compostos muito lipofílicos, pelo que têm 

uma facilidade acrescida em penetrar a barreira hematoencefálica (BHE). Assim, 

conseguem bloquear o efeito da histamina nos recetores H1 presentes nos neurónios 

histaminérgicos pós-sináticos. Como consequência, apresentam como principais efeitos 

adversos a sedação, o comprometimento da função cognitiva e a diminuição da 

neurotransmissão ao nível do SNC. (34) (35)  

Esta classe de anti-histamínicos, para além de se ligar aos recetores histamínicos, 

pode do mesmo modo antagonizar outros recetores, como são exemplo os muscarínicos, 

os a-adrenérgicos, os serotoninérgicos e os canais de cálcio cardíacos, pelo facto de 

exibirem uma fraca seletividade pelos recetores H1. (34) (35) Os potenciais efeitos 

adversos resultantes da ligação destes compostos aos recetores mencionados acima estão 

descritos na Figura II.1. 



 

 12 

Figura II.1 – Representação esquemática dos potenciais efeitos adversos dos anti-histamínicos 
H1 de 1ª geração resultantes da sua ligação aos recetores H1, muscarínicos, serotoninérgicos, a-
adrenérgicos e nos canais de Ca2+ cardíacos. Adaptado de (34) 
 

 Não obstante todos os potenciais efeitos adversos desta classe farmacológica, as 

suas aplicações clínicas continuam a ser pertinentes e bastante utilizadas nos dias de hoje. 

(36) Alguns exemplos de anti-histamínicos H1 de 1ª geração são: difenidramina, 

mepiramina, dimetindeno, hidroxizina, prometazina, dimenidrinato e clemastina. (34) 

 Estes são indicados no tratamento de reações alérgicas sazonais, como por 

exemplo a febre dos fenos, bem como nas alergias perenes, aliviando a sintomatologia de 

lacrimejo, rinorreia, e irritação ocular e nasal. Geralmente, podem ser associados a 

descongestionantes nasais como a pseudoefedrina. (36) Os anti-histamínicos H1 são ainda 

utilizados no controlo do prurido que acompanha a pele atópica, bem como na dermatite 

de contacto e picadas de insetos. (36)  

 A nível central, podem ser utilizados em profilaxia ou como tratamento para 

náuseas associadas ao movimento, e também no síndrome de Ménière onde o indivíduo 

experiencia crises de vertigem. Os fármacos mais utilizados são o dimenidrinato e a 

cinarizina, respetivamente. (36) (37) A hidroxizina, para além das propriedades 

antialérgicas, é utilizada com recorrência nos distúrbios do sono e demonstra ser uma 

opção válida, como alternativa às benzodiazepinas, no tratamento da ansiedade 

generalizada. (38) 

 

 Com o objetivo de colmatar os potenciais efeitos adversos causados pelos anti-

histamínicos H1 de 1ª geração, foram sintetizadas novas moléculas com atividade anti-

histamina dotadas de afinidade exclusiva para o recetor H1, baixa capacidade de penetrar 



 

 13 

a BHE e com um tempo de semivida plasmático bastante superior aos anti-histamínicos 

de 1ª geração. (39) Esta nova classe terapêutica, os anti-histamínicos H1 de 2ª geração, 

são praticamente isentos de quaisquer efeitos resultantes da ligação a outros recetores 

causada pela elevada afinidade para o H1, assim como de potenciais efeitos adversos a 

nível central, como a sedação. (35) (40) 

 Os anti-histamínicos de 2ª geração constituem a primeira linha terapêutica no 

tratamento da rinite alérgica e urticária. (40) Os fármacos mais utilizados e mais 

estudados são: bilastina, cetirizina, levocetirizina, loratadina, desloratadina, ebastina e 

fexofenadina. (41) 

Quando administrados per os, a concentração plasmática máxima (pico) ocorre, 

geralmente, 3 horas depois. Dada a sua elevada lipossolubilidade, estes fármacos vão ter 

uma facilidade acrescida em penetrar a membrana celular, e consequentemente, aumentar 

a biodisponibilidade. A ligação às proteínas plasmáticas varia de fármaco para fármaco, 

sendo que a fexofenadina se liga em cerca de 60%, enquanto que a cetirizina, 

levocetirizina e desloratadina, apresentam uma extensão de ligação às proteínas 

plasmáticas na ordem dos 95% ou superior. Isto resulta numa quantidade diminuída de 

fármaco na forma livre em circulação, o que origina um efeito anti-histamínico reduzido. 

(40) 

Na sua maioria, os anti-histamínicos de 2ª geração são metabolizados pelas 

enzimas do citocromo P450 (CYP450), pelo que a administração concomitante de 

indutores destas enzimas pode diminuir o efeito anti-histamínico dos fármacos, como é o 

caso das benzodiazepinas. Pelo contrário, os macrólidos e antifúngicos, inibidores do 

CYP450, exercem o efeito contrário ao promoverem um aumento da concentração 

plasmática. (40)   

 

2.2. Recetor H2 
 
 

Relativamente ao recetor H2, este é codificado por um gene localizado no 

cromossoma 5q35.2, e encontra-se acoplado à proteína Gas. (30) Uma vez ativado este 

recetor, ocorre uma estimulação da produção de AC que resulta num aumento da 

concentração de AMPc intracelular. Este aumento de AMPc estimula a produção da 

proteína cinase A (PKA) que, por sua vez, potencia a atividade da bomba H+/K+-ATPase. 

(28) Contudo, este recetor não se liga somente à proteína Gas. À semelhança do recetor 
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H1, estabelece também uma ligação à proteína Gaq/11 que culmina na formação de IP3, 

desencadeando um aumento de iões Ca2+ no espaço intracelular. (30) (31) 

Este recetor é expresso em variados tecidos do nosso organismo, especialmente 

ao nível do estômago, cérebro e coração. O efeito mais proeminente da ligação da 

histamina com este recetor é a estimulação da secreção de ácido gástrico através da bomba 

de protões H+/K+-ATPase, localizada nas células parietais do estômago. (31) 

  

2.2.1. Anti-histamínicos H2 
  

 Os anti-histamínicos H2 inibem competitivamente a ligação da histamina ao 

respetivo recetor. O efeito principal desta inibição é a redução da secreção de ácido 

gástrico, ao diminuir o output de iões H+, e, consequentemente, a atividade da pepsina. 

(36) 

 Os principais e mais conhecidos fármacos desta classe terapêutica são a 

cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina. As principais indicações terapêuticas 

incluem o tratamento e profilaxia de úlceras pépticas gástricas e duodenais, refluxo 

gastroesofágico, e ainda as patologias com génese na hipersecreção de ácido gástrico, 

como a síndrome de Zollinger-Ellison. (36) 

 Estes são rapidamente absorvidos quando tomados via oral, com exceção da 

famotidina, para a qual a concentração plasmática máxima é atingida em 

aproximadamente 1 a 2 horas após a administração. Após o efeito de primeira passagem 

no fígado, a biodisponibilidade plasmática é reduzida para 50% no caso da cimetidina, 

ranitidina e famotidina, ao contrário da nizatidina que pode alcançar os 90%. De um modo 

geral, a eliminação é feita maioritariamente pelos rins. (36) 

 Em relação aos possíveis efeitos adversos desta classe terapêutica, a famotidina, 

ranitidina e nizatidina destacam-se pelo seu quadro de segurança quando comparados 

com a cimetidina. Os principais efeitos adversos desta última são manifestados com maior 

impacto no SNC, onde a letargia, tonturas e o cansaço constituem os sintomas minor que 

podem escalar a efeitos major como é o caso da confusão mental, delírio, alucinações e 

convulsões. Para além dos efeitos ao nível do SNC, a desregulação endócrina também é 

bastante comum. A ginecomastia, diminuição da líbido, impotência, galactorreia e o 

aumento da concentração da prolactina são os principais efeitos adversos. (36) 

 As interações medicamentosas têm um papel de extrema importância, uma vez 

que a cimetidina aumenta a concentração plasmática de alguns anticoagulantes, 
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antidepressivos tricíclicos, benzodiazepinas, bloqueadores b-adrenérgicos e 

bloqueadores dos canais de Ca2+. Estas interações devem-se ao facto da cimetidina 

competir com as enzimas hepáticas responsáveis pela metabolização dos fármacos 

mencionados. (36) 

 Durante algum tempo, os anti-histamínicos H2 eram considerados como primeira 

opção terapêutica nas patologias acima mencionadas. Contudo, atualmente, foram 

substituídos pelos inibidores da bomba de protões, como o omeprazol. (31) 

 

2.3. Recetor H3 
 

 

 O recetor H3 humano encontra-se num gene alocado ao cromossoma 20q13.33 

que origina um péptido com 445 aminoácidos. (42)  

Aquando da caraterização genética deste recetor, denotou-se a presença de várias 

isoformas do recetor causadas por splicing alternativo. Estas diferentes isoformas do 

recetor H3 são responsáveis por uma variação no perfil farmacológico, na transdução do 

sinal e na sua atividade. (11) (30)  

Até à data, cerca de 20 isoformas foram identificadas sendo que o splicing ocorre 

em 4 zonas distintas: na primeira região existe uma deleção do domínio N- terminal, na 

segunda região existe também uma deleção parcial na segunda proteína transmembranar 

e no primeiro loop extracelular. Já na terceira região, existe uma deleção dos domínios 

transmembranares 5, 6 e 7. O splicing alternativo na quarta região adiciona 8 resíduos de 

aminoácidos na cadeia C-terminal. (30) 

Este recetor encontra-se predominantemente expresso ao nível do SNC onde a 

quantidade de neurónios histaminérgicos é muito elevada, como é o exemplo do córtex 

cerebral, hipocampo, núcleo accumbens, amígdalas cerebelosas, corpo estriado e no 

hipotálamo. (31) (43) No entanto, também é possível encontrar este tipo de recetor no 

trato gastrointestinal, nas vias respiratórias superiores e inferiores e no sistema 

cardiovascular. (31) 

Dada a sua localização pré-sinática, ele é considerado um auto-recetor pré-sinático 

na medida em que inibe a síntese e, posteriormente, a libertação da histamina na fenda 

sinática através de mecanismos de feedback negativo. Contudo, como mencionado já 

anteriormente, este recetor exibe, ainda, caraterísticas de um hetero-recetor pré-sinático, 

uma vez que modula a libertação de outros neurotransmissores, tais como a dopamina, 

NA, 5-HT, glutamato e GABA. (44) 
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2.3.1. Vias de sinalização 
 

 

À semelhança dos demais recetores histamínicos, o recetor H3 encontra-se 

acoplado à proteína G, neste caso, à proteína Gai/o. A ativação deste recetor desencadeia 

uma série de reações de sinalização descritas na Figura II.2. (43) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura II.2 – Representação esquemática e simplificada das vias de sinalização mediadas pela 
ativação do recetor H3. AA – Ácido araquidónico; AC – Adenilciclase; ATP - Adenosina 
trifosfato; cAMP - Adenosina monofosfato cíclico; GIRK - Canais de potássio internos 
retificadores acoplados à proteína G; MAPK – Mitogénio ativador das proteínas cinase; NHE – 
Permutador de Na+/H+; PI3K – Fosfatidilinositol-3-cinase; PKA - Proteína cinase A; PLA2 – 
Fosfolipase A2; PLC – Fosfolipase C. Adaptado de (43).  
 
