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Resumo

A histamina ¢ uma amina enddgena sintetizada por vérias células do organismo
humano tendo, por isso, um papel de extrema importdncia em VvAarios processos
fisioldgicos. No organismo, atua como um potente vasodilatador que leva ao aumento da
permeabilidade vascular, exibe carateristicas de mediador inflamatério com capacidades
quimiotaxicas, e ainda intervém como estimulante da secre¢do 4cida ao nivel 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 doengas do foro neuroldgico, como a narcolepsia,
doenca de Alzheimer, esquizofrenia, perturbacdo da hiperatividade e défice de atencao, e
a obesidade. Contudo, a eficicia limitada da terapéutica atual para os sintomas cognitivos
destas patologias, tem direcionado a industria farmacéutica para a investigacdo e
desenvolvimento de novos compostos anti-histaminicos com futura aplicacdo na pratica
clinica.

Desta forma, esta monografia apresenta uma revisdo bibliografica acerca da
fisio(patologia) da histamina nos diferentes sistemas de oOrgdos, assim como uma
introducdo aos recetores histaminicos conhecidos, e os respetivos anti-histaminicos ja
comercializados. O foco principal incide sobre o estudo dos compostos anti-histaminicos
H; que integraram recentemente os ensaios pré-clinicos e clinicos com indicacdes
terapéuticas para as patologias supramencionadas.

No caso da narcolepsia, os dados existentes na literatura ndo permitem retirar
conclusdes rigorosas acerca dos compostos estudados. Ja& na doenga de Alzheimer,
espera-se que os agentes anti-histaminicos Hs, S 38093, SAR-110894, ¢ AZD-
5213, GSK-189254, GSK-239512, MK-3134 avancem num futuro préximo para ensaios
clinicos de fase 1 e fase 2, respetivamente. Contudo, no caso da esquizofrenia e da
perturbacdo da hiperatividade e défice de aten¢do, nenhum dos compostos avaliados
promoveu beneficio terapéutico em ensaios clinicos de fase 1 e fase 2, pelo que estes
necessitardo de ser estudados em maior pormenor. Por ultimo, e no que respeita a
obesidade, aguarda-se a aplicacdo da betahistina, do pitolisant e do KSK-19 em ensaios
clinicos de fase 1, face a evidéncia de propriedades anorexigenas em modelos animais.

Até a0 momento, os resultados obtidos permitem sustentar a possibilidade da exploragao



do recetor H3 como potencial alvo terapéutico no tratamento de algumas doencas do

Sistema Nervoso Central.

Palavras-chave: Histamina, anti-histaminicos, recetor Hs, ensaios clinicos, doengas 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 Hz, 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 Hs 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) ¢ uma amina biogénica endogena que se encontra
distribuida por todos os tecidos e 6rgaos do organismo humano, sendo, por isso, um
mediador de extrema importancia envolvido em varios processos bioldgicos. 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 substancias endogenas

mais estudadas na Medicina. (1)

L

Histamina

H,

Figura I.1 — Estrutura quimica da histamina. Adaptado de (2)

1.1. Nota historica

No inicio do século XX, a histamina era conhecida pelo seu nome quimico, -
aminoetilimidazol. (3) A sintese quimica da histamina, a partir da descarboxilacdo do
aminoacido histidina, foi descrita por Windaus e Vogt, em 1907. (4) Contudo, até a data,
ainda ndo haviam sido descobertos os seus efeitos biologicos.

O seu papel no organismo humano foi estudado pelos cientistas Dale e Laidlaw,
em 1910, tendo sido caracterizados pela primeira vez os efeitos fisiologicos da histamina,
entre eles, a vasodilatacdo, a depressdo do sistema nervoso central (SNC), a contracdo da
musculatura lisa das vias aéreas, e ainda, a estimula¢do da contratilidade e frequéncia
cardiacas. Para além disso, concluiram também através dos seus estudos que a histamina
e o choque anafilatico estavam intimamente relacionados. (1) (3)

Desde entdo, o interesse desta molécula enddégena aumentou exponencialmente, e
foi em 1920, que Popielski reportou os seus efeitos ao nivel do sistema gastrointestinal,
atribuindo-lhe propriedades estimuladoras da secrecdo de acido cloridrico no estdmago.
(1) (3) Em 1927, Best et al. concluiu que a histamina representava uma molécula natural

do corpo humano, ao isolar amostras de pulmao e figado. (5)



O farmacologista Daniel Bovet, em 1937, iniciou assim, uma procura intensa com
o objetivo de encontrar, ou sintetizar, compostos moleculares com atividade anti-
histaminica e que bloqueassem a a¢ao da histamina em reagdes anafilaticas. (4) Em 1948,
Folkow entendeu que os anti-histaminicos para surtir o efeito pretendido, tinham de
competir com a propria histamina por um recetor na superficie celular. Desta forma,
Trendelenburg, identificou o primeiro recetor histaminico, Hi, ao estudar amostras de
bronquios e de ileo em murganhos. (5)

Mais tarde, Bovet observou que as 3 aminas conhecidas até entdo, a histamina,
adrenalina, e acetilcolina (ACh), poderiam ser agrupadas em conjunto, uma vez que, para
além das suas estruturas quimicas serem parecidas, estas exerciam uma atividade
fisiologica muito forte. Constatou, ainda, que a semelhanca de varios alcaldides que
interferiam com os efeitos da ACh, e de alguns venenos que neutralizavam a agdo da
adrenalina, deveriam existir, igualmente, moléculas capazes de reverter o funcionamento
endogeno da histamina. (6) Neste sentido, em 1957, Daniel Bovet foi galardoado com o
Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina pela descoberta de varios fArmacos com agdo
inibitéria de alguns compostos endodgenos, como ¢ o exemplo da histamina e outros
neurotransmissores. O primeiro farmaco a ser descrito com propriedades anti-
histaminicas foi denominado de 929 F, ou 2-isopropil-5-metilfenoxietil-dietilamina, em
1937, ao observar-se uma resposta positiva em porquinhos-da-india induzidos com
choque anafilatico. Todavia, esta molécula nunca foi testada em humanos pela sua
toxicidade associada. (1) O estudo de Bovet sobre esta nova classe terapéutica usada no
tratamento de afecdes alérgicas tomou elevadas proporg¢des e, com o avancar do tempo,
véarias outras moléculas foram sintetizadas. O primeiro anti-histaminico 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 existéncia de certas moléculas que inibiam
os efeitos da histamina ao nivel da frequéncia cardiaca e na secrecao de acido gastrico em
ratos. Desta forma, foi descoberto um novo recetor da histamina, o recetor histaminico
Hz, 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 doencgas cardiovasculares, € também o tratamento de

ulceras pépticas gastricas. (7)



O recetor H3 foi descoberto por Jean-Michel Arrang, J. C. Schwartz, ¢ Monique
Garbarg, em 1983, ao concluirem que a propria histamina inibia a sua libertagdo, pela
ligacdo aos auto-recetores pré-sindticos a partir de um mecanismo de feedback negativo,
em cérebros de ratos. (1) A presenca destes recetores nos neurdnios pré-sinaticos
evidenciou que os mesmos poderiam afetar a libertagdo de varios neurotransmissores
como o glutamato, acido y-aminobutirico (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)-a-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 compreensao do genoma humano, foi possivel clonar os
3 recetores histaminicos conhecidos até a data. Durante este processo, observou-se a
existéncia de uma sequéncia nucleotidica semelhante em 31% a sequéncia do recetor Hs,

que resultou na caraterizacao posterior do recetor Ha. (3)

1.2. Sintese e metabolismo

Ao nivel do SNC, a histamina ¢ sintetizada a partir de um aminoécido essencial,
a L-Histidina, através de uma descarboxilacdo oxidativa mediada pela histidina
descarboxilase (HDC) (Figura 1.2). Este processo ocorre, exclusivamente, na porcao
posterior do hipotdlamo, uma regido cerebral denominada de nticleo tuberomamilar
(NTM). Nesta area, para além de se encontrarem, aproximadamente, cerca de 64.000
neurdnios histaminérgicos, encontram-se também outro tipo de neurénios fundamentais
para a sintese de neurotransmissores do SNC. (9) Os neuro6nios histaminérgicos existentes
no NTM tém uma proje¢do axdnica muito alargada, uma vez que conseguem alcancar
varias zonas do SNC como a espinal medula, o cértex cerebral e o cerebelo. (2)

A histamina produzida nos neur6nios ¢, posteriormente, armazenada nos
respetivos corpos celulares, sendo depois transportada para a fenda sinatica através de um

transportador vesicular de monoaminas, o TVM-2. (Figura 1.2). (10)



N COOH
H
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Figura 1.2 — Representacdo simplificada do mecanismo de sintese neuronal e libertacdo da
histamina a partir do aminoacido L-Histidina. O aminoéacido entra no neurénio pré-sinatico
através de um transportador de aminoacidos (TAA) e, posteriormente, sera descarboxilado pela
enzima histidina descarboxilase (HDC), originando a histamina. Esta sera transposta para a fenda
sinatica através de um transportador vesicular de monoaminas (TVM), onde exercera o seu efeito.
Adaptado de (11)