 

a) Inibição dos canais de Ca2+ dependentes de voltagem do tipo N, P e Q:  
 

A ativação dos recetores H3 vai levar a uma inibição dos canais de Ca2+ resultando 

numa diminuição do Ca2+ intracelular. Esta via de sinalização foi subsequentemente 

interligada como uma possível causa da modulação dos vários neurotransmissores a nível 

central. (43) 

 

b) Ativação dos canais de potássio internos retificadores acoplados à proteína 
G (GIRK) 
 

A ligação do ligando ao recetor H3 vai fazer com que as subunidades b e g formem 

o complexo Gbg, e desta forma, ativem os canais de potássio internos retificadores 

acoplados à proteína G, com a libertação de iões K+ para o espaço extracelular. A ativação 
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destes recetores localizados pré-sináticamente, pode constituir um mecanismo adicional 

de modulação de neurotransmissores, uma vez que inibe a transmissão sinática. (43) 

 

c) Ativação da fosfolipase A2 (PLA2) 
 

A ativação do recetor induz a ativação da fosfolipase A2, e consequentemente, a 

libertação de ácido araquidónico (AA), ácido docosahexaenóico e lisofosfolípidos. (43) 

Vários estudos demonstraram que os compostos mencionados anteriormente 

levaram ao relaxamento dos bronquíolos em porquinhos-da-índia potenciado pela 

libertação de EDRF, uma vez que este é um metabolito do AA. (43) 

 

d) Ativação da fosfolipase C (PLC) 
 

Em vários estudos com hamsters chineses, a ativação do recetor H3 resultou num 

aumento significativo de iões Ca2+ a nível intracelular. Este processo resulta da ativação 

da PLC com o consequente incremento na concentração de IP3. Desta forma, há uma 

libertação de Ca2+ armazenado no interior da célula. (43) 

 

e) Ativação da via do fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) 
 

Em células transfetadas de neurónios cerebrocorticais de ratos, a ativação deste 

recetor estimula a fosforilação de Akt, ou proteína cinase B (PKB), e por consequência, 

fosforila e inibe a ação da enzima glicogénio sintase cinase 3b. (30) (43) Esta enzima 

desempenha um papel fundamental no controlo da neuroinflamação que está na origem 

de várias doenças neurodegenerativas do SNC, como a DA. (30) (45) 

 

f) Ativação da via do mitogénio ativador das proteínas cinase (MAPK) 
 

Além da sinalização mediada pela ativação do recetor H3 pela proteína Gαi/o, o 

complexo de subunidades Gβγ é conhecido por ativar sinais de transdução específicos 

como a via do MAPK. (46) A sinalização do MAPK regula todo um conjunto de 

atividades celulares como a proliferação, diferenciação, sobrevivência e apoptose. Desta 

forma, esta via de sinalização está intimamente interligada com a patogénese de variadas 

doenças, nomeadamente o cancro e a DA. (47) 
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g) Inibição da adenilciclase (AC) 
 

A ativação do recetor H3 promove, também, uma inibição da AC. Assim, a 

conversão de adenosina trifosfato (ATP) em AMPc não é concluída, pelo que vai haver 

uma diminuição de AMPc intracelular. Desta forma, a PKA vai sofrer uma redução na 

sua atividade. (43) (46) 

 

h) Inibição da atividade permutadora de Na+/H+ 
 

A atividade permutadora de Na+/H+ representa um dos principais mecanismos para 

restabelecer o pH intracelular através da troca de um ião H+ intracelular por um ião Na+ 

extracelular, evitando assim a acidificação durante uma condição de isquémia, por 

exemplo. Posto isto, um aumento da concentração de iões Na+ intracelular pode reverter 

a funcionalidade dos transportadores de NA dependentes de Na+/Cl-, promovendo um 

aumento da libertação de NA. (43) 

A ativação do recetor leva a uma inibição da permuta entre os 2 iões de Na+ e H+ 

nas terminações nervosas simpáticas, inibindo, desta forma, a libertação de NA durante a 

isquémia do miocárdio. (43) 

 

2.4. Recetor H4 
 

 

Como já mencionado anteriormente, o recetor H4 foi o último recetor histamínico 

a ser descoberto e caraterizado, ao apresentar uma semelhança estrutural de 31% em 

comparação com o recetor H3. (3) 

O gene que codifica este recetor encontra-se no cromossoma humano 18q11.2 e 

codifica cerca de 390 aminoácidos. (30) Sabe-se que os indivíduos que apresentem mais 

do que uma cópia deste gene estão mais predispostos ao desenvolvimento de doenças 

autoimunes como lúpus eritematoso sistémico e artrite. (8) Pelo contrário, indivíduos que 

apresentem um número de cópias mais reduzido, estão associados a uma diminuição da 

proteinúria. (8) 

Este recetor é principalmente expresso nas células do sistema imunológico, como 

por exemplo nos eosinófilos, mastócitos, monócitos, basófilos, neutrófilos, células 

dendríticas e linfócitos T. Contudo, também pode ser encontrado no trato gastrointestinal 

e, ainda, no SNC. (8) (31) 
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Encontram-se acoplados à proteína Gai/o, à semelhança do recetor H3, e a sua 

ativação resulta numa inibição da produção de AMPc, que por sua vez é responsável por 

modular a produção de PKA e toda a posterior sinalização envolvida na transcrição de 

vários genes. Após estimulação deste recetor ocorre igualmente a ativação da PLC capaz 

de induzir um aumento da mobilização do Ca2+ intracelular potencialmente interligado 

com a quimiotaxia de mastócitos, eosinófilos e monócitos para os locais de inflamação. 

(8) (31) 

Vários estudos indicam que a ativação do recetor H4 modula a libertação e 

modificação de inúmeras interleucinas, como a IL-4, IL-10, IL-12, e IL-16, assim como 

outras citocinas nomeadamente o interferão e o fator de necrose tumoral, importantes no 

processo de quimiotaxia. (48) 

A presença deste recetor na superfície da maioria das células imunitárias e os 

efeitos quimiotáxicos demonstram a pertinência do recetor nas respostas imunitárias e 

inflamatórias. (31) Desta forma, considera-se que este recetor constitui um alvo promissor 

e inovador no tratamento de diversas patologias de etiologia inflamatória, como a asma, 

alergia, e patologias cutâneas. (31) 

 

2.4.1. Anti-histamínicos H4 
 

Numa fase inicial, era necessário compreender o funcionamento deste novo 

recetor. Como seria de esperar dada a elevada homologia entre os recetores H3 e H4, 

muitos dos compostos anteriormente descritos como ligandos do recetor H3, tinham 

também afinidade para o recetor H4. Consequentemente, os compostos (R)-a-

metilhistamina, agonista H3, e a tioperamida, antagonista H3, serviram de exemplo para 

estudar o funcionamento e a caraterização deste recetor. Mais tarde, denotou-se que estes 

compostos não eram os ideais para essas finalidades, uma vez que a afinidade era baixa 

para o recetor H4. (49) 

De modo a contornar a situação, foi sintetizado um novo composto,  JNJ 7777120, 

um antagonista potente e bastante seletivo para o recetor H4. A sua administração em 

modelos animais permitiu a compreensão do papel fisiológico do recetor, bem como a 

sua potencialidade anti-inflamatória. Um análogo, JNJ 10191584, bem como outros 

compostos sintetizados posteriormente, mostraram uma atividade benéfica no controlo da 

asma, prurido e dermatites. (49) 
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III. ANTI-HISTAMÍNICOS H3 
 

A ideia de sintetizar novos compostos advém com frequência das premissas “um 

fármaco – um alvo” ou “fármaco de alvo único”, que, atualmente, não atenta 

suficientemente às necessidades de tratamento de variadas doenças causadas por 

processos fisiopatológicos de diferentes origens e mecanísticas. Uma vez que as 

patologias do SNC são definidas por inúmeras desregulações fisiológicas de uma rede 

complexa de vias de sinalização, é urgente a síntese de compostos que atuem em 

diferentes alvos biológicos. (50)  

É clara a evidência de que os ligandos do recetor histamínico H3 podem contribuir 

positivamente para a correção de disfunções subjacentes a várias patologias 

nomeadamente aquelas em que há um comprometimento cognitivo, e sabe-se também 

que podem interferir nos processos de memória. Os antagonistas H3 potenciam a 

libertação, não só de histamina, mas também de outros neurotransmissores que 

desempenham um papel fundamental nos processos cognitivos. (51) Em vários estudos 

utilizando ratinhos, demonstrou-se que alguns compostos anti-histamínicos H3 

melhoraram o reconhecimento de objetos e a taxa de aprendizagem. Este incremento faz 

com que estes compostos possam ter um papel importante a desempenhar no tratamento 

da DA. (51) (52) Os efeitos potenciadores da função cognitiva utilizando modelos 

animais são, também, indicativos de uma nova abordagem terapêutica no tratamento da 

esquizofrenia e PHDA. (51) 

A histamina é considerada também o neurotransmissor de excelência no que 

concerne ao ciclo circadiano, uma vez que exerce um papel fundamental nos processos 

de atenção e excitação necessários ao desempenho cognitivo. Em indivíduos que sofram 

de narcolepsia, caraterizada por sono excessivo mesmo durante o dia, os anti-histamínicos 

H3 ao bloquear o efeito da histamina, vão permitir que o indivíduo se mantenha 

acordado/vigilante. Vários estudos apontam também que concentrações elevadas de 

histamina a nível do SNC com o bloqueio dos recetores H3, resultam numa perda de 

apetite, com a consequente redução de peso em ratinhos, revelando deste modo interesse 

no tratamento da obesidade. (19) 
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3.1. Classificação farmacológica 
 

A farmacologia inerente ao recetor H3 é bastante complexa, e os seus ligandos 

podem ser agonistas totais, agonistas parciais, antagonistas, ou ainda, agonistas inversos. 

(43) Estes últimos, muitas vezes confundidos com os antagonistas, são moléculas capazes 

de se ligar ao alvo terapêutico como um agonista total ou parcial, contudo, o seu efeito 

farmacológico é contrário. Ao passo que os antagonistas se ligam aos recetores, 

impedindo a ligação dos agonistas e exibindo uma atividade intrínseca nula. Deste modo, 

esta ligação não leva à ativação subsequente do recetor. (53) 

A histamina (Fig I.1) é uma molécula não quiral hidrofílica, constituída por um 

anel imidazol e uma cadeia lateral etilamina. Existem no recetor dois locais fundamentais 

para que seja estabelecida a ligação da histamina, e, consequentemente, dos anti-

histamínicos H3: o primeiro é o aspartato 114 (Asp114) carregado negativamente no 

domínio transmembranar 3 que interage com o grupo amina protonada da histamina, e o 

outro é o glutamato 206 (Glu206) no domínio transmembranar 5, que forma uma ponte 

de hidrogénio com um dos azotos do anel imidazol. (43) 

Em relação à sua estrutura, os anti-histamínicos H3 podem dividir-se em 2 grupos: 

anti-histamínicos H3 imidazólicos, e anti-histamínicos H3 não-imidazólicos.  

 

3.1.1. Anti-histamínicos H3 imidazólicos 
 

Os primeiros ligandos sintetizados foram baseados na estrutura base da histamina, 

com ação agonista para o recetor. O anel imidazol foi preservado, ao passo que apenas a 

cadeia lateral era variável. Desta forma, surgiu por volta de 2005, um modelo do 

farmacóforo que serviu de base para os novos ligandos imidazólicos. (Figura III.1) (43) 

 

 

 

 

 

 
 
Figura III.1 – Estrutura base dos anti-histamínicos H3 imidazólicos. Observa-se o anel 
imidazólico à esquerda, ligado a um grupo polar através de um espaçador, ao qual está ligado um 
grupo lipofílico. Adaptado de (54) 
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 Como supramencionado, os primeiros ligandos com afinidade para estes recetores 

foram, efetivamente, um agonista, a (R)-α-metilhistamina, e um antagonista, a 

tioperamida. (43) (Figura III.2) 

Algumas alterações no modelo farmacóforo levaram à síntese de outras moléculas 

como o imetit, um agonista bastante seletivo e potente, assim como o immepip. (Figura 

III.2) O grande problema destes compostos surgiu com a caraterização do recetor H4 e a 

sua homologia com o recetor H3. (43)  

Quanto aos antagonistas do recetor destacam-se a tioperamida, o clobenpropit, o 

ciproxifan, e o cipralisant. (Figura III.2) A tioperamida, assim como o clobenpropit, 

atuam como antagonistas H3 altamente potentes. Além disso, o primeiro mostrou que o 

recetor regula negativamente a ingestão de alimentos em roedores, sugerindo, portanto, o 

seu potencial terapêutico no tratamento da obesidade e diabetes mellitus. (55). Por outro 

lado, denotou-se uma resposta positiva na performance cognitiva caraterizada por um 

incremento na atenção com o ciproxifan, contudo, curiosamente, o primeiro ligando a 

entrar em ensaios clínicos foi o cipralisant, tendo alcançado a fase II para o tratamento da 

PHDA. (55) 

A inibição do citocromo P450, a fraca penetração cerebral, e a falta de seletividade 

para o recetor H3, foram algumas das lacunas que fizeram com que estes ligandos iniciais 

fossem postos de parte e não seguiram para ensaios clínicos. No entanto, a substituição 

do anel imidazol por outros grupos heterocíclicos foi um marco importante para a síntese 

de novos ligandos. (55) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura III.2 – Estrutura química dos anti-histamínicos H3 imidazólicos. Adaptado de (43) e (55) 
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3.1.2. Anti-histamínicos H3 não-imidazólicos 
 

Com a finalidade de colmatar todas as lacunas de natureza farmacocinética e 

farmacodinâmica inerentes aos anti-histamínicos H3 imidazólicos, foram sintetizados os 

anti-histamínicos H3 não-imidazólicos. Uma das diferenças aquando da síntese de tais 

compostos foi a substituição do anel imidazol, ou por um anel pirrolidina, um anel 

piperidina, ou ainda um anel piperazina, na parte “ocidental” da molécula, comportando-

se deste modo como uma base que estabelece ligação através de um espaçador, a uma 

zona central denominada de região lipofílica/aromática. Na parte “oriental” da molécula, 

podem ligar-se uma de 3 subunidades: um grupo polar, uma base, ou ainda um resíduo 

lipofílico. (43) (55) (Figura III.3)  

 

 

 

 

 
 

 
Figura III.3 - Estrutura base dos anti-histamínicos H3 não-imidazólicos. Observa-se na parte 
“ocidental” à esquerda, a primeira parte básica, geralmente um anel pirrolidina, um anel 
piperidina, ou ainda um anel piperazina. Este encontra-se ligado a uma região lipofílica/aromática 
através de um espaçador, o qual estabelece ligação com uma de três subunidades: um grupo polar, 
uma segunda parte básica, ou ainda um resíduo lipofílico. Adaptado de (11) e (56). 
 

 

 A variabilidade é obtida por meio de modificações quer na parte “ocidental”, quer 

na parte “oriental” da molécula. No que concerne às modificações introduzidas na parte 

“ocidental”, estas resultam em perfis farmacocinéticos e farmacodinâmicos distintos. Já 

no caso da parte “oriental”, o tamanho da molécula dependerá do grupo substituinte, 

causando, ou não, algumas limitações quanto ao seu futuro nos ensaios clínicos. (57) 

Em 1998, foram sintetizados os primeiros antagonistas H3 não-imidazólicos, 

denominados de UCL 1972, BF2.649 (atualmente conhecido por pitolisant), NNC38-

1049, e, por último, A-317920. (55) (Figura III.4)  
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 Figura III.4 – Estrutura química dos primeiros anti-histamínicos H3 não-imidazólicos. Adaptado 
de (55) 
 

Ao estudar a relação estrutura-atividade dos compostos mencionados, mais 

conhecimento foi consolidado na área. Variados compostos de potência idêntica ou 

inclusivamente superior aos demais, foram sintetizados e desenvolvidos (Tabela III.1). 

(43) 

 
 
Tabela III.1 - Tabela representativa dos compostos anti-histamínicos estudados. (19) 

Indicação terapêutica Composto 
Tipo de interação 

com o recetor 
Ensaio 

Narcolepsia 

Pitolisant 

(Wakix ®) 

Antagonista/ 

Agonista inverso 
Aprovado 

ADP-916 Antagonista Fase 1 

JNJ-17216498 Antagonista Fase 2 

Doença de Alzheimer 

ABT-288 Antagonista Fase 2 

AZD5213 Antagonista Fase 1 

GSK-189254 Antagonista Pré-clínico 

GSK-239512 Antagonista Fase 1 

MK-0249 Antagonista Fase 2 

MK-3134 Agonista inverso Fase 1 

S 38093 
Antagonista/ 

Agonista inverso 
Pré-clínico 

SAR-110894 Antagonista Pré-clínico 
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3.2. Anti-histamínicos H3 no tratamento da Narcolepsia 
 
 

3.2.1. Narcolepsia 
 
 

A narcolepsia é uma patologia crónica do foro psiquiátrico e altamente 

incapacitante. É caraterizada por uma sonolência diurna excessiva (SDE), cataplexia 

(uma perda involuntária do tónus muscular desencadeada por fatores emocionais), e 

alucinações. (58) (59) Existem dois tipos de narcolepsia: tipo 1 e tipo 2.  

A narcolepsia do tipo 1 afeta cerca de 0,05% da população europeia. (59) Está 

associada à cataplexia e resulta da destruição seletiva dos neurónios da orexina (ou 

hipocretina), possivelmente por meio de um mecanismo autoimune. (59) A orexina A e 

B são pequenos neuropéptidos que excitam os neurónios-alvo através dos seus recetores 

da orexina tipo 1 e tipo 2, respetivamente. Uma desregulação deste sistema de 

neuropéptidos leva a uma perda do funcionamento límbico e do tronco cerebral. (60) A 

produção diminuída de orexina vai então reduzir a sinalização excitatória para os 

neurónios envolvidos na síntese dos neurotransmissores promotores da vigília, como a 

NA, dopamina, 5-HT e histamina. (58) Em contrapartida, a narcolepsia tipo 2 tem uma 

etiologia desconhecida, com os neurónios da orexina intactos e a cataplexia não é visível. 

(59) 

Esquizofrenia 

ABT-288 Antagonista Fase 2 

GSK-239512 Antagonista Fase 2 

MK-0249 Antagonista Fase 2 

PF-03654746 Antagonista Pré-clínico 

Perturbação de hiperatividade 

e défice de atenção 

JNJ-31001074, 

ou Bavisant 
Antagonista Fase 2 

MK-0249 Antagonista Fase 2 

Obesidade 

KSK-19 Antagonista Pré-clínico 

Pitolisant 
Antagonista/ 

Agonista inverso 
Pré-clínico 

Betahistina Antagonista Pré-clínico 
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O tratamento farmacológico para esta patologia visa melhorar a vigília, com uma 

redução das crises de cataplexia e as alucinações associadas ao sono. Os fármacos 

modafinil e armodafinil promovem a transmissão do sinal dopaminérgico, fazendo com 

que estes sejam o tratamento de primeira linha para a SDE. (59) O oxibato de sódio está 

aprovado pela EMA (do inglês, European Medicines Agency) e pela FDA (do inglês, 

Food and Drug Administration) como tratamento de primeira linha para a cataplexia. 