Existem 2 vias principais de metabolizagdo da histamina, que consistem
essencialmente em reagdes de metilacdo ou oxidagdo (Figura 1.3). Comecando pela
reacdo de metilagdo, a histamina, por intermédio da enzima histamina N-metiltransferase
(HNMT), vai ser convertida a N-metilhistamina. Esta enzima ¢ responsavel, unicamente,
pela inativagdo da histamina, sendo expressa num grande numero de 6rgios, como o0s
rins, o figado e o baco. Posteriormente, a N-metilhistamina, pela agdo da monoamina
oxidase (MAOQO) e, também da aldeido desidrogenase (ALDH), da origem ao acido N-
metilimidazol-4-acético. Em alternativa, a histamina pode sofrer uma reagdo de oxidagao,
onde a enzima diamina oxidase (DAQ), ou histaminase, ird exercer a sua funcao, dando
origem ao imidazol acetaldeido. A histaminase ¢ uma proteina responsavel nao s6 pela
degradacio da histamina extracelular, mas também de outras aminas biogénicas. E
expressa principalmente ao nivel do sistema digestivo, em maior parte nos intestinos.
Seguidamente, o imidazol acetaldeido ¢ transformado em acido imidazol-4-acético pela
presenca da ALDH e finalmente conjugado com uma molécula de ribose, dando origem

ao acido N-ribosil-imidazol-4-acético. (12)
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Figura 1.3 — Esquema representativo das vias de biotransformacéo da histamina. Existem 2 vias
possiveis: a via representada em baixo corresponde a reagdo de oxidagdo, onde a histamina ¢é
oxidada pela diamina oxidase (DAQO) dando origem ao imidazol acetaldeido. Este, pela agdo da
aldeido desidrogenase (ALDH), da origem ao acido imidazol-4-acético ao qual sera adicionado
uma molécula de ribose, culminando no acido N-ribosil-imidazol-4-acético. Por outro lado, na
via representada em cima, a histamina, pela acdo da histamina N-metiltransferase (HNMT), ¢
metilada e d4 origem a N-metilhistamina. Este primeiro metabolito sofre depois a agdo de outra
enzima, a monoamina oxidase (MAO), formando-se N-metilimidazolacetaldeido, sendo
finalmente convertido em acido N-metilimidazol-4-acético na presenca de ALDH. Adaptado de

(12)

Para além da produ¢do de histamina nos neurénios histaminérgicos no SNC, esta
amina biogénica ¢ igualmente sintetizada e armazenada na mucosa gastrica, onde
desempenha um papel importante na secre¢do de acido gastrico. (13)

No entanto, ¢ nos mastocitos, ao nivel do tecido conjuntivo, e também nos
basofilos que circulam no sangue, onde existe a maior concentracdo de histamina no
organismo humano. Os mastdcitos, células derivativas da linhagem miel6ide, migram da
medula 6ssea até aos tecidos periféricos com objetivo de maturar e, desta forma, alcancar
o seu estado funcional. Estdo presentes em todos os tecidos do corpo humano,
nomeadamente naqueles onde o ataque de microrganismos ¢ mais facilitado e
predominante, como sdo exemplo a pele, o trato respiratorio e gastrico. Servem como
células protetoras do sistema imunitario (SI) quando as barreiras fisicas nao sdo
suficientes, ou seja, esta propriedade faz com que os mastdcitos desempenhem um papel
fulcral na resposta inflamatdria. Sdo, por isso, considerados como as células de primeira
linha na defesa do SI contra microrganismos e compostos alérgenos potencialmente

danosos. (14) (15)



1.3. Papel fisiologico e fisiopatologico

O papel fisioldgico e fisiopatoldgico da histamina ¢, desde hd muitos anos, bem
conhecido. Dado que a sua produ¢do ocorre em inimeros tecidos e células no organismo
humano, a histamina esta envolvida em variados processos fisioldgicos como ¢ o exemplo
da sua influéncia na libertacdo de neurotransmissores no SNC, na inflamagao, na resposta

imunologica e alérgica, e, também, na secre¢do de acido géstrico. (16)

1.3.1. Sistema Nervoso Central

No SNC, a histamina comporta-se como um neurotransmissor. Vai estabelecer
ligagdo com os auto-recetores histaminicos localizados nos terminais axdnicos
histaminérgicos, promovendo uma inibi¢ao da sua sintese e posterior libertagdo na fenda
sinatica. (Figura 1.4) (17) O excesso de histamina que nio exerce efeito € convertido num
metabolito inativo, a tele-metilhistamina, pela agdo da enzima HNMT. (18) Por outro
lado, também surte efeito nos hetero-recetores da histamina em neurdénios nao-
histaminérgicos, na medida em que modula a libertacao de diversos neurotransmissores,
tais como a ACh, NA, dopamina, serotonina (5-HT), GABA e glutamato. (Figura 1.4)
(17) (18) (19)

Neste sentido, a histamina revela ter um papel fundamental em variadas doengas
causadas pela desregulacdo dos neurotransmissores mencionados anteriormente, como
sdo exemplo, a doenga de Alzheimer (DA), narcolepsia, perturbacdo de hiperatividade e

défice de aten¢dao (PHDA), esquizofrenia, e, ainda, a obesidade. (19)
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Figura 1.4 — Representagao ilustrativa da libertagdo de histamina na fenda sinatica e o seu papel
na modulacao de varios neurotransmissores. As setas a preto representam os possiveis caminhos
da histamina, enquanto que as linhas tracejadas a azul ilustram os efeitos modulatorios da ligacao
da histamina com o respetivo recetor. A histamina pode interagir com o auto-recetor localizado
pré-sinaticamente promovendo uma inibigdo da sua sintese a partir de mecanismos de feedback
negativo. Exerce ainda efeito em neurdnios pré-sinaticos ndo-histaminérgicos que sintetizam
outros neurotransmissores. A ligacdo da histamina ao recetor histaminico nestes neuronios vai
modular a libertag@o da acetilcolina (ACh), noradrenalina (NA), dopamina, serotonina (5-HT),
acido y-aminobutirico (GABA), e glutamato. Adaptado de (19)

1.3.2. Sistema Cardiovascular

Um dos efeitos mais notdérios e importantes da histamina neste sistema ¢ a
vasodilatacdo. A histamina ao ligar-se ao respetivo recetor localizado na membrana
endotelial dos vasos sanguineos, vai atuar como intermedidrio na formagdo de uma
substancia com propriedades vasodilatadoras, o fator relaxante derivado do endotélio
(EDRF, do inglés, Endothelium derived relaxing factor), nos dias de hoje conhecido
como o6xido nitrico (NO). Este composto vai exercer uma ag¢do relaxante ao nivel do
musculo liso que compde a parede dos vasos sanguineos por meio da ativagdo da enzima
guanilato ciclase, que, por sua vez, aumenta a quantidade de guanosina monofosfato
ciclico (GMPc). (20) Adicionalmente, a ligacdo da histamina ao recetor também ¢
responsavel pelo aumento da permeabilidade vascular com o consequente

extravasamento de liquido intersticial para os tecidos adjacentes causando edema. (21)



A histamina encontra-se de igual modo presente em grande parte no coragdo.
Perante um quadro de choque anafilatico, muitas vezes a histamina ai presente pode
conduzir a uma mudanca na fun¢do cardiaca. No coragdo, a histamina vai ter um efeito
inotrdpico e cronotrdpico positivos, promovendo assim um aumento da contratilidade e

ritmo cardiacos, respetivamente. (21)

1.3.3. Sistema Respiratorio e Pele

Como supramencionado, a histamina estd em grande parte situada nos granulos
dos mastocitos ao nivel do trato respiratério. (13) O efeito mais relevante aquando da
ligacdo da histamina com o recetor presente neste sistema ¢ a broncoconstricdo. (22) A
histamina, exibe, também, propriedades de um potente mediador inflamatério com
capacidades quimiotaxicas através do recrutamento de varias células inflamatorias como
os eosinofilos, células dendriticas e mastdcitos adicionais. (22)

A asma ¢ uma doenca inflamatéria cronica e heterogénea, em grande parte
caraterizada pela limitacdo do fluxo de ar causado pela broncoconstri¢do. (23) Quando
um composto alérgeno penetra a barreira epitelial, quer do epitélio nasal, quer do epitélio
pulmonar, origina uma cascata de sinalizagdo a partir do contacto do alérgeno com a
imunoglobulina E (IgE). Esta imunoglobulina est4 associada a um recetor membranar dos
mastocitos, o recetor de alta afinidade para a IgE, ou FceRI, que apos ativagdo
desencadeia a libertagao de histamina por meio da desgranulagdo dos mastocitos. (14) No
caso concreto da asma, o alérgeno vai provocar um quadro de inflamagao das vias aéreas
com a libertacdo de citocinas pré-inflamatorias a partir dos linfocitos T helper tipo 2
(Th2), onde as interleucinas 4 (IL-4), 5 (IL-5), e 13 (IL-13) vao desempenhar um papel
importante no recrutamento de eosindfilos e basodfilos. (24) Em simultaneo, ocorre
também uma hipersecrecdo de muco associada a um extravasamento de plasma para a
regido da mucosa que culmina na obstrucdo das vias aéreas. (25)

Ao nivel do epitélio nasal, a hipersecrecdo de muco vai originar uma estimulagao
de nervos sensoriais desencadeando comichao e espirros, ao mesmo tempo que ¢ induzida
uma vasodilatacdo pela acao da histamina, e, consequentemente, um edema da mucosa
resultando na congestao nasal. (26)

A semelhanga do que acontece no trato respiratorio, também a pele é um 6rgio
muito afetado pela acdo da histamina. Os processos fisiologicos sdo semelhantes na

medida em que frequentemente se observa uma reacdo de hipersensibilidade aquando do



contacto direto da pele com um alérgeno. Da interagdo entre o antigénio e o anticorpo (
IgE) na superficie dos mastocitos, resulta um processo de desgranulagcdo dos mastocitos
a nivel local com a posterior libertagdo da histamina perto de terminagdes nervosas da
pele, favorecendo o desenvolvimento de uma reacdo alérgica caraterizada por prurido

intenso, rubor ¢ calor. (26) (27)