Alguns fármacos antidepressivos como a clomipramina e imipramina em doses baixas, 

bem como a fluoxetina, a venlafaxina e outros inibidores seletivos da recaptação da 

serotonina e noradrenalina, podem contribuir para a melhoria a cataplexia, contudo, não 

são aprovados (na maioria dos países) para esta indicação. (58) (60) 

No entanto, nem todos os doentes toleram a medicação de igual forma. A presença 

de efeitos adversos com a medicação, as interações farmacológicas com medicamentos 

para o tratamento de outras comorbilidades e a doença refratária, fazem com que seja 

necessário desenvolver novas opções terapêuticas para este distúrbio. (58) 

 

3.2.2. Tratamento da Narcolepsia com anti-histamínicos H3 
 

O fármaco pitolisant (Wakix®), antigamente conhecido como BF2.649, é o 

primeiro anti-histamínico H3 com aprovação pela EMA e FDA, para o tratamento da 

narcolepsia com ou sem cataplexia. (61) É um antagonista seletivo do recetor H3, em que 

a sua ação é mediada a nível pré-sináptico por meio da ativação dos neurónios 

histaminérgicos centrais, envolvidos numa grande variedade de funções, como a vigília, 

a atenção e a memória. Além de promover a libertação de histamina, através dos auto-

recetores, este fármaco modula também a libertação de vários neurotransmissores como 

a dopamina, NA e ACh, por meio dos hetero-recetores (62)  

Liga-se extensamente às proteínas plasmáticas (cerca de 90%) e é distribuído de 

maneira bastante uniforme entre o plasma e os glóbulos vermelhos. É eliminado 

principalmente na urina (cerca de 63% da dose administrada), onde o seu tempo de meia-

vida plasmática é entre 10–12h. À data, sabe-se também a partir de estudos in vitro que o 

pitolisant é um indutor do CYP3A4, CYP2B6 e CYP1A2 e um inibidor do CYP2D6 e do 

transportador de catiões orgânicos 1, ou OCT1. (62)  

 Numa fase inicial da sua descoberta, este fármaco demonstrou à partida uma 

grande seletividade para o recetor H3, ao contrário de outras moléculas. Em modelos 

animais destacou-se desde logo pela sua intensa atividade central nos neurónios 
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histaminérgicos e adrenérgicos, aumentando a vigília e diminuindo os episódios de sono 

REM (do inglês, rapid eye movement), muito comum na narcolepsia. (61) Muitos foram 

os ensaios clínicos realizados utilizando o pitolisant, mas aqueles que levaram à sua 

aprovação foram: Harmony I, Harmony III, e Harmony-CTP. 

 O ensaio clínico Harmony I foi um estudo de fase III, duplo-cego e randomizado 

que comparou o pitolisant com o placebo ou modafinil com o intuito de avaliar a eficácia 

do pitolisant no tratamento de doentes com narcolepsia. Incluiu 94 doentes (pitolisant 

n=31, placebo n=30, e modafinil n=33), todos com diagnóstico confirmado, com períodos 

de REM de início de sono  ≥ 2 min e uma pontuação na escala de sonolência de Epworth 

≥ 14 (ESS, do inglês, Epworth sleepiness scale). (61) Esta escala é utilizada para medir a 

propensão ao sono em oito situações da vida real em que é atribuído um score entre 0 e 3 

em cada situação. Pode variar entre 0 e 24, sendo que uma pontuação ≥ 12 indica-nos que 

a SDE compromete a vida do doente. (63) O ensaio durou 8 semanas, em que nas 

primeiras 3 semanas houve uma titulação de doses de pitolisant e modafinil, seguido de 

um período de 5 semanas de dose padronizada. No final da 8ª semana, todos os grupos, 

com exceção do grupo placebo, demonstraram melhorias significativas 

comparativamente ao início, evidenciado pela redução da pontuação atribuída na ESS. O 

pitolisant foi superior ao placebo (com uma diminuição média da ESS de 5.8), não tendo 

demonstrado inferioridade em comparação com o modafinil. Houve uma redução 

significativa da incidência de ataques de cataplexia relatados com o pitolisant em 

comparação com o placebo, embora semelhante ao modafinil. (61) 

 A segurança e a eficácia a longo prazo do pitolisant para o tratamento de 

narcolepsia foi avaliada no ensaio clínico Harmony III. (64) Os 102 participantes deste 

estudo eram doentes diagnosticados com narcolepsia com evidência ou não de cataplexia 

e SDE persistente (ESS ≥ 12). Este estudo foi conduzido por 1 ano, e, ao contrário do 

Harmony I, os participantes do Harmony III podiam tomar concomitantemente 

estimulantes do SNC e medicação anticataléptica ao longo do ensaio. (61) O estudo 

confirmou a segurança e eficácia do pitolisant na SDE, cataplexia, alucinações e paralisia 

do sono, sendo observada uma diminuição média de 4,6 na escala ESS desde o início até 

o final do estudo. Os melhores resultados obtidos ocorreram nos doentes com pitolisant 

(nunca submetidos a terapêutica experimental com o fármaco), com uma alteração média 

da pontuação de ESS de 6,5. Estes resultados são consistentes com os resultados 

alcançados no Harmony I, mas mostraram segurança a longo prazo e efeito sustentado 

após 1 ano. (61) 
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O ensaio Harmony-CTP teve como principal objetivo avaliar a segurança e 

eficácia do pitolisant na cataplexia em doentes diagnosticados com narcolepsia. Foi um 

estudo duplo-cego randomizado de fase III com duração de 7 semanas, onde foram 

recrutados 106 doentes (pitolisant n = 54 e placebo n = 52). (61) (65) Os requisitos 

essenciais para inclusão dos doentes no estudo compreendiam o diagnóstico confirmado 

de narcolepsia com cataplexia, uma pontuação de ESS ≥12 no início do estudo, bem como 

a ocorrência de três ou mais episódios de cataplexia por semana. À semelhança do 

Harmony III, o uso continuado de anticatalépticos com oxibato de sódio ou outros 

antidepressivos foi permitido. No final, o resultado principal deste estudo foi observado 

ao nível do número médio de crises de cataplexia por semana entre o início do ensaio e o 

período de dosagem estável de 4 semanas, tendo sido registada uma redução de 75% de 

crises no grupo administrado com pitolisant. (61) (65) 

A aprovação do pitolisant pelas entidades reguladoras, destaca o sucesso 

terapêutico da modulação do recetor H3 no tratamento da narcolepsia. Neste sentido, 

outros compostos com atividade anti-histamina foram sujeitos a ensaios clínicos com a 

mesma finalidade.  

O composto ADP-916, um antagonista H3, apresenta um bom perfil 

farmacocinético e alta seletividade para o recetor. Quando administrado por via oral, 

aumentou a vigília em modelos animais. Atualmente, existe um ensaio clínico duplo-cego 

randomizado de fase I em indivíduos saudáveis, na qual está a ser administrado este 

composto com o objetivo de se verificar a sua potencialidade no tratamento da 

narcolepsia. (19)  

Sabe-se que o composto JNJ-17216498, desenvolvido pela empresa Johnson & 

Johnson, concluiu um estudo clínico de fase II, com o objetivo de avaliar a sua eficácia 

como uma dose única diária de 10 mg ou 50 mg, quando comparados com o placebo e 

modafinil. No entanto, os resultados clínicos ainda não foram publicados na comunidade 

científica. (19) (66) 
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3.3. Anti-histamínicos H3 no tratamento da Doença de Alzheimer 
 

3.3.1. Doença de Alzheimer 
 

A DA é uma doença neurodegenerativa constituindo uma das principais causas de 

demência, que se caracteriza por um declínio no pensamento e independência nas 

atividades pessoais diárias. Nas áreas afetadas do cérebro, é muito comum a presença 

histopatológica de placas como resultado do acumulo de péptido beta-amiloide (Aβ), bem 

como de emaranhados neurofibrilares intracelulares. (67) (68) (Figura. III.5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura III.5 – Representação esquemática das diferenças entre um cérebro saudável, (1), em 
comparação com um cérebro com doença de Alzheimer (DA) (2). Aβ – Péptido beta-amiloide. 
Adaptado de (67) 
 

  De acordo com dados da Organização Mundial da Saúde, existem mais de 30 

milhões de pessoas diagnosticadas com DA e espera-se que esse número deva duplicar 

nos próximos anos. (69) Apesar de ainda não ser conhecida uma causa concreta para o 

aparecimento desta doença, existem certos fatores de risco já identificados, como a idade, 

o baixo nível educacional e ocupacional, traumatismo craniano prévio, distúrbios do 

sono, e hipertensão. Para além destes, doenças do foro cardiovascular e cerebrovascular 

como consequência da prática de estilos de vida desadequados como o tabagismo, 

ingestão de álcool e dietas ricas em gorduras saturadas, também constituem alguns dos 

fatores de risco preponderantes. (70) 
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 Atualmente, as duas hipóteses que melhor tentam explicar a etiologia da DA, são 

a hipótese colinérgica e a hipótese amiloide. A ACh é um neurotransmissor sintetizado 

no citoplasma dos neurónios a partir da colina e da acetil-coenzima A pela enzima colina 

acetiltransferase. Em meados da década de 1970, descobriu-se que existia uma 

degeneração irreversível dos neurónios colinérgicos com uma perda da função cognitiva 

e memória. Devido ao papel de enorme importância da ACh em vários processos 

fisiológicos, como a memória, atenção, informações sensoriais, aprendizagem e outras 

funções cognitivas, foi estabelecida uma correlação fisiopatológica entre o fenómeno de 

neurodegeneração colinérgica e a doença. Em contraste, a hipótese amiloide sugere que 

existe um depósito de Aβ, causada pela clivagem de uma proteína transmembranar 

precursora amiloide (APP) por ação das enzimas proteolíticas β-secretase e γ-secretase. 

Essas enzimas clivam a APP em vários fragmentos de aminoácidos, entre eles o Aβ40 

envolvido na plasticidade neural e o Aβ42, altamente neurotóxico e propenso a 

agregação. O aumento da proporção de Aβ42/Aβ40 induz a formação de fibrilha amiloide 

Aβ, resultando em neurotoxicidade e, consequentemente, morte celular. (70) 

 A terapêutica farmacológica existente não permite a cura total, no entanto, impede 

uma progressão mais rápida da doença. (68) A acetilcolinesterase (AChE) é a enzima 

responsável pela hidrólise da acetilcolina em colina e ácido acético. (67) Posto isto, os 

inibidores da AChE, utilizando como base a hipótese colinérgica mencionada acima, vão 

aumentar a concentração do neurotransmissor na fenda sinática, e desta forma, favorecer 

a neurotransmissão colinérgica. Os fármacos donepezilo, galantamina e rivastigmina têm 

eficácia comprovada em doentes com DA leve a moderada. (71) O glutamato, porém, é 

um neurotransmissor excitatório que se liga ao recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), 

envolvido na aprendizagem e memória. Este neurotransmissor ao ligar excessivamente 

ao recetor, vai causar um influxo de iões Ca2+ potencialmente danosos para os neurónios.  