1.3.4. Sistema Gastrointestinal

A histamina ¢ secretada pelas células tipo-enterocromafins localizadas na mucosa
gastrica. A tnica fungdo destas células ¢ a producdo e libertagdo de histamina, que terd
um papel fundamental, a par da gastrina e da ACh, na estimula¢do da secre¢@o de acido
gastrico por parte das células parietais da mucosa gastrica. Desta forma, vai ocorrer uma
extrusdo de H™ que se ird conjugar com o CI, originando HCI no limen gastrico,
potencialmente nocivo para a mucosa. (13) Pelo contrario, a libertacdo da histamina na

mucosa gastrica ¢ inibida, maioritariamente, pela somatostatina. (13) (28)

Existem, atualmente, 4 recetores histaminicos responsaveis pelos efeitos da
histamina no organismo: os recetores Hi, Ha, H3 e H4. Desta forma, e como consequéncia
da ligacdo entre a histamina e os respetivos recetores, podemos obter diferentes efeitos,
como as reagdes de hipersensibilidade, broncoconstri¢cdo, vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular, hipersecre¢do gastrica, aumento da frequéncia cardiaca e

alteracdes ao nivel psicoldgico. (13) (14)

II. RECETORES HISTAMINICOS

Os recetores histaminicos pertencem a familia mais numerosa de proteinas
membranares, denominados de recetores acoplados a proteina G (GPCR, do inglés G
protein-coupled receptor). Esta familia de recetores ¢ caraterizada por um dominio de 7
hélices transmembranares envolvendo uma regido N-terminal extracelular, e outra C-
terminal intracelular. As proteinas G s3o constituidas por 3 subunidades: a, B e y. A
subunidade o contém guanosina difosfato (GDP) que se converte em guanosina trifosfato
(GTP) mediante a ativagdo pelo ligando, enquanto que as subunidades 3 e y formam um

complexo que, apds a ativacao do recetor, em conjunto com a subunidade o, conduzirdo



a transmissdo do sinal a partir da adenilciclase (AC), fosfolipase C (PLC), canais i6nicos
e proteinas cinases. (29)

Os recetores histaminicos vao, desta forma, diferir entre si no que concerne ao
local da sua expressdo e distribuicao no organismo, a sequéncia polipeptidica, ao sitio de
ligacdo dos ligandos, as vias de sinalizagdo, e, consequentemente, aos efeitos fisiologicos
produzidos pela estimula¢do de cada um dos recetores. (30) (31)

Os GPCR sao ativados, na sua maioria, por compostos enddgenos, como ¢ o
exemplo de diversos neurotransmissores, hormonas, ides, lipidos, proteinas, entre outros

ligandos. (31)

2.1. Recetor H;

O recetor histaminérgico Hi encontra-se acoplado a proteina Go.y/11 € € codificado
por um gene localizado no cromossoma 3q25. (30) A sua ativacdo desencadeia uma série
de reagdes de forma que haja a transmissao do sinal. Uma vez ativado, a partir da PLC,
promove um aumento de trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). Este aumento
de IP; e DAG levam a um aumento de ides Ca>* no espaco intracelular, e uma ativagdo
da proteina cinase C (PKC), respetivamente. (30) (32)

Para além desta via de sinalizagdo, existe outra na qual ocorre a formacao de
adenosina monofosfato ciclico (AMPc) e do fator nuclear kappa B (NF-kB), que culmina
numa expressao aumentada de mediadores inflamatorios, como as IL-1 e IL-6, fator de
necrose tumoral (TNF-a), e o factor estimulante de colonias de granuldcitos e macrofagos
(GM-CSF). (31)

O recetor Hi ¢ o principal responsavel pelas reacdes alérgicas e inflamatdrias. (30)
E expresso, essencialmente, na musculatura lisa do endotélio e das vias aéreas. Contudo,
encontra-se também no SNC, no trato gastrointestinal, nos neutréfilos, mondcitos e
linfocitos. (30) Os efeitos da histamina aquando da ligagdo a estes recetores sdo a
broncoconstri¢do, a estimulacdo dos nervos sensoriais aferentes das vias aéreas, o
aumento da permeabilidade vascular resultando em edema e na quimiotaxia de

eosinofilos. (31) (33)
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2.1.1. Anti-histaminicos H;

Os agentes anti-histaminicos H; exercem o seu efeito farmacologico ao ligar-se
diretamente aos recetores H; localizados nas terminagdes nervosas da pele e nos vasos
sanguineos. Esta ligacdo resulta numa diminuicdo da apresentagdo de antigénio
(alérgeno) as cadeias leves da IgE presente na membrana celular dos mastdcitos, e,
consequentemente, numa inibicdo da desgranulagdo dos mesmos. Desta forma, a
expressao e libertacdo de citocinas pré-inflamatorias e a quimiotaxia de eosinofilos e

basofilos vai ser diminuida. (34)

Atualmente, os anti-histaminicos Hi podem ser divididos em 2 grupos: os anti-
histaminicos de 1* geracao e os anti-histaminicos de 2* geracao. (34)

Os anti-histaminicos de 1? geragdo sdo compostos muito lipofilicos, pelo que t€ém
uma facilidade acrescida em penetrar a barreira hematoencefalica (BHE). Assim,
conseguem bloquear o efeito da histamina nos recetores Hi presentes nos neurdnios
histaminérgicos pos-sinaticos. Como consequéncia, apresentam como principais efeitos
adversos a sedacdo, o comprometimento da fungdo cognitiva e a diminuicdo da
neurotransmissao ao nivel do SNC. (34) (35)

Esta classe de anti-histaminicos, para além de se ligar aos recetores histaminicos,
pode do mesmo modo antagonizar outros recetores, como sdo exemplo os muscarinicos,
os a-adrenérgicos, os serotoninérgicos e os canais de calcio cardiacos, pelo facto de
exibirem uma fraca seletividade pelos recetores Hi. (34) (35) Os potenciais efeitos
adversos resultantes da ligagdo destes compostos aos recetores mencionados acima estao

descritos na Figura II.1.
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Figura II.1 — Representacdo esquematica dos potenciais efeitos adversos dos anti-histaminicos
H; de 17 geragdo resultantes da sua liga¢ao aos recetores Hi, muscarinicos, serotoninérgicos, o.-
adrenérgicos e nos canais de Ca®" cardiacos. Adaptado de (34)

Nao obstante todos os potenciais efeitos adversos desta classe farmacolégica, as
suas aplicacdes clinicas continuam a ser pertinentes e bastante utilizadas nos dias de hoje.
(36) Alguns exemplos de anti-histaminicos H; de 1* geracdo sdo: difenidramina,
mepiramina, dimetindeno, hidroxizina, prometazina, dimenidrinato e clemastina. (34)

Estes sdo indicados no tratamento de reagdes alérgicas sazonais, como por
exemplo a febre dos fenos, bem como nas alergias perenes, aliviando a sintomatologia de
lacrimejo, rinorreia, e irritacdo ocular e nasal. Geralmente, podem ser associados a
descongestionantes nasais como a pseudoefedrina. (36) Os anti-histaminicos H; sdo ainda
utilizados no controlo do prurido que acompanha a pele atopica, bem como na dermatite
de contacto e picadas de insetos. (36)

A nivel central, podem ser utilizados em profilaxia ou como tratamento para
nauseas associadas ao movimento, e também no sindrome de Méniére onde o individuo
experiencia crises de vertigem. Os farmacos mais utilizados sdo o dimenidrinato e a
cinarizina, respetivamente. (36) (37) A hidroxizina, para além das propriedades
antialérgicas, ¢ utilizada com recorréncia nos distirbios do sono e demonstra ser uma
opcdo valida, como alternativa as benzodiazepinas, no tratamento da ansiedade

generalizada. (38)

Com o objetivo de colmatar os potenciais efeitos adversos causados pelos anti-
histaminicos H; de 1?* geracdo, foram sintetizadas novas moléculas com atividade anti-

histamina dotadas de afinidade exclusiva para o recetor Hi, baixa capacidade de penetrar
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a BHE e com um tempo de semivida plasmatico bastante superior aos anti-histaminicos
de 1* geracdo. (39) Esta nova classe terapéutica, os anti-histaminicos H; de 2* geragdo,
sdo praticamente isentos de quaisquer efeitos resultantes da ligacdo a outros recetores
causada pela elevada afinidade para o Hi, assim como de potenciais efeitos adversos a
nivel central, como a sedagao. (35) (40)

Os anti-histaminicos de 2% gerag@o constituem a primeira linha terapéutica no
tratamento da rinite alérgica e urticaria. (40) Os farmacos mais utilizados e mais
estudados sdo: bilastina, cetirizina, levocetirizina, loratadina, desloratadina, ebastina e
fexofenadina. (41)

Quando administrados per os, a concentragdo plasmatica maxima (pico) ocorre,
geralmente, 3 horas depois. Dada a sua elevada lipossolubilidade, estes farmacos vao ter
uma facilidade acrescida em penetrar a membrana celular, e consequentemente, aumentar
a biodisponibilidade. A ligacdo as proteinas plasmaticas varia de farmaco para farmaco,
sendo que a fexofenadina se liga em cerca de 60%, enquanto que a cetirizina,
levocetirizina e desloratadina, apresentam uma extensdo de ligagdo as proteinas
plasmaticas na ordem dos 95% ou superior. Isto resulta numa quantidade diminuida de
farmaco na forma livre em circulacdo, o que origina um efeito anti-histaminico reduzido.
(40)

Na sua maioria, os anti-histaminicos de 2* geracdo sdo metabolizados pelas
enzimas do citocromo P450 (CYP450), pelo que a administragdo concomitante de
indutores destas enzimas pode diminuir o efeito anti-histaminico dos farmacos, como ¢ o
caso das benzodiazepinas. Pelo contrario, os macrélidos e antifungicos, inibidores do
CYP450, exercem o efeito contrario ao promoverem um aumento da concentragao

plasmatica. (40)

2.2. Recetor H»

Relativamente ao recetor H», este ¢ codificado por um gene localizado no
cromossoma 5q35.2, e encontra-se acoplado a proteina Gais. (30) Uma vez ativado este
recetor, ocorre uma estimulacdo da producdo de AC que resulta num aumento da
concentragdo de AMPc intracelular. Este aumento de AMPc estimula a producdo da
proteina cinase A (PKA) que, por sua vez, potencia a atividade da bomba H'/K*-ATPase.

(28) Contudo, este recetor ndo se liga somente a proteina Gois. A semelhanga do recetor
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Hi, estabelece também uma ligagdo a proteina Gog/11 que culmina na formagao de IP;,
desencadeando um aumento de ides Ca®* no espago intracelular. (30) (31)

Este recetor ¢ expresso em variados tecidos do nosso organismo, especialmente
ao nivel do estomago, cérebro e coracdo. O efeito mais proeminente da ligagdo da
histamina com este recetor ¢ a estimulacdo da secrec¢do de acido gastrico através da bomba

de protdes H'/K*"-ATPase, localizada nas células parietais do estomago. (31)

2.2.1. Anti-histaminicos H>

Os anti-histaminicos H> inibem competitivamente a ligacdo da histamina ao
respetivo recetor. O efeito principal desta inibicdo ¢ a redugdo da secrecdo de 4cido
gastrico, ao diminuir o output de ides H', e, consequentemente, a atividade da pepsina.
(36)

Os principais e mais conhecidos farmacos desta classe terapéutica sdo a
cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina. As principais indicagdes terapéuticas
incluem o tratamento e profilaxia de tlceras pépticas géstricas e duodenais, refluxo
gastroesofagico, e ainda as patologias com génese na hipersecrecao de acido géstrico,
como a sindrome de Zollinger-Ellison. (36)

Estes sdo rapidamente absorvidos quando tomados via oral, com excec¢do da
famotidina, para a qual a concentragdo plasmatica maxima ¢ atingida em
aproximadamente 1 a 2 horas apds a administragdo. Apds o efeito de primeira passagem
no figado, a biodisponibilidade plasmatica ¢ reduzida para 50% no caso da cimetidina,
ranitidina e famotidina, ao contrario da nizatidina que pode alcangar os 90%. De um modo
geral, a eliminagdo ¢ feita maioritariamente pelos rins. (36)

Em relagdo aos possiveis efeitos adversos desta classe terapéutica, a famotidina,
ranitidina e nizatidina destacam-se pelo seu quadro de seguranca quando comparados
com a cimetidina. Os principais efeitos adversos desta tltima sao manifestados com maior
impacto no SNC, onde a letargia, tonturas e o cansago constituem os sintomas minor que
podem escalar a efeitos major como ¢ o caso da confusdo mental, delirio, alucinagdes e
convulsdes. Para além dos efeitos ao nivel do SNC, a desregulacdo endocrina também ¢
bastante comum. A ginecomastia, diminui¢do da libido, impoténcia, galactorreia e o
aumento da concentragdo da prolactina sdo os principais efeitos adversos. (36)

As interagcdes medicamentosas t€ém um papel de extrema importancia, uma vez

que a cimetidina aumenta a concentragdo plasmatica de alguns anticoagulantes,
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antidepressivos  triciclicos, benzodiazepinas, bloqueadores [-adrenérgicos e
bloqueadores dos canais de Ca?". Estas interagdes devem-se ao facto da cimetidina
competir com as enzimas hepaticas responsaveis pela metabolizagdo dos farmacos
mencionados. (36)

Durante algum tempo, os anti-histaminicos H, eram considerados como primeira
opcdo terapéutica nas patologias acima mencionadas. Contudo, atualmente, foram

substituidos pelos inibidores da bomba de protdes, 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 aminodacidos. (42)

Aquando da caraterizagdo genética deste recetor, denotou-se a presenca de varias
isoformas do recetor causadas por splicing alternativo. Estas diferentes isoformas do
recetor H3 sdo responsaveis por uma variagao no perfil farmacoldgico, na transdugao do
sinal e na sua atividade. (11) (30)

Até a data, cerca de 20 isoformas foram identificadas sendo que o splicing ocorre
em 4 zonas distintas: na primeira regido existe uma delecdo do dominio N- terminal, na
segunda regido existe também uma dele¢do parcial na segunda proteina transmembranar
e no primeiro /oop extracelular. Ja na terceira regido, existe uma dele¢do dos dominios
transmembranares 5, 6 € 7. O splicing alternativo na quarta regido adiciona 8 residuos de
aminoacidos na cadeia C-terminal. (30)

Este recetor encontra-se predominantemente expresso ao nivel do SNC onde a
quantidade de neurénios histaminérgicos ¢ muito elevada, como ¢ o exemplo do cortex
cerebral, hipocampo, nucleo accumbens, amigdalas cerebelosas, corpo estriado e no
hipotalamo. (31) (43) No entanto, também ¢ possivel encontrar este tipo de recetor no
trato gastrointestinal, nas vias respiratOrias superiores e inferiores e no sistema
cardiovascular. (31)

Dada a sua localizagdo pré-sinatica, ele ¢ considerado um auto-recetor pré-sinatico
na medida em que inibe a sintese e, posteriormente, a libertagdo da histamina na fenda
sinatica através de mecanismos de feedback negativo. Contudo, como mencionado ja
anteriormente, este recetor exibe, ainda, carateristicas de um hetero-recetor pré-sinatico,
uma vez que modula a libertagdo de outros neurotransmissores, tais como a dopamina,

NA, 5-HT, glutamato e GABA. (44)
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2.3.1. Vias de sinalizac¢ao

A semelhanga dos demais recetores histaminicos, o recetor H3 encontra-se
acoplado a proteina G, neste caso, a proteina Gaii,. A ativagdo deste recetor desencadeia

uma série de reacdes de sinaliza¢do descritas na Figura 11.2. (43)

Ca?*

| i
J@NT’/Q / \/ Na*
GIRK \ @ |

K+ PLlAz cAMP
® *

Figura IL.2 — Representagdo esquematica e simplificada das vias de sinalizagdo mediadas pela
ativagio do recetor H;. AA — Acido araquidénico; AC — Adenilciclase; ATP - Adenosina
trifosfato; cAMP - Adenosina monofosfato ciclico; GIRK - Canais de potassio internos
retificadores acoplados a proteina G; MAPK — Mitogénio ativador das proteinas cinase; NHE —
Permutador de Na'/H"; PI3K — Fosfatidilinositol-3-cinase; PKA - Proteina cinase A; PLA, —
Fosfolipase A»; PLC — Fosfolipase C. Adaptado de (43).

a) Inibi¢ao dos canais de Ca** dependentes de voltagem do tipo N, P e Q:

A ativagdo dos recetores H3 vai levar a uma inibi¢do dos canais de Ca®* resultando
numa diminui¢do do Ca?" intracelular. Esta via de sinaliza¢do foi subsequentemente
interligada como uma possivel causa da modulagdo dos varios neurotransmissores a nivel

central. (43)
b) Ativacio dos canais de potassio internos retificadores acoplados a proteina
G (GIRK)

A ligagdo do ligando ao recetor H3 vai fazer com que as subunidades 3 e y formem
o complexo Ggy, ¢ desta forma, ativem os canais de potéssio internos retificadores

acoplados a proteina G, com a libertagdo de ides K* para o espago extracelular. A ativagdo
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destes recetores localizados pré-sinaticamente, pode constituir um mecanismo adicional

de modulagdo de neurotransmissores, uma vez que inibe a transmissao sindtica. (43)

¢) Ativacao da fosfolipase A, (PLA?)

A ativagdo do recetor induz a ativacdo da fosfolipase A», e consequentemente, a
libertagdo de acido araquidonico (AA), acido docosahexaendico e lisofosfolipidos. (43)

Virios estudos demonstraram que os compostos mencionados anteriormente
levaram ao relaxamento dos bronquiolos em porquinhos-da-india potenciado pela

libertagdo de EDRF, uma vez que este ¢ um metabolito do AA. (43)

d) Ativacao da fosfolipase C (PLC)

Em varios estudos com hamsters chineses, a ativa¢ao do recetor H3 resultou num
aumento significativo de ides Ca?" a nivel intracelular. Este processo resulta da ativagdo
da PLC com o consequente incremento na concentragdo de IP3. Desta forma, hd uma

libertagdo de Ca®>* armazenado no interior da célula. (43)

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

Em células transfetadas de neurénios cerebrocorticais de ratos, a ativagao deste
recetor estimula a fosforilagdo de Akt, ou proteina cinase B (PKB), e por consequéncia,
fosforila e inibe a acdo da enzima glicogénio sintase cinase 3f. (30) (43) Esta enzima
desempenha um papel fundamental no controlo da neuroinflamagdo que esta na origem

de varias doengas neurodegenerativas do SNC, como a DA. (30) (45)

f) Ativacio da via do mitogénio ativador das proteinas cinase (MAPK)

Além da sinalizacdo mediada pela ativacdo do recetor Hz pela proteina Gaio, 0
complexo de subunidades Gpy ¢ conhecido por ativar sinais de transdugdo especificos
como a via do MAPK. (46) A sinalizagdo do MAPK regula todo um conjunto de
atividades celulares como a proliferacdo, diferenciagdo, sobrevivéncia e apoptose. Desta
forma, esta via de sinalizagdo esta intimamente interligada com a patogénese de variadas

doencas, nomeadamente o cancro ¢ a DA. (47)
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g) Inibicdo da adenilciclase (AC)