(70) A memantina, é um antagonista não competitivo do recetor NMDA, reduzindo, 

assim, o efeito neurotóxico do glutamato. (71) 

 A ineficácia da terapêutica atual em modificar a progressão da doença, continua a 

ser um grande entrave. Neste sentido, existe uma imperiosa necessidade de mudar o 

paradigma atual da terapêutica farmacológica. (68) (71) 
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3.3.2. Tratamento da Doença de Alzheimer com anti-histamínicos H3 
 

São vários os anti-histamínicos H3 que avançaram recentemente para ensaios 

clínicos com o objetivo de serem opções válidas no tratamento da DA. Entre eles inserem-

se os compostos ABT-288, AZD-5213, GSK-189254, GSK-239512, MK-0249, MK-

3134, S 38093, e o SAR-110894. 

O ABT-288 é um antagonista do recetor H3 sintetizado pela Abbott. Utilizando 

ratinhos, comprovou-se que induz a libertação de histamina, dopamina e também de ACh 

no córtex pré-frontal. (72) Apresenta um bom perfil farmacocinético, segurança e boa 

biodisponibilidade oral. Contudo, foi realizado um ensaio clínico de fase 2 randomizado 

duplo-cego durante 12 semanas com o objetivo de determinar a eficácia e segurança do 

composto em adultos diagnosticados com DA em comparação com o placebo e 

donepezilo, onde se concluiu que o ABT-288 não demonstrou efeitos benéficos na 

cognição em indivíduos com DA leve a moderada, mas na sua generalidade, foi bem 

tolerado. (73) 

Já o composto AZD-5213 é um antagonista H3. Em 3 ensaios clínicos de fase 1 

duplo-cego, randomizados e controlados por placebo, foram avaliadas com sucesso, a 

segurança, tolerabilidade e a farmacocinética do composto após doses orais únicas e/ou 

múltiplas em voluntários saudáveis. (19) 

A empresa GlaxoSmithKline sintetizou 2 compostos com atividade anti-

histamina: GSK-189254 e GSK-239512. O primeiro é um antagonista H3 com afinidade 

e seletividade para o recetor. Em múltiplos estudos, o GSK-189254 incrementou os níveis 

de vários neurotransmissores como a ACh, NA e dopamina a nível central pelo seu efeito 

antagonista nos hetero-recetores histaminérgicos. (74) Já o seu análogo, GSK-239512, 

mostrou ter uma alta afinidade para o recetor quer in vitro, quer in vivo em modelos 

experimentais utilizando ratos e humanos. (75) Num estudo de fase 1 randomizado, e 

controlado por placebo, a eficácia e segurança do composto foram avaliadas usando uma 

titulação de doses em doentes com DA leve a moderada. Os resultados foram 

satisfatórios, na medida em que exibiu um efeito cognitivo aceitável, assim como uma 

boa tolerabilidade. (76)  

O ligando MK-0249, com atividade antagonista, demonstrou nos ensaios de 

ligação, uma boa afinidade para o recetor H3. Além disso, um estudo in vivo mostrou que 

os níveis de histamina a nível central encontravam-se aumentados após a administração 

do composto em ratos.  (19) Recentemente, foi levado a cabo um estudo de fase 2 com o 
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objetivo de avaliar a segurança e eficácia do MK-0249 com indicação terapêutica para a 

DA, no entanto, não foram observados quaisquer resultados clínicos positivos. (77) O 

outro composto sintetizado pela Merck, MK-3134, um agonista inverso, exibe alta 

afinidade de ligação e seletividade para o recetor. Além disso, este composto mostrou 

bom perfil farmacocinético em modelos de ratos. Num estudo, foi examinada a eficácia 

do MK-3134 em concomitância com donepezilo em doentes com a função cognitiva 

comprometida pela administração da escopolamina, causada por uma disfunção 

colinérgica e um aumento da deposição de Aβ. Esta associação comprovou que é possível 

reverter os efeitos da escopolamina em maior extensão, quando comparados com a 

administração de cada um dos compostos em monoterapia. (78) (79) 

 Outro composto com atividade antagonista e agonista inverso, o S 38093, mostrou 

ter um bom perfil farmacocinético em modelos animais, assim como alta seletividade 

para o recetor H3, em estudos pré-clínicos in vitro. Num estudo recente, Panayi et al. 

comprovou que este composto melhorou significativamente a cognição, como 

consequência do aumento da libertação de histamina, assim como de ACh, no córtex pré-

frontal de ratos. (80) 

 Em 2012, a empresa Sanofi-Aventis sintetizou o antagonista SAR-110894. A sua 

eficácia foi verificada através de vários estudos em modelos animais com 

comprometimento cognitivo relacionados com a DA. (81) Esse composto mostrou a sua 

eficácia, especialmente em ratinhos com taupatias. (82) A proteína tau tem como principal 

objetivo a estabilização do citoesqueleto dos microtúbulos celulares, encontrando-se, por 

isso, em grandes quantidades nos neurónios. Quando existe uma patologia de base 

causada por uma desregulação nestas proteínas, as taupatias, ocorre uma 

hiperfosforilação das proteínas resultando num emanharado neurofibrilar que 

desestabilizam o citoesqueleto neuronal. (Figura III.5) (82) Assim sendo, o composto 

SAR-110894 previne défices cognitivos e o aparecimento de taupatias, comumente 

associadas à DA. (82) 

 

3.4.  Anti-histamínicos H3 no tratamento da Esquizofrenia 
 

3.4.1. Esquizofrenia 
 

A esquizofrenia é uma doença psiquiátrica caraterizada por surtos psicóticos, 

alucinações, delírio, comprometimento cognitivo, assim como, alterações de humor e 
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sintomas ansiosos. (83) (84) A etiologia desta patologia é multifatorial, pelo que se pensa 

que os fatores biológicos, onde o excesso de síntese pré-sinática de dopamina possa ter 

enorme relevância, os fatores psicossociais, e os fatores ambientais, como a urbanidade, 

migração, o consumo de canábis e substâncias psicoestimulantes, possam estar na origem 

do desenvolvimento da esquizofrenia. (85)  

As primeiras manifestações clínicas geralmente aparecem durante a adolescência 

em doentes do sexo masculino entre os 15 e os 25 anos, contudo, no sexo feminino o 

paradigma é diferente. Existe um primeiro pico entre os 25 e os 30 anos, e um segundo 

pico anos mais tarde. (86) Já a sintomatologia, esta pode ser dividida em sintomas 

positivos e negativos. Os sintomas positivos caraterizam-se pelas alucinações, 

especialmente auditivas mas também visuais, pelos delírios, com o desenvolvimento de 

uma crença individual falsa, assim como ideação persecutória, e por fim, pela 

desorganização e lentificação no pensamento e no discurso. Os sintomas negativos mais 

comuns nesta patologia são a avolição, ou seja, falta de vontade generalizada, e uma 

expressão emocional diminuída. No entanto, existem outros sintomas negativos com 

enorme relevância como a anedonia e alogia que invariavelmente se manifestam num 

isolamento social. (83) 

 A terapêutica farmacológica utilizada como primeira linha são os antipsicóticos. 

Estes podem ser divididos em 2 subclasses: os antipsicóticos de 1ª geração e 

antipsicóticos de 2ª geração. Ambas as subclasses atuam no antagonismo ou agonismo 

parcial dos recetores da dopamina, nomeadamente os recetores do tipo D2. Os 

antipsicóticos de 1ª geração bloqueiam, exclusivamente os recetores D2. Alguns 

exemplos de antipsicóticos de 1ª geração são a cloropromazina, haloperidol, flupentixol 

e a sulpirida. Os principais efeitos adversos desta subclasse terapêutica manifestam-se, 

sobretudo, pelo aparecimento de sintomas extrapiramidais, como é o exemplo da acatísia 

(impossibilidade de estar parado), distonia aguda (contrações involuntárias), 

parkinsonismo, e discinésia tardia (movimentos involuntários, repetitivos e excessivos). 

A hiperprolactinémia é, similarmente, bastante recorrente. (86)  

Em contrapartida, os antipsicóticos de 2ª geração, para além de bloquearem os 

recetores D2 da dopamina, bloqueiam também os recetores serotoninérgicos e, 

dependendo do fármaco, podem ainda bloquear outro tipo de recetores como os 

muscarínicos, a1-adrenérgicos e histamínicos H1. (86) Os efeitos secundários dos 

fármacos antipsicóticos de 2ª geração, como o aripiprazol, clozapina, olanzapina, 

quetiapina e a risperidona, manifestam-se pelo bloqueio dos recetores mencionados 



 

 34 

acima, onde o antagonismo dos recetores H1 resulta na sedação e aumento do apetite, o 

bloqueio dos recetores muscarínicos origina visão turva, retenção urinária, obstipação, 

xerostomia e défices cognitivos, e com o bloqueio dos recetores a1-adrenérgicos surgem 

a hipotensão ortostática, taquicardia e tonturas. (86) 

 A escolha do fármaco pelo clínico dependerá de vários fatores, nomeadamente, os 

antecedentes pessoais do doente, o estado clínico atual do doente, e a tolerabilidade e as 

respostas prévias a outros antipsicóticos eventualmente utilizados no passado. Não 

obstante, sabe-se que estes fármacos acarretam inúmeros efeitos adversos altamente 

limitantes que poderão comprometer a eficácia e a segurança da terapêutica contra esta 

patologia. (86) 
 

3.4.2. Tratamento da Esquizofrenia com anti-histamínicos H3 
 

O composto ABT-288, como acima foi mencionado com potencial atividade 

contra a DA, foi testado também para o tratamento da esquizofrenia. Num ensaio clínico 

de fase 2, randomizado, duplo-cego, e controlado por placebo, foram avaliadas a eficácia 

e a segurança do composto, quando adicionado um antipsicótico ao regime terapêutico. 

Assim, durante 12 semanas, foi conduzido nos Estados Unidos um ensaio que envolveu 

214 doentes com esquizofrenia. Os indivíduos foram separados em 3 grupos iguais onde 

num grupo foi administrado uma vez ao dia, 10mg de ABT-288, noutro 25mg, enquanto 

que no último grupo, foi utilizado placebo. (87) O resultado do ensaio não coincidiu com 

o esperado, apesar do composto ser bem tolerado pelo organismo. Houve um aumento na 

incidência de eventos adversos relativos aos surtos psicóticos e à perturbação do sono. 