A ativacdo do recetor H3 promove, também, uma inibicdo da AC. Assim, a
conversao de adenosina trifosfato (ATP) em AMPc nao ¢ concluida, pelo que vai haver
uma diminui¢do de AMPc intracelular. Desta forma, a PKA vai sofrer uma redugdo na

sua atividade. (43) (46)

h) Inibicdo 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 ido H' intracelular por um ido Na*
extracelular, evitando assim a acidificagdo durante uma condi¢do de isquémia, por
exemplo. Posto isto, um aumento da concentragdo de ides Na" intracelular pode reverter
a funcionalidade dos transportadores de NA dependentes de Na*/Cl-, promovendo um
aumento da libertagdo de NA. (43)

A ativagdo do recetor leva a uma inibi¢do da permuta entre os 2 ides de Na™ e H*
nas terminagdes nervosas simpaticas, inibindo, desta forma, a libertagdo de NA durante a

isquémia do miocardio. (43)

2.4. Recetor Hy

Como ja mencionado anteriormente, o recetor H4 foi o ultimo recetor histaminico
a ser descoberto e caraterizado, ao apresentar uma semelhanca estrutural de 31% em
comparacao com o recetor Hs. (3)

O gene que codifica este recetor encontra-se no cromossoma humano 18q11.2 e
codifica cerca de 390 aminodcidos. (30) Sabe-se que os individuos que apresentem mais
do que uma coépia deste gene estdo mais predispostos ao desenvolvimento de doencas
autoimunes como lipus eritematoso sistémico e artrite. (8) Pelo contrério, individuos que
apresentem um numero de copias mais reduzido, estdo associados a uma diminui¢do da
proteintria. (8)

Este recetor ¢ principalmente expresso nas células do sistema imunologico, como
por exemplo nos eosindfilos, mastocitos, mondcitos, basédfilos, neutrdfilos, células
dendriticas e linfécitos T. Contudo, também pode ser encontrado no trato gastrointestinal

e, ainda, no SNC. (8) (31)
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Encontram-se acoplados a proteina Gauy, @ semelhanga do recetor Hs, e a sua
ativagdo resulta numa inibi¢ao da produg¢do de AMPc, que por sua vez € responsavel por
modular a produ¢do de PKA e toda a posterior sinalizagdo envolvida na transcrigdo de
varios genes. Apos estimulagdo deste recetor ocorre igualmente a ativacdo da PLC capaz
de induzir um aumento da mobilizagdo do Ca*' intracelular potencialmente interligado
com a quimiotaxia de mastocitos, eosin6filos e monocitos para os locais de inflamagao.
(8) 31)

Virios estudos indicam que a ativacdo do recetor H4 modula a libertagdo e
modificagdo de inimeras interleucinas, como a IL-4, IL-10, IL-12, e IL-16, assim como
outras citocinas nomeadamente o interferdo e o fator de necrose tumoral, importantes no
processo de quimiotaxia. (48)

A presenca deste recetor na superficie da maioria das células imunitarias e os
efeitos quimiotaxicos demonstram a pertinéncia do recetor nas respostas imunitarias e
inflamatorias. (31) Desta forma, considera-se que este recetor constitui um alvo promissor
e inovador no tratamento de diversas patologias de etiologia inflamatoria, como a asma,

alergia, e patologias cutaneas. (31)

2.4.1. Anti-histaminicos Hy4

Numa fase inicial, era necessario compreender o funcionamento deste novo
recetor. Como seria de esperar dada a elevada homologia entre os recetores H3 e Ha,
muitos dos compostos anteriormente descritos como ligandos do recetor Hs, tinham
também afinidade para o recetor Hi. Consequentemente, os compostos (R)-a-
metilhistamina, agonista Hs, e a tioperamida, antagonista Hs, serviram de exemplo para
estudar o funcionamento e a caraterizacao deste recetor. Mais tarde, denotou-se que estes
compostos ndo eram os ideais para essas finalidades, uma vez que a afinidade era baixa
para o recetor Hy. (49)

De modo a contornar a situagdo, foi sintetizado um novo composto, JNJ 7777120,
um antagonista potente e bastante seletivo para o recetor Hs. A sua administragdo em
modelos animais permitiu a compreensdo do papel fisioldgico do recetor, bem como a
sua potencialidade anti-inflamatéria. Um analogo, 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-HISTAMINICOS H;

A ideia de sintetizar novos compostos advém com frequéncia das premissas “um
farmaco — um alvo” ou “farmaco de alvo unico”, que, atualmente, ndo atenta
suficientemente as necessidades de tratamento de variadas doengas causadas por
processos fisiopatologicos de diferentes origens e mecanisticas. Uma vez que as
patologias do SNC sdo definidas por inimeras desregulagdes fisiologicas de uma rede
complexa de vias de sinalizacdo, ¢ urgente a sintese de compostos que atuem em
diferentes alvos biologicos. (50)

E clara a evidéncia de que os ligandos do recetor histaminico Hs podem contribuir
positivamente para a correcdo de disfungdes subjacentes a vdarias patologias
nomeadamente aquelas em que ha um comprometimento cognitivo, e sabe-se também
que podem interferir nos processos de memoria. Os antagonistas Hz potenciam a
libertagdo, ndo s6 de histamina, mas também de outros neurotransmissores que
desempenham um papel fundamental nos processos cognitivos. (51) Em varios estudos
utilizando ratinhos, demonstrou-se que alguns compostos anti-histaminicos Hs
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 fungdo cognitiva utilizando modelos
animais sdo, também, indicativos de uma nova abordagem terapéutica no tratamento da
esquizofrenia e PHDA. (51)

A histamina ¢ considerada também o neurotransmissor de exceléncia no que
concerne ao ciclo circadiano, uma vez que exerce um papel fundamental nos processos
de atencdo e excitagdo necessarios ao desempenho cognitivo. Em individuos que sofram
de narcolepsia, caraterizada por sono excessivo mesmo durante o dia, os anti-histaminicos
H; ao bloquear o efeito da histamina, vao permitir que o individuo se mantenha
acordado/vigilante. Varios estudos apontam também que concentragdes elevadas de
histamina a nivel do SNC com o bloqueio dos recetores Hs, resultam numa perda de
apetite, com a consequente redugdo de peso em ratinhos, revelando deste modo interesse

no tratamento da obesidade. (19)

20



3.1. Classificacdo farmacologica

A farmacologia inerente ao recetor Hs ¢ bastante complexa, e os seus ligandos
podem ser agonistas totais, agonistas parciais, antagonistas, ou ainda, agonistas inversos.
(43) Estes ultimos, muitas vezes confundidos com os antagonistas, sdo moléculas capazes
de se ligar ao alvo terapéutico como um agonista total ou parcial, contudo, o seu efeito
farmacoloégico ¢ contrario. Ao passo que os antagonistas se ligam aos recetores,
impedindo a liga¢ao dos agonistas e exibindo uma atividade intrinseca nula. Deste modo,
esta ligacdao ndo leva a ativagdo subsequente do recetor. (53)

A histamina (Fig 1.1) ¢ uma molécula ndo quiral hidrofilica, constituida por um
anel imidazol e uma cadeia lateral etilamina. Existem no recetor dois locais fundamentais
para que seja estabelecida a ligagdo da histamina, e, consequentemente, dos anti-
histaminicos H3: o primeiro ¢ o aspartato 114 (Aspl14) carregado negativamente no
dominio transmembranar 3 que interage com o grupo amina protonada da histamina, e o
outro ¢ o glutamato 206 (Glu206) no dominio transmembranar 5, que forma uma ponte
de hidrogénio com um dos azotos do anel imidazol. (43)

Em relagdo a sua estrutura, os anti-histaminicos H3 podem dividir-se em 2 grupos:

anti-histaminicos H3 imidazoélicos, e anti-histaminicos H3 nao-imidazélicos.

3.1.1. Anti-histaminicos Hz imidazdlicos

Os primeiros ligandos sintetizados foram baseados na estrutura base da histamina,
com acao agonista para o recetor. O anel imidazol foi preservado, ao passo que apenas a
cadeia lateral era varidvel. Desta forma, surgiu por volta de 2005, um modelo do

farmacoéforo que serviu de base para os novos ligandos imidazoélicos. (Figura I11.1) (43)

H
N
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gPAcaCey polar lipofilico

Figura III.1 — Estrutura base dos anti-histaminicos H; imidazolicos. Observa-se o anel
imidazolico a esquerda, ligado a um grupo polar através de um espagador, ao qual esta ligado um
grupo lipofilico. Adaptado de (54)
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Como supramencionado, os primeiros ligandos com afinidade para estes recetores
foram, efetivamente, um agonista, a (R)-o-metilhistamina, e um antagonista, a
tioperamida. (43) (Figura I11.2)

Algumas alteracdes no modelo farmacoforo levaram a sintese de outras moléculas
como o imetit, um agonista bastante seletivo e potente, assim como o immepip. (Figura
I11.2) O grande problema destes compostos surgiu com a caraterizagdo do recetor Hs e a
sua homologia com o recetor Hs. (43)

Quanto aos antagonistas do recetor destacam-se a tioperamida, o clobenpropit, o
ciproxifan, e o cipralisant. (Figura II1.2) A tioperamida, assim como o clobenpropit,
atuam como antagonistas Hs altamente potentes. Além disso, o primeiro mostrou que o
recetor regula negativamente a ingestdo de alimentos em roedores, sugerindo, portanto, o
seu potencial terapéutico no tratamento da obesidade e diabetes mellitus. (55). Por outro
lado, denotou-se uma resposta positiva na performance cognitiva caraterizada por um
incremento na aten¢do com o ciproxifan, contudo, curiosamente, o primeiro ligando a
entrar em ensaios clinicos foi o cipralisant, tendo alcangado a fase II para o tratamento da
PHDA. (55)

A inibic¢ao do citocromo P450, a fraca penetragao cerebral, e a falta de seletividade
para o recetor Hs, foram algumas das lacunas que fizeram com que estes ligandos iniciais
fossem postos de parte e ndo seguiram para ensaios clinicos. No entanto, a substituicao
do anel imidazol por outros grupos heterociclicos foi um marco importante para a sintese

de novos ligandos. (55)
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JJ\ - : : /\Ej\
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H
HN T
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\=N
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Figura II1.2 — Estrutura quimica dos anti-histaminicos H; imidazolicos. Adaptado de (43) e (55)
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3.1.2. Anti-histaminicos H3 nao-imidazolicos

Com a finalidade de colmatar todas as lacunas de natureza farmacocinética e
farmacodinamica inerentes aos anti-histaminicos H3 imidazolicos, foram sintetizados os
anti-histaminicos Hz ndo-imidazolicos. Uma das diferencas aquando da sintese de tais
compostos foi a substituicdo 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 ligacdo através de um espagador, a uma
zona central denominada de regido lipofilica/aromatica. Na parte “oriental” da molécula,
podem ligar-se uma de 3 subunidades: um grupo polar, uma base, ou ainda um residuo

lipofilico. (43) (55) (Figura II1.3)

e Grupo polar
! 1° Parte A Regido 22 Parte
{\. Bésica Iql'_ Espagador lipofilica/aromatica Bésica
SN Residuo
lipofilico

Figura IIL.3 - Estrutura base dos anti-histaminicos H3; ndo-imidazolicos. Observa-se na parte
“ocidental” a esquerda, a primeira parte basica, geralmente um anel pirrolidina, um anel
piperidina, ou ainda um anel piperazina. Este encontra-se ligado a uma regido lipofilica/aromatica
através de um espagador, o qual estabelece ligagdo com uma de trés subunidades: um grupo polar,
uma segunda parte basica, ou ainda um residuo lipofilico. Adaptado de (11) e (56).

A variabilidade ¢ obtida por meio de modificagdes quer na parte “ocidental”, quer
na parte “oriental” da molécula. No que concerne as modifica¢des introduzidas na parte
“ocidental”, estas resultam em perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos distintos. Ja
no caso da parte “oriental”, o tamanho da molécula dependera do grupo substituinte,
causando, ou ndo, algumas limita¢cdes quanto ao seu futuro nos ensaios clinicos. (57)

Em 1998, foram sintetizados os primeiros antagonistas Hs ndo-imidazolicos,
denominados de UCL 1972, BF2.649 (atualmente conhecido por pitolisant), NNC38-
1049, e, por ultimo, A-317920. (55) (Figura I11.4)
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Figura II1.4 — Estrutura quimica dos primeiros anti-histaminicos H3 ndo-imidazoélicos. Adaptado

de (55)

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

conhecimento foi consolidado na 4area. Variados compostos de poténcia idéntica ou

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

(43)

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

Tipo de interagdo

Indicacio terapéutica Composto Ensaio
com o recetor
Pitolisant Antagonista/
; - Aprovado
(Wakix ®) Agonista inverso
Narcolepsia .
ADP-916 Antagonista Fase 1
INJ-17216498 Antagonista Fase 2
ABT-288 Antagonista Fase 2
AZD5213 Antagonista Fase 1
GSK-189254 Antagonista Pré-clinico
GSK-239512 Antagonista Fase 1
Doenga de Alzheimer MK-0249 Antagonista Fase 2
MK-3134 Agonista inverso Fase 1
Antagonista/ )
S 38093 o Pré-clinico
Agonista inverso
SAR-110894 Antagonista Pré-clinico
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ABT-288 Antagonista Fase 2
GSK-239512 Antagonista Fase 2
Esquizofrenia
MK-0249 Antagonista Fase 2
PF-03654746 Antagonista Pré-clinico
JNJ-31001074, _
Perturbacao de hiperatividade ) Antagonista Fase 2
ou Bavisant
e défice de aten¢do :
MK-0249 Antagonista Fase 2
KSK-19 Antagonista Pré-clinico
_ Antagonista/ ;
Obesidade Pitolisant o Pré-clinico
Agonista inverso
Betahistina Antagonista Pré-clinico

3.2. Anti-histaminicos H3 no tratamento da Narcolepsia

3.2.1. Narcolepsia

A narcolepsia ¢ uma patologia cronica do foro psiquiatrico e altamente
incapacitante. E caraterizada por uma sonoléncia diurna excessiva (SDE), cataplexia
(uma perda involuntaria do tonus muscular desencadeada por fatores emocionais), e
alucinagdes. (58) (59) Existem dois tipos de narcolepsia: tipo 1 e tipo 2.

A narcolepsia do tipo 1 afeta cerca de 0,05% da populagdo europeia. (59) Esta
associada a cataplexia e resulta da destruicdo seletiva dos neurdnios da orexina (ou
hipocretina), possivelmente por meio de um mecanismo autoimune. (59) A orexina A e
B sdo pequenos neuropéptidos que excitam os neurdnios-alvo através dos seus recetores
da orexina tipo 1 e tipo 2, respetivamente. Uma desregulacdo deste sistema de
neuropéptidos leva a uma perda do funcionamento limbico e do tronco cerebral. (60) A
produgdo diminuida de orexina vai entdo reduzir a sinalizagdo excitatoria para os
neurdnios envolvidos na sintese dos neurotransmissores promotores da vigilia, como a
NA, dopamina, 5-HT e histamina. (58) Em contrapartida, a narcolepsia tipo 2 tem uma
etiologia desconhecida, com os neurdnios da orexina intactos e a cataplexia ndo ¢ visivel.

(39)
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O tratamento farmacoldgico para esta patologia visa melhorar a vigilia, com uma
reducdo das crises de cataplexia e as alucinag¢des associadas ao sono. Os farmacos
modafinil e armodafinil promovem a transmissdo do sinal dopaminérgico, fazendo com
que estes sejam o tratamento de primeira linha para a SDE. (59) O oxibato de sddio esta
aprovado pela EMA (do inglés, European Medicines Agency) e pela FDA (do inglés,
Food and Drug Administration) como tratamento de primeira linha para a cataplexia.
Alguns farmacos antidepressivos como a clomipramina e imipramina em doses baixas,
bem como a fluoxetina, a venlafaxina e outros inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina e noradrenalina, podem contribuir para a melhoria a cataplexia, contudo, ndo
sdo aprovados (na maioria dos paises) para esta indicacdo. (58) (60)

No entanto, nem todos os doentes toleram a medicagao de igual forma. A presenga
de efeitos adversos com a medicagdo, as interagdes farmacoldgicas com medicamentos
para o tratamento de outras comorbilidades e a doenga refrataria, fazem com que seja

necessario desenvolver novas opgdes terapéuticas para este distirbio. (58)

3.2.2. Tratamento da Narcolepsia com anti-histaminicos Hj

O farmaco pitolisant (Wakix®), antigamente conhecido como BF2.649, é o
primeiro anti-histaminico H; com aprovagdo pela EMA e FDA, para o tratamento da
narcolepsia com ou sem cataplexia. (61) E um antagonista seletivo do recetor Hs, em que
a sua ag¢do ¢ mediada a nivel pré-sindptico por meio da ativagdo dos neurdnios
histaminérgicos centrais, envolvidos numa grande variedade de fun¢des, como a vigilia,
a atencdo e a memoria. Além de promover a libertagdo de histamina, através dos auto-
recetores, este farmaco modula também a libertacao de varios neurotransmissores como
a dopamina, NA e ACh, por meio dos hetero-recetores (62)

Liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (cerca de 90%) e ¢ distribuido de
maneira bastante uniforme entre o plasma e os globulos vermelhos. E eliminado
principalmente na urina (cerca de 63% da dose administrada), onde o seu tempo de meia-
vida plasmatica ¢ entre 10—12h. A data, sabe-se também a partir de estudos in vitro que o
pitolisant ¢ um indutor do CYP3A4, CYP2B6 e CYP1A2 e um inibidor do CYP2D6 e do
transportador de catides organicos 1, ou OCT]1. (62)

Numa fase inicial da sua descoberta, este farmaco demonstrou a partida uma
grande seletividade para o recetor H3, ao contrario de outras moléculas. Em modelos

animais destacou-se desde logo pela sua intensa atividade central nos neurdnios
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histaminérgicos e adrenérgicos, aumentando a vigilia e diminuindo os episoddios de sono
REM (do inglés, rapid eye movement), muito comum na narcolepsia. (61) Muitos foram
os ensaios clinicos realizados utilizando o pitolisant, mas aqueles que levaram a sua
aprovac¢ao foram: Harmony I, Harmony III, e Harmony-CTP.