Concluiu-se, então, que nenhuma das doses de ABT-288 resultou num incremento 

cognitivo em adultos com esquizofrenia. (87) 

Um outro ensaio clínico de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por 

placebo, utilizando desta vez o GSK-239512, foi conduzido com o objetivo de avaliar a 

eficácia terapêutica em indivíduos com comprometimento cognitivo associado à 

esquizofrenia. (88) É importante referir que o critério de inclusão major seria a 

estabilidade da doença promovida pela administração concomitante de um antipsicótico. 

GSK-239512, já descrito anteriormente, é um antagonista dos recetores H3 bastante 

potente, seletivo, e com uma boa taxa de penetração no cérebro, tendo mostrado a sua 

eficácia noutros estudos pré-clínicos em modelos animais. Os 50 doentes escolhidos para 

o estudo foram então divididos em 2 grupos, sendo que um deles foi submetido a uma 
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titulação de doses durante 7 semanas do composto GSK-239512, e o outro grupo recebeu 

o placebo. Os resultados deste estudo mostraram, de facto, uma boa tolerabilidade do 

composto com uma dose diária de 80 μg titulada durante 4 semanas e mantida durante as 

restantes 3 semanas. Contudo, o objetivo principal deste estudo não se verificou, ao que 

não houve qualquer tipo de benefício clínico. (88) 

Também o composto MK-0249 não demonstrou ser uma mais valia no tratamento 

desta patologia, pelo que não se verificou a existência de uma diferença estatisticamente 

significativa em comparação com o placebo num estudo de fase 2, onde foi avaliado o 

seu efeito pró-cognitivo. Inclusive, a incidência de efeitos adversos foi maior durante o 

período de tratamento com MK-0249 em comparação com o placebo. (89) Por último, a 

Pfizer em 2011, sintetizou um composto denominado de PF-03654746. Em estudos pré-

clínicos, o composto mostrou bons indicativos ao se ligar com alta afinidade ao recetor 

H3 em ratinhos. (90) A sua segurança foi avaliada num estudo clínico de fase 1, em 

doentes com défice cognitivo inerente à esquizofrenia, onde foi administrado aos 16 

participantes, um regime terapêutico com o composto durante 3 semanas, seguido de 

placebo. De momento, nenhum resultado foi publicado pelos investigadores. (91) 

 

3.5. Anti-histamínicos H3 no tratamento da Perturbação de hiperatividade 
e défice de atenção 

  

3.5.1. Perturbação de hiperatividade e défice de atenção 
 

A PHDA é uma patologia caraterizada por um distúrbio do 

neurodesenvolvimento. Os sintomas mais comuns desta doença englobam a desatenção, 

hiperatividade e impulsividade e sabe-se que afeta cerca de 5% das crianças e 

adolescentes em todo o mundo e 2,5% em adultos. (92) (93)  

A etiologia desta doença é multifatorial, onde vários estudos apontam como 

principal causa, a variabilidade genética dos genes que codificam os recetores e 

transportadores envolvendo o sistema catecolaminérgico, bem como o sistema 

serotoninérgico. (94) (95) Porém, os fatores ambientais também parecem apresentar 

algum grau de relevância no desenvolvimento desta patologia. Vários estudos 

epidemiológicos indicam que existe uma correlação entre a PHDA e fatores de risco 

durante os períodos pré e pós-natal, onde se incluem o stress, hábitos tabágicos e 
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alcoólicos, assim como a exposição a substâncias perigosas como o chumbo, condições 

psicossociais desfavoráveis e a alimentação. (95) 

Tendo por base a principal origem desta perturbação já mencionada acima, 

atualmente, os fármacos utilizados incidem naturalmente nas vias das catecolaminas. A 

nível sinático, vai ocorrer um bloqueio nos transportadores da dopamina e NA, e, 

consequentemente, um incremento na concentração desses neurotransmissores no espaço 

extracelular no corpo estriado e no córtex pré-frontal. (93) (96) Estes transportadores 

medeiam seletivamente a recaptação de dopamina, NA e 5-HT, respetivamente, do espaço 

extracelular para o compartimento intracelular pré-sináptico. (97)  

A primeira linha terapêutica é o metilfenidato, um estimulante do SNC, com ação 

inibitória dos transportadores de dopamina e NA (Figura III.6). Já como segunda linha 

terapêutica, a atomoxetina inibe, especificamente, o transportador da NA. Este fármaco, 

ao contrário do metilfenidato, insere-se na subclasse não-estimulante do SNC, onde vai 

impedir a recaptação, e, desta forma, aumentar a neurotransmissão de NA para todas as 

regiões do cérebro. (93) (97) Os efeitos adversos mais visíveis destas terapêuticas incluem 

a diminuição do apetite, distúrbios do sono, náuseas, xerostomia, cefaleias e 

irritabilidade. Embora estes efeitos sejam transversais a todas as idades, é de notar uma 

frequência maior nas crianças. (98) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figura III.6 – Mecanismo de ação do metilfenidato. O fármaco vai ligar ao transportador de 
monoaminas, inibindo, assim, a recaptação dos neurotransmissores dopamina e NA. 
Consequentemente, a quantidade dos mesmos na fenda sinática vai estar aumentada. NA – 
noradrenalina. Adaptado de (99) 
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Embora esteja demonstrado que estes fármacos aumentam as concentrações de 

dopamina e NA na fenda sinática, existe evidência científica acerca dos níveis de 

histamina no córtex pré-frontal também estarem aumentados. (100) Uma vez que estes 

fármacos têm efeitos adversos significativos e um grande potencial de sobredosagem 

pelos efeitos psicotrópicos estimulantes, os antagonistas do recetor H3 podem representar 

uma opção adequada à terapêutica atual. 

 

3.5.2. Tratamento da Perturbação de hiperatividade e défice de 
atenção com anti-histamínicos H3 

 
O composto JNJ-31001074, ou Bavisant, é antagonista dos recetores H3, e revelou 

uma boa penetração no SNC e uma taxa de ocupação do recetor superior a 80% utilizando 

ratinhos. (101) Noutros ensaios, desta vez ensaios de fase 1, foram estudadas a segurança 

e a farmacocinética do composto no que diz respeito à sua absorção, distribuição, 

metabolização e eliminação, em crianças e adolescentes com PHDA e idades 

compreendidas entre os 6-11 anos e 12-17 anos, respetivamente, na qual ainda não foram 

publicados quaisquer resultados experimentais. (55) (102) (103) Em contrapartida, a 

eficácia e a segurança em adultos foram testadas em 2 ensaios clínicos distintos, ambos 

de fase 2. No primeiro, um estudo randomizado e duplo-cego foi conduzido envolvendo 

32 participantes divididos em 3 grupos: no primeiro grupo administrou-me 10 mg de JNJ-

31001074, noutro grupo 30 mg de JNJ-31001074, e no último, utilizou-se o placebo. 

Porém, os resultados deste ensaio ainda não se encontram disponíveis. (104) No segundo 

estudo igualmente duplo-cego e randomizado, os 430 participantes foram divididos em 6 

grupos: JNJ-31001074 a 1,3,10 mg/dia, metilfenidato 54 mg/dia, atomoxetina 80 mg/dia, 

e no último grupo o placebo. Concluiu-se que o composto não diferiu do placebo, 

enquanto que o metilfenidato e a atomoxetina foram eficazes. Assim sendo, o composto 

não apresentou eficácia clínica significativa no tratamento de adultos com PHDA. (105)  

À semelhança da esquizofrenia, o composto MK-0249 foi também estudado com 

potencial indicação terapêutica na PHDA. O ensaio de fase 2 decorreu de forma 

randomizada, controlado por metilfenidato e placebo, e em duplo-cego onde o principal 

objetivo seria avaliar a sua segurança e eficácia no organismo humano. Os resultados 

mostraram uma eficácia semelhante ao placebo, enquanto que houve um benefício 

significativo do metilfenidato quando comparado ao placebo. (106) 
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3.6. Anti-histamínicos H3 no tratamento da Obesidade 
 

3.6.1. Obesidade 
 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), a obesidade é uma 

doença crónica que se carateriza pelo acumulo excessivo de tecido adiposo corporal capaz 

de afetar o dia-a-dia do indivíduo, podendo ter diversos efeitos indesejáveis sobre a saúde, 

o que leva a uma expetativa de vida mais reduzida. O excesso de peso advém de um 

desequilíbrio energético entre as calorias consumidas e as calorias gastas, que culmina no 

incremento de tecido adiposo no organismo (107)  

Para fazer um diagnóstico correto da obesidade são utilizados vários parâmetros 

antropométricos, nomeadamente, a estatura, o peso, o perímetro de cintura e a 

percentagem de massa gorda. Através da estatura e do peso é possível calcular o índice 

de massa corporal (IMC) que permite avaliar o estado nutricional nos adultos e classificar 

os mesmos nas categorias de baixo peso, peso normal, excesso de peso e obesidade. Desta 

forma, a OMS considera que um indivíduo se encontra abaixo do peso ideal quando o seu 

IMC é inferior a 18,5 kg/m2. Os valores normais de IMC são entre os 18,5 e os 24,9 

kg/m2. Em contrapartida, valores acima de 25 kg/m2 já são considerados como excesso 

de peso, sendo que a obesidade é atingida quando o IMC é superior ou igual a 30 kg/m2. 