O ensaio clinico 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 eficacia
do pitolisant no tratamento de doentes com narcolepsia. Incluiu 94 doentes (pitolisant
n=31, placebo n=30, e modafinil n=33), todos com diagnostico confirmado, com periodos
de REM de inicio de sono > 2 min e uma pontuagdo na escala de sonoléncia de Epworth
> 14 (ESS, do inglés, Epworth sleepiness scale). (61) Esta escala ¢ utilizada para medir a
propensao ao sono em oito situagdes da vida real em que ¢ atribuido um score entre 0 e 3
em cada situacdo. Pode variar entre 0 e 24, sendo que uma pontuagdo > 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 titulagdo de doses de pitolisant € modafinil, seguido de
um periodo de 5 semanas de dose padronizada. No final da §8* semana, todos os grupos,
com exce¢do do grupo placebo, demonstraram melhorias significativas
comparativamente ao inicio, evidenciado pela reducdo da pontuagao atribuida na ESS. O
pitolisant foi superior ao placebo (com uma diminui¢do média da ESS de 5.8), ndo tendo
demonstrado inferioridade em comparacdo com o modafinil. Houve uma redugao
significativa da incidéncia de ataques de cataplexia relatados com o pitolisant em
comparagdo com o placebo, embora semelhante ao modafinil. (61)

A seguranca e a eficicia a longo prazo do pitolisant para o tratamento de
narcolepsia foi avaliada no ensaio clinico Harmony III. (64) Os 102 participantes deste
estudo eram doentes diagnosticados com narcolepsia com evidéncia ou ndo de cataplexia
e SDE persistente (ESS > 12). Este estudo foi conduzido por 1 ano, e, ao contrario do
Harmony I, os participantes do Harmony III podiam tomar concomitantemente
estimulantes do SNC e medicagdo anticataléptica ao longo do ensaio. (61) O estudo
confirmou a seguranca e eficacia do pitolisant na SDE, cataplexia, alucinagdes e paralisia
do sono, sendo observada uma diminui¢ao média de 4,6 na escala ESS desde o inicio até
o final do estudo. Os melhores resultados obtidos ocorreram nos doentes com pitolisant
(nunca submetidos a terapéutica experimental com o farmaco), com uma alteragdo média
da pontuagdo de ESS de 6,5. Estes resultados sdo consistentes com os resultados
alcangados no Harmony I, mas mostraram seguranca a longo prazo e efeito sustentado

apos 1 ano. (61)

27



O ensaio Harmony-CTP teve como principal objetivo avaliar a seguranga e
eficdcia do pitolisant na cataplexia em doentes diagnosticados com narcolepsia. Foi um
estudo duplo-cego randomizado de fase III com duracdo de 7 semanas, onde foram
recrutados 106 doentes (pitolisant n = 54 e placebo n = 52). (61) (65) Os requisitos
essenciais para inclusdo dos doentes no estudo compreendiam o diagndstico confirmado
de narcolepsia com cataplexia, uma pontuacdo de ESS >12 no inicio do estudo, bem como
a ocorréncia de trés ou mais episodios de cataplexia por semana. A semelhanga do
Harmony III, o uso continuado de anticatalépticos com oxibato de sddio ou outros
antidepressivos foi permitido. No final, o resultado principal deste estudo foi observado
ao nivel do numero médio de crises de cataplexia por semana entre o inicio do ensaio € o
periodo de dosagem estavel de 4 semanas, tendo sido registada uma reducdo de 75% de
crises no grupo administrado com pitolisant. (61) (65)

A aprovagdo do pitolisant pelas entidades reguladoras, destaca o sucesso
terapéutico da modulagdo do recetor H3 no tratamento da narcolepsia. Neste sentido,
outros compostos com atividade anti-histamina foram sujeitos a ensaios clinicos com a
mesma finalidade.

O composto ADP-916, um antagonista Hs3, apresenta um bom perfil
farmacocinético e alta seletividade para o recetor. Quando administrado por via oral,
aumentou a vigilia em modelos animais. Atualmente, existe um ensaio clinico duplo-cego
randomizado de fase I em individuos saudédveis, na qual estd 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 clinico de fase II, com o objetivo de avaliar a sua eficacia
como uma dose unica didria de 10 mg ou 50 mg, quando comparados com o placebo e
modafinil. No entanto, os resultados clinicos ainda nao foram publicados na comunidade

cientifica. (19) (66)
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3.3. Anti-histaminicos H3 no tratamento da Doen¢a de Alzheimer

3.3.1. Doenca de Alzheimer

A DA ¢é uma doenca neurodegenerativa constituindo uma das principais causas de
deméncia, que se caracteriza por um declinio no pensamento e independéncia nas
atividades pessoais diarias. Nas areas afetadas do cérebro, ¢ muito comum a presenga
histopatologica de placas como resultado do acumulo de péptido beta-amiloide (Af), bem
como de emaranhados neurofibrilares intracelulares. (67) (68) (Figura. IIL.5)

Cortex cerebral
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Figura IIL.5 — Representagdo esquematica das diferengas entre um cérebro saudavel, (1), em
comparacdo com um cérebro com doenga de Alzheimer (DA) (2). AP — Péptido beta-amiloide.
Adaptado de (67)

De acordo com dados da Organizagdo Mundial da Satde, existem mais de 30
milhdes de pessoas diagnosticadas com DA e espera-se que esse nimero deva duplicar
nos proximos anos. (69) Apesar de ainda nio ser conhecida uma causa concreta para o
aparecimento desta doenca, existem certos fatores de risco ja identificados, como a idade,
o baixo nivel educacional e ocupacional, traumatismo craniano prévio, distirbios do
sono, e hipertensdo. Para além destes, doengas do foro cardiovascular e cerebrovascular
como consequéncia da pratica de estilos de vida desadequados como o tabagismo,
ingestao de alcool e dietas ricas em gorduras saturadas, também constituem alguns dos

fatores de risco preponderantes. (70)
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Atualmente, as duas hipoteses que melhor tentam explicar a etiologia da DA, sdo
a hipotese colinérgica e a hipotese amiloide. A ACh ¢ um neurotransmissor sintetizado
no citoplasma dos neurdnios a partir da colina e da acetil-coenzima A pela enzima colina
acetiltransferase. Em meados da década de 1970, descobriu-se que existia uma
degeneracado irreversivel dos neuronios colinérgicos com uma perda da fungdo cognitiva
e memoria. Devido ao papel de enorme importincia da ACh em varios processos
fisioldgicos, como a memoria, atengdo, informagdes sensoriais, aprendizagem e outras
funcdes cognitivas, foi estabelecida uma correlagdo fisiopatoldgica entre o fendmeno de
neurodegeneragdo colinérgica e a doenga. Em contraste, a hipotese amiloide sugere que
existe um deposito de AP, causada pela clivagem de uma proteina transmembranar
precursora amiloide (APP) por acdo das enzimas proteoliticas f-secretase e y-secretase.
Essas enzimas clivam a APP em varios fragmentos de aminodacidos, entre eles o AB40
envolvido na plasticidade neural e o AP42, altamente neurotdxico e propenso a
agregacao. O aumento da propor¢ao de AB42/AB40 induz a formacao de fibrilha amiloide
AP, resultando em neurotoxicidade e, consequentemente, morte celular. (70)

A terapéutica farmacologica existente ndo permite a cura total, no entanto, impede
uma progressdo mais rapida da doenga. (68) A acetilcolinesterase (AChE) é a enzima
responsavel pela hidrolise da acetilcolina em colina e acido acético. (67) Posto isto, 0s
inibidores da AChE, utilizando como base a hipdtese colinérgica mencionada acima, vao
aumentar a concentra¢ao do neurotransmissor na fenda sinatica, ¢ desta forma, favorecer
a neurotransmissao colinérgica. Os farmacos donepezilo, galantamina e rivastigmina tém
eficacia comprovada em doentes com DA leve a moderada. (71) O glutamato, porém, ¢
um neurotransmissor excitatorio que se liga ao recetor N-metil-D-aspartato (NMDA),
envolvido na aprendizagem e memoria. Este neurotransmissor ao ligar excessivamente
ao recetor, vai causar um influxo de ides Ca?* potencialmente danosos para os neurdnios.
(70) A memantina, ¢ um antagonista ndo competitivo do recetor NMDA, reduzindo,
assim, o efeito neurotdxico do glutamato. (71)

A ineficécia da terapéutica atual em modificar a progressdo da doenga, continua a
ser um grande entrave. Neste sentido, existe uma imperiosa necessidade de mudar o

paradigma atual da terapéutica farmacoldgica. (68) (71)
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3.3.2. Tratamento da Doenca de Alzheimer com anti-histaminicos H3

Sdo varios os anti-histaminicos Hs que avancaram recentemente para ensaios
clinicos com o objetivo de serem op¢des validas 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 0 SAR-110894.

O ABT-288 ¢ um antagonista do recetor H3 sintetizado pela Abbott. Utilizando
ratinhos, comprovou-se que induz a libertagao de histamina, dopamina e também de ACh
no cortex pré-frontal. (72) Apresenta um bom perfil farmacocinético, seguranga e boa
biodisponibilidade oral. Contudo, foi realizado um ensaio clinico de fase 2 randomizado
duplo-cego durante 12 semanas com o objetivo de determinar a eficicia e segurancga do
composto em adultos diagnosticados com DA em comparagdo com o placebo e
donepezilo, onde se concluiu que o ABT-288 nido demonstrou efeitos benéficos na
cogni¢do em individuos com DA leve a moderada, mas na sua generalidade, foi bem
tolerado. (73)

J& o composto AZD-5213 ¢ um antagonista H3. Em 3 ensaios clinicos de fase 1
duplo-cego, randomizados e controlados por placebo, foram avaliadas com sucesso, a
seguranca, tolerabilidade e a farmacocinética do composto apds doses orais Unicas e/ou
multiplas em voluntarios saudaveis. (19)

A empresa GlaxoSmithKline sintetizou 2 compostos com atividade anti-
histamina: GSK-189254 e GSK-239512. O primeiro ¢ um antagonista H3 com afinidade
e seletividade para o recetor. Em multiplos estudos, o GSK-189254 incrementou os niveis
de varios neurotransmissores como a ACh, NA e dopamina a nivel central pelo seu efeito
antagonista nos hetero-recetores histaminérgicos. (74) Ja o seu andlogo, 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 eficacia e seguranga do composto foram avaliadas usando uma
titulagdo de doses em doentes com DA leve a moderada. Os resultados foram
satisfatorios, na medida em que exibiu um efeito cognitivo aceitavel, assim como uma
boa tolerabilidade. (76)