Apesar deste parâmetro ser amplamente utilizado, não considera a distribuição da gordura 

corporal, pelo qual o perímetro de cintura é uma alternativa mais aconselhada, uma vez 

que permite avaliar de uma forma mais precisa a massa gorda abdominal. Esta medição 

é particularmente importante, na medida em que a gordura visceral é a que tem maior 

significado clínico devido a um risco cardiovascular e metabólico acrescido. (107) (108) 

De acordo com os últimos dados publicados pela OMS em 2016, a prevalência da 

obesidade triplicou desde 1975, verificando-se que 13% dos adultos a nível mundial são 

obesos (Figura III.7). (107) 
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Figura III.7 – Distribuição mundial da percentagem de adultos obesos em 2016. Adaptado de 
(109) 
 

 As alterações fisiopatológicas que advêm da obesidade ocorrem em vários 

sistemas orgânicos. Existe um risco aumentado do aparecimento de doenças do foro 

cardiovascular, atribuível à capacidade do excesso de adipócitos induzir mudanças na 

função e estrutura cardíaca. Além disso, a obesidade contribui para o aumento do risco 

de desenvolvimento de várias comorbilidades associadas como a hipertensão, diabetes 

mellitus, dislipidémias e a apneia do sono. (110) 

 O ponto fulcral para o tratamento de um doente com obesidade passa 

primeiramente pelas medidas não farmacológicas, nomeadamente, uma intervenção nos 

estilos de vida praticados, uma mudança na dieta de modo a reduzir a ingestão de calorias 

e um aumento da atividade física. (111) Concomitantemente com as medidas não 

farmacológicas, poderá ser necessário a adição de um esquema farmacoterapêutico em 

doentes com falhas no alcance dos objetivos terapêuticos para a obesidade. (111)  

O orlistato, um inibidor das lipases pancreáticas e gástricas, promove uma perda 

de peso ao diminuir a absorção das gorduras no trato gastrointestinal. Os doentes que 

necessitem de tomar orlistato devem seguir uma dieta nutricionalmente equilibrada e, 

naturalmente, baixa em teor calórico, assim como a toma adicional de multivitamínicos, 

aconselhados por profissionais de saúde qualificados para o efeito, uma vez que ao 

diminuir a absorção de gorduras, inibe consequentemente a absorção de vitaminas 

lipossolúveis como a vitamina A, D, E, e K. Além de promover a perda de peso, o orlistato 
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reduz os níveis séricos de glicose, melhora a sensibilidade à insulina, e reduz a pressão 

arterial, o colesterol total e o colesterol LDL. Contudo, este medicamento não é 

comumente usado para o controlo da obesidade devido aos seus efeitos adversos como as 

fezes oleosas, incontinência fecal e desconforto gastrointestinal. (112) 

O liraglutido, agonista dos recetores GLP-1, estimula a secreção de insulina e 

reduz a secreção de glucagon do pâncreas. Os mecanismos inerentes à perda de peso 

incluem a diminuição do apetite e o desejo pela comida. Os efeitos do liraglutido são 

desencadeados principalmente pela perda de peso, nomeadamente acompanhado de uma 

redução da pressão arterial, dos triglicéridos e um aumento no colesterol HDL. Os efeitos 

adversos mais comuns são as náuseas e os vómitos. (113) 

O sistema histaminérgico tem um papel de extrema importância no que toca a esta 

doença. Assim, denotou-se que um dos efeitos adversos mais comuns, em doentes sujeitos 

a terapêutica com antipsicóticos, era o aumento do apetite e o consequente aumento de 

peso. Os antipsicóticos (já mencionados anteriormente como tendo ação anti-histamínica 

H1) foram o ponto de partida para estudar mais detalhadamente os mecanismos 

subjacentes a esta temática. (114) 

A administração em ratinhos de um agonista do receptor H1 com a posterior 

ativação do recetor resultou numa diminuição da ingestão de alimentos e numa redução 

do peso corporal. Por outro lado, o antagonismo do receptor H3 da histamina pré-sináptica 

resultou no mesmo efeito, além de induzir a lipólise no tecido adiposo, utilizando a 

tioperamida. Em contraste, a administração intracerebral de um antagonista do receptor 

H1 aumentou a ingestão de alimentos em ratinhos. (114-116) Com estes resultados, é 

possível concluir que a histamina para além do seu papel como neurotransmissor, também 

pode funcionar como um agente anorexígeno. (114)  

 

3.6.2. Tratamento da Obesidade com anti-histamínicos H3 
 

O composto KSK-19, um ligando bastante seletivo para o recetor H3 e com 

propriedade antagonista para o mesmo, foi utilizado num estudo com o objetivo de 

estudar a sua influência no peso corporal e nos níveis plasmáticos de glicose, através da 

aplicação de um teste de tolerância à glicose, assim como um teste de sensibilidade à 

insulina. (117) Os ratinhos foram submetidos a uma dieta rica em gorduras saturadas e 

açúcares durante 15 semanas de forma a induzir a obesidade. No final da 12ª semana, os 

ratinhos foram divididos em 3 grupos: um deles foi administrado KSK-19 10 mg/kg de 
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peso corporal, noutro KSK-19 15 mg/kg de peso corporal e no último, um veículo à base 

de Tween 80 com a função de grupo controlo da obesidade. A administração diária destes 

compostos decorreu durante 21 dias (entre a 12ª semana e a 15ª semana). Porém, um outro 

grupo de ratinhos não sujeitos à dieta rica em gordura também foi incluído no estudo, 

funcionando como grupo controlo. O teste de tolerância à glicose foi realizado no início 

da 15ª semana. A glicose 1g/kg de peso corporal foi administrada via intraperitoneal, 

onde as amostras de sangue foram colhidas antes da injeção, e 30, 60 e 120 minutos 

depois. A resistência à insulina foi testada com um jejum de 3 horas. Foi administrada a 

insulina 0,5 UI/kg peso corporal pela mesma via e as amostras de sangue foram recolhidas 

nos tempos 0, 15 e 30 minutos. (117) 

A influência do KSK-19 no peso corporal dos ratinhos apenas foi demonstrada na 

dose de 15 mg/kg de peso corporal, tendo sido observada uma redução no peso ao longo 

do período de administração. Ao passo que o peso nos ratinhos no grupo controlo 

manteve-se igual (Figura III.8-A). Os níveis plasmáticos de glicose em jejum nos grupos 

controlo de obesidade e no grupo administrado com KSK-19 na dose de 10 mg/kg de peso 

corporal foram significativamente maiores em comparação com os níveis glicémicos dos 

ratinhos controlo, alimentados com uma dieta standard. Contrariamente, a glicémia 

medida nos ratinhos tratados com KSK-19 na dose de 15 mg/kg de peso corporal 

aproximou-se dos níveis determinados no grupo controlo alimentados com uma dieta 

standard. Após o teste de tolerância, a glicémia de todos os grupos alimentados com uma 

dieta rica em gordura/açúcar foi significativamente maior do que os níveis do grupo com 

dieta standard, ainda que inferiores ao valor obtido no grupo controlo da obesidade 

(Figura III.8-B). A glicémia antes do teste de sensibilidade à insulina era 

significativamente menor no grupo KSK19 15 mg/kg em comparação com os níveis no 

grupo de controlo de obesidade, o que permitiu concluir que este composto mostrou um 

efeito bastante positivo na diminuição da glicémia (Figura III.8-C). (117) 
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Figura III.8 – Representação gráfica dos efeitos do composto KSK-19 nos ratinhos. A – 
Diferença no peso corporal dos ratinhos ao longo do estudo em função do tempo de administração 
do composto. B – Teste de tolerância à glicose nos tempos 0, 30, 60 e 120 minutos após a 
administração nos diferentes grupos. C – Teste de sensibilidade à insulina nos tempos 0, 15 e 30 
minutos. Adaptado de (117) 
 

Apesar do número de ratinhos utilizados no ensaio serem suficientes para obter 

resultados estatisticamente significativos, a amostra considerou-se, ainda assim, pequena. 

A realização de testes em grupos maiores pode corroborar as informações obtidas, e serão 

necessários mais estudos para elucidar o mecanismo de atividade de KSK-19. Contudo, 

ficou comprovado que este composto anti-histamínico H3, afeta positivamente o peso 

corporal, melhora a tolerância à glicose e a sensibilidade à insulina em ratos obesos. (117) 

 

Um outro estudo conduzido pela mesma equipa de investigadores do anterior, 

avaliou a influência do pitolisant no peso corporal, em ratinhos com obesidade induzida 

por uma dieta rica em gorduras saturadas e açúcares durante 14 semanas. (118) Uma vez 

mais, no final da 12ª semana, os ratinhos foram divididos em 3 grupos: um deles foi 

administrado com pitolisant 10 mg/kg de peso corporal, outro com metformina 100 mg/kg 

de peso corporal, e o último recebeu um veículo à base de Tween 80 com a função de 

grupo controlo da obesidade. A administração diária ocorreu durante 14 dias (entre a 12ª 

semana e a 14ª semana) e o grupo controlo (sem indução de obesidade) foi mantido com 
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uma dieta standard. O teste de tolerância à glicose foi realizado no início da 15ª semana. 

A glicose 1g/kg de peso corporal foi administrada via intraperitoneal, e as amostras de 

sangue foram colhidas antes da injeção, e 30, 60 e 120 minutos após. A resistência à 

insulina foi testada com um jejum de 3 horas mediante a administração de insulina 0,5 

UI/kg peso corporal pela mesma via e as amostras de sangue foram recolhidas nos tempos 

0, 15 e 30 minutos. (118) 

Os ratinhos do grupo controlo com obesidade mostraram um aumento de peso 

significativo durante os 14 dias de tratamento. Denotou-se um aumento de peso menor 

no grupo tratado com o pitolisant quando comparado com o grupo anterior, porém, o 

grupo da metformina, que serviu como controlo positivo, reduziu o peso corporal a partir 

do nono dia de administração, exibindo o melhor resultado de todos os grupos (Figura 

III.9-A). O resultado do teste de tolerância à glicose revelou-se um sucesso na medida em 

que glicémia reduziu significativamente, não havendo diferenças entre o grupo pitolisant 

e o grupo de controlo com a dieta standard (Figura III.9-B). No teste de sensibilidade à 

insulina, ambos os grupos (pitolisant e metformina) diminuíram de forma igual a glicose 

no sangue (Figura III.9-C). As variações na colesterolémia e trigliceridémia também 

foram verificadas neste estudo. O grupo de controlo da obesidade apresentou valores 

bastante elevados, contrariamente aos níveis obtidos nos grupos tratados com pitolisant e 

metformina, nos quais se revelaram significativamente mais baixos. (118) 

Todavia, uma das limitações deste estudo incide na duração do tratamento. 