O ligando MK-0249, com atividade antagonista, demonstrou nos ensaios de
ligagdo, uma boa afinidade para o recetor Hz. Além disso, um estudo in vivo mostrou que
os niveis de histamina a nivel central encontravam-se aumentados apos a administragao

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 seguranca e eficacia do MK-0249 com indicagdo terapéutica para a
DA, no entanto, ndo foram observados quaisquer resultados clinicos positivos. (77) O
outro composto sintetizado pela Merck, MK-3134, um agonista inverso, exibe alta
afinidade de ligacdo e seletividade para o recetor. Além disso, este composto mostrou
bom perfil farmacocinético em modelos de ratos. Num estudo, foi examinada a eficacia
do MK-3134 em concomitancia com donepezilo em doentes com a fun¢do cognitiva
comprometida pela administragdo da escopolamina, causada por uma disfungdo
colinérgica e um aumento da deposicao de AP. Esta associagdo comprovou que € possivel
reverter os efeitos da escopolamina em maior extensdo, quando comparados com a
administracdo 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-clinicos in vitro. Num estudo recente, Panayi et al.
comprovou que este composto melhorou significativamente a cogni¢do, como
consequéncia do aumento da libertagcdo de histamina, assim como de ACh, no cortex pré-
frontal de ratos. (80)

Em 2012, a empresa Sanofi-Aventis sintetizou o antagonista SAR-110894. A sua
eficicia foi verificada através de varios estudos em modelos animais com
comprometimento cognitivo relacionados com a DA. (81) Esse composto mostrou a sua
eficécia, especialmente em ratinhos com taupatias. (82) A proteina tau tem como principal
objetivo a estabilizagdo do citoesqueleto dos microtubulos celulares, encontrando-se, por
isso, em grandes quantidades nos neurdnios. Quando existe uma patologia de base
causada por uma desregulacio nestas proteinas, as taupatias, ocorre uma
hiperfosforilagdo das proteinas resultando num emanharado neurofibrilar que
desestabilizam o citoesqueleto neuronal. (Figura I11.5) (82) Assim sendo, o composto
SAR-110894 previne défices cognitivos e o aparecimento de taupatias, comumente

associadas a DA. (82)

3.4. Anti-histaminicos H3; no tratamento da Esquizofrenia

3.4.1. Esquizofrenia

A esquizofrenia ¢ uma doenga psiquidtrica caraterizada por surtos psicoticos,

alucinagdes, delirio, comprometimento cognitivo, assim como, alteragdes de humor e

32



sintomas ansiosos. (83) (84) A etiologia desta patologia ¢ multifatorial, pelo que se pensa
que os fatores biolodgicos, onde o excesso de sintese pré-sinatica de dopamina possa ter
enorme relevancia, os fatores psicossociais, € os fatores ambientais, como a urbanidade,
migrac¢do, o consumo de canabis e substancias psicoestimulantes, possam estar na origem
do desenvolvimento da esquizofrenia. (85)

As primeiras manifestagdes clinicas geralmente aparecem durante a adolescéncia
em doentes do sexo masculino entre os 15 ¢ os 25 anos, contudo, no sexo feminino o
paradigma ¢ diferente. Existe um primeiro pico entre os 25 e os 30 anos, ¢ um segundo
pico anos mais tarde. (86) J& a sintomatologia, esta pode ser dividida em sintomas
positivos e negativos. Os sintomas positivos caraterizam-se pelas alucinagdes,
especialmente auditivas mas também visuais, pelos delirios, com o desenvolvimento de
uma crenca individual falsa, assim como ideacdo persecutdria, e por fim, pela
desorganizacdo e lentificacdo no pensamento e no discurso. Os sintomas negativos mais
comuns nesta patologia sdo a avolicdo, ou seja, falta de vontade generalizada, e uma
expressdo emocional diminuida. No entanto, existem outros sintomas negativos com
enorme relevancia como a anedonia e alogia que invariavelmente se manifestam num
isolamento social. (83)

A terapéutica farmacologica utilizada como primeira linha s@o os antipsicoticos.
Estes podem ser divididos em 2 subclasses: os antipsicoticos de 1* geracdo e
antipsicoticos de 2% geracdo. Ambas as subclasses atuam no antagonismo ou agonismo
parcial dos recetores da dopamina, nomeadamente os recetores do tipo Di. Os
antipsicoticos de 1* geracdo bloqueiam, exclusivamente os recetores Dz. Alguns
exemplos de antipsicoticos de 1* geracdo sdo a cloropromazina, haloperidol, flupentixol
e a sulpirida. Os principais efeitos adversos desta subclasse terapéutica manifestam-se,
sobretudo, pelo aparecimento de sintomas extrapiramidais, como ¢ o exemplo da acatisia
(impossibilidade de estar parado), distonia aguda (contragdes involuntarias),
parkinsonismo, e discinésia tardia (movimentos involuntarios, repetitivos e excessivos).
A hiperprolactinémia ¢, similarmente, bastante recorrente. (86)

Em contrapartida, os antipsicoticos de 2% geracdo, para além de bloquearem os
recetores D> da dopamina, bloqueiam também os recetores serotoninérgicos e,
dependendo do farmaco, podem ainda bloquear outro tipo de recetores como o0s
muscarinicos, ol-adrenérgicos e histaminicos Hi. (86) Os efeitos secundarios dos
farmacos antipsicoticos de 2* geracdo, como o aripiprazol, clozapina, olanzapina,

quetiapina e a risperidona, manifestam-se pelo bloqueio dos recetores mencionados
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acima, onde o antagonismo dos recetores H resulta na seda¢do e aumento do apetite, o
bloqueio dos recetores muscarinicos origina visdo turva, retengdo urindria, obstipacao,
xerostomia e défices cognitivos, € com o bloqueio dos recetores a.1-adrenérgicos surgem
a hipotensao ortostatica, taquicardia e tonturas. (86)

A escolha do farmaco pelo clinico dependera de varios fatores, nomeadamente, os
antecedentes pessoais do doente, o estado clinico atual do doente, e a tolerabilidade e as
respostas prévias a outros antipsicoticos eventualmente utilizados no passado. Nao
obstante, sabe-se que estes fairmacos acarretam inumeros efeitos adversos altamente
limitantes que poderdo comprometer a eficacia e a seguranca da terapéutica contra esta

patologia. (86)

3.4.2. Tratamento da Esquizofrenia com anti-histaminicos 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 clinico
de fase 2, randomizado, duplo-cego, e controlado por placebo, foram avaliadas a eficacia
e a seguranca do composto, quando adicionado um antipsicotico ao regime terapéutico.
Assim, durante 12 semanas, foi conduzido nos Estados Unidos um ensaio que envolveu
214 doentes com esquizofrenia. Os individuos foram separados em 3 grupos iguais onde
num grupo foi administrado uma vez ao dia, 10mg de ABT-288, noutro 25mg, enquanto
que no ultimo grupo, foi utilizado placebo. (87) O resultado do ensaio ndo coincidiu com
o esperado, apesar do composto ser bem tolerado pelo organismo. Houve um aumento na
incidéncia de eventos adversos relativos aos surtos psicoticos e a perturbacido do sono.
Concluiu-se, entdo, que nenhuma das doses de ABT-288 resultou num incremento
cognitivo em adultos com esquizofrenia. (87)

Um outro ensaio clinico de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, utilizando desta vez o GSK-239512, foi conduzido com o objetivo de avaliar a
eficacia terapéutica em individuos com comprometimento cognitivo associado a
esquizofrenia. (88) E importante referir que o critério de inclusdo major seria a
estabilidade da doenca promovida pela administragdo concomitante de um antipsicético.
GSK-239512, ja descrito anteriormente, ¢ um antagonista dos recetores H3 bastante
potente, seletivo, € com uma boa taxa de penetragdo no cérebro, tendo mostrado a sua
eficdcia noutros estudos pré-clinicos em modelos animais. Os 50 doentes escolhidos para

o estudo foram entdo divididos em 2 grupos, sendo que um deles foi submetido a uma
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titulacdo 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 didria de 80 pg titulada durante 4 semanas e mantida durante as
restantes 3 semanas. Contudo, o objetivo principal deste estudo ndo se verificou, ao que
ndo houve qualquer tipo de beneficio clinico. (88)

Também o composto MK-0249 ndo demonstrou ser uma mais valia no tratamento
desta patologia, pelo que ndo se verificou a existéncia de uma diferenca estatisticamente
significativa em compara¢do com o placebo num estudo de fase 2, onde foi avaliado o
seu efeito pro-cognitivo. Inclusive, a incidéncia de efeitos adversos foi maior durante o
periodo de tratamento com MK-0249 em comparacdo com o placebo. (89) Por tltimo, a
Pfizer em 2011, sintetizou um composto denominado de PF-03654746. Em estudos pré-
clinicos, o composto mostrou bons indicativos ao se ligar com alta afinidade ao recetor
H3 em ratinhos. (90) A sua seguranca foi avaliada num estudo clinico de fase 1, em
doentes com défice cognitivo inerente a esquizofrenia, onde foi administrado aos 16
participantes, um regime terapéutico com o composto durante 3 semanas, seguido de

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

3.5. Anti-histaminicos H3 no tratamento da Perturbagio de hiperatividade
e défice de atencao

3.5.1. Perturbacao de hiperatividade e défice de atencio

A PHDA ¢ wuma patologia caraterizada por um distirbio do
neurodesenvolvimento. Os sintomas mais comuns desta doenca englobam a desatencao,
hiperatividade e impulsividade e sabe-se que afeta cerca de 5% das criancas e
adolescentes em todo o mundo e 2,5% em adultos