Apenas uma administração mais prolongada mostraria na verdade se o fármaco é capaz 

de induzir uma redução de peso significativa para ser considerado um medicamento eficaz 

no tratamento da obesidade. Para já, este estudo indicou que o pitolisant afeta 

favoravelmente o peso corporal, melhora a tolerância à glicose e a sensibilidade à 

insulina, assim como o perfil lipídico em ratinhos induzidos com obesidade. (118)   
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Figura III.9 – Representação gráfica dos efeitos do pitolisant nos ratinhos. A – Diferença no peso 
corporal dos ratinhos ao longo do estudo em função do tempo de administração do pitolisant e 
metformina. B – Teste de tolerância à glicose nos tempos 0, 30, 60 e 120 minutos após a 
administração. C – Teste de sensibilidade à insulina nos tempos 0, 15 e 30 minutos após a 
administração. Adaptado de (118) 
 

 A betahistina, um agonista para o recetor H1 e antagonista para o H3, tem sido alvo 

de muitos estudos inerentes ao seu potencial efeito reversível do aumento de peso como 

consequência da administração crónica de antipsicóticos de 2ª geração. Este agonismo e 

antagonismo dos recetores H1 e H3, respetivamente, pode resultar numa redução da 

ingestão de alimentos e atenuar o aumento de peso. (119) 

 Neste sentido, um estudo com 48 ratinhos foi conduzido de forma a comprovar o 

efeito reversível da betahistina no aumento de peso. Durante 3,5 semanas, os ratinhos 

foram divididos em 2 grupos (n=24), na chamada fase 1. Em 24 deles foi administrado 

olanzapina (antipsicótico de 2ª geração) 1 mg/kg de peso corporal 3x/dia, enquanto que 

os restantes 24 ratinhos apenas receberam uma solução veículo. Na fase 2, durante 2,5 

semanas, ao primeiro grupo foi retirada a olanzapina do esquema terapêutico, passando 

todos os ratinhos a receber o veículo. A partir da 6ª semana, os 48 ratinhos foram 

novamente separados em grupos de 12, na fase 3: ao grupo 1 foi administrado olanzapina 
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1 mg/kg de peso corporal 3x/dia, o grupo 2 recebeu um tratamento com 

olanzapina+betahistina (O+B) (1 mg/kg de peso corporal 3x/dia + 9,6 mg/kg de peso 

corporal 3x/dia), ao grupo 3 foi-lhes concedido betahistina 9,6 mg/kg de peso corporal 

3x/dia, e por fim, ao último grupo de novo o veículo, correspondendo ao controlo. A 

administração dos fármacos mencionados acima decorreu durante 5 semanas. (120) 

Na fase 1, o tratamento com olanzapina fez aumentar significativamente o peso 

corporal em comparação com o grupo administrado com o veículo. Na fase 2, aquando 

da paragem do tratamento com olanzapina, o grupo previamente exposto ao medicamento 

diminuiu notavelmente o peso corporal, enquanto que o grupo apenas com o veículo 

aumentou de peso de forma constante. No final da fase 2, ambos os grupos apresentaram 

o mesmo peso corporal. Na última fase, fase 3, o grupo apenas com olanzapina aumentou 

significativamente o peso corporal em comparação com o grupo controlo durante o 

período de tratamento de 5 semanas. Por outro lado, embora o grupo O+B tenha um ganho 

de peso superior aos grupos controlo e betahistina em monoterapia, existe um aumento 

de peso corporal significativamente menor do que o grupo administrado apenas com 

olanzapina durante as 5 semanas. No entanto, o tratamento apenas com betahistina não 

teve diferença significativa no aumento de peso em comparação com o grupo controlo 

(Figura III.10). Desta forma, conclui-se que o tratamento concomitante de olanzapina e 

betahistina pode reduzir ou atenuar parcialmente o aumento de peso induzido pelo 

tratamento crónico com olanzapina, ou outros antipsicóticos de 2ª geração. (120) 
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Figura III.10 – Representação gráfica do aumento de peso corporal acumulado dos ratinhos em 
função do tempo. Denota-se um aumento de peso gradual na fase 1 no grupo “olanzapina”. Na 
fase 2, referente à paragem da terapêutica com olanzapina, o peso acumulado do grupo diminuiu. 
No final do estudo, o grupo que exibiu um maior peso corporal acumulado foi o grupo 
“Olanzapina”, seguido do grupo “O+B”, e por último, os grupos “Betahistina” e “Controlo”. 
Adaptado de (120) 
 

 

 

3.7.  Reflexão sobre as perspetivas futuras de tratamento 
 

No decorrer da pesquisa bibliográfica, o recetor H3 apresentava-se como um 

excelente alvo terapêutico para o tratamento de doenças do SNC, uma vez que para além 

de modificar a libertação de histamina nos auto-recetores, também exercia um efeito 

modulador da libertação da dopamina, noradrenalina, acetilcolina, glutamato e GABA. É 

sabido que a maioria destas doenças resulta de uma desregulação ao nível dos 

neurotransmissores na fenda sinática.  

Rapidamente foi fácil entender que muitos foram os compostos sintetizados com 

atividade de agonista inverso/antagonista para o recetor histamínico H3na última década, 

e no que concerne à sua estrutura, a maioria insere-se nos anti-histamínicos H3 não 
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imidazólicos, em virtude das lacunas de natureza farmacocinética e farmacodinâmica 

inerentes aos compostos imidazólicos.  

Em teoria, estavam reunidas todas as condições para que este novo alvo constituísse 

uma boa alternativa terapêutica nestas doenças. Na prática, os resultados revelaram-se 

um pouco diferentes do expectável, pelo que ao analisar detalhadamente os dados 

disponíveis para cada uma das patologias descritas poderá retirar-se algumas conclusões.  

Desde logo, a narcolepsia corresponde a uma doença do SNC com especial interesse 

neste âmbito, uma vez que foi aprovado o primeiro anti-histamínico H3, o pitolisant 

(Wakix®), pelas entidades reguladoras do medicamento nos Estados Unidos e na Europa, 

precisamente para o tratamento desta patologia. Os compostos APD-916 e JNJ-

17216498, em modelos animais exibiram uma boa seletividade para o recetor, assim 

como um efeito benéfico na vigília. Contudo, os resultados dos ensaios clínicos realizados 

utilizando estes compostos não se encontram ainda disponíveis, pelo que seria de enorme 

importância dispor de mais informações e deste modo retirar conclusões com um maior 

rigor científico.  

Já na DA, os dados disponíveis são mais satisfatórios. Denota-se à partida uma 

maior pesquisa e síntese de novos compostos com atividade anti-histamina, causado pela 

imperiosa necessidade de procurar alternativas à terapêutica atual. Os compostos AZD-

5213, GSK-189254 e GSK-239512, MK-3134, destacaram-se dos restantes pela 

segurança, eficácia e tolerabilidade comprovadas em ensaios clínicos de fase 1. Também 

os compostos S 38093 e SAR-110894 mostraram bons indicativos no incremento 

cognitivo em modelos animais. Espera-se, então, que estes compostos sejam utilizados 

num futuro próximo em ensaios clínicos de fase 1.  

 Na esquizofrenia e na PHDA, a evidência científica fica aquém do que era 

esperado. Nenhum dos compostos abordados resultou num benefício clínico em ensaios 

clínicos de fase 2 e de fase 1, respetivamente. Com base nestes resultados, poder-se-á 

afirmar que o papel do sistema histaminérgico nestas patologias necessita de ser estudado 

em maior pormenor, assim como a estrutura dos novos compostos anti-histamínicos. 

 Por último, a obesidade, que apesar de não ser diretamente uma doença do SNC, 

a mecanística subjacente a ela pode advir de desregulações a nível central, como os 

distúrbios alimentares. Os três compostos avaliados, KSK-19, pitolisant e a betahistina, 

demonstraram resultados muito satisfatórios e prometedores em ensaios pré-clínicos 

utilizando ratinhos. Os dois primeiros culminaram na diminuição substancial de peso, 

assim como numa melhoria da tolerância à glicose e sensibilidade à insulina. Por outro 
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lado, a betahistina demonstrou a sua eficácia ao reverter o aumento de peso associado à 

administração de olanzapina, um antipsicótico de 2ª geração. Apesar da amostra reduzida 

e do tempo limitado de estudo em todos os ensaios, estes três compostos anti-histamínicos 

demonstraram ser uma mais valia em modelos animais no controlo da doença. Desta 

forma, aguarda-se a sua aplicação em ensaios clínicos de forma a corroborar os dados 

obtidos nos ratinhos.  

A pertinência deste tema é, de facto, muito grande, e a investigação na área tem 

aumentado cada vez mais à medida que se torna imprescindível encontrar novos fármacos 

que sirvam como alternativa terapêutica nestas patologias. Todavia, ainda que os 

resultados, numa maioria, não sejam prometedores, espera-se que, com um estudo mais 

afincado sobre o recetor, sobre o papel da histamina e sobre a relação estrutura-atividade 

dos novos compostos, resulte na aprovação futura de mais anti-histamínicos H3. Assim, 

é possível concluir que existe um enorme potencial no recetor histamínico H3 para o 

tratamento de patologias que afetem o SNC.  
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IV. Conclusão  
 

A identificação e caraterização do recetor histamínico H3 permitiu aprimorar a 

compreensão quer da farmacologia inerente ao recetor, quer da própria histamina. Esta 

amina biogénica, descrita inicialmente como apenas um mediador inflamatório e com um 

papel importante na estimulação da secreção do ácido gástrico, é considerada atualmente 

como um neurotransmissor. (42)  

 O recetor histamínico H3 localiza-se maioritariamente no córtex cerebral, 

hipocampo, corpo estriado e no hipotálamo, onde a presença de neurónios 

histaminérgicos é muito grande. Por mecanismos de feedback negativo, inibe a síntese e 

libertação de histamina, ao mesmo tempo que modula a libertação de inúmeros 

neurotransmissores, incluindo a dopamina, noradrenalina, acetilcolina, glutamato e 

GABA. (44) Desta forma, o sistema histaminérgico apresenta um papel preponderante na 

modulação de diferentes funções cerebrais, como os processos de cognição, de memória, 

e vigília (43)  

A caraterística de modulador dos neurotransmissores mencionados anteriormente, 

fez com que este recetor se tornasse alvo de muitos estudos na tentativa de obter efeitos 

terapêuticos em variadas doenças do SNC como a narcolepsia, doença de Alzheimer, 

esquizofrenia, perturbação da hiperatividade e défice de atenção, e ainda a obesidade. 

(44) A eficácia limitada da terapêutica atual para os sintomas cognitivos destas doenças 

neuropsiquiátricas, tem direcionado a indústria farmacêutica para a investigação e 

desenvolvimento de novos compostos anti-histamínicos com futura aplicação na prática 

clínica. (11)  

Contudo, nos últimos anos, vários foram os ensaios clínicos realizados, e na sua 

maioria, não tiveram qualquer sucesso. A principal razão para este falhanço deve-se à 

incapacidade de se conseguir reproduzir exatamente no organismo humano, aquilo que é 

testado e observado em modelos animais. (121)  

 Este trabalho bibliográfico contribuiu para uma compreensão mais aprofundada e 

sustentada acerca de um dos mais recentes recetores histamínicos, o recetor H3, assim 

como dos compostos anti-histamínicos em ensaios pré-clínicos e clínicos, sintetizados 

com afinidade para o mesmo. Conclui-se, assim, que o estudo deste recetor, assim como 

das moléculas abordadas, deveria ser mais explorado para que num futuro próximo estes 

agentes possam contribuir como alternativas terapêuticas válidas no tratamento de 

doenças no SNC, que afetam milhões de indíviduos em todo o mundo.   
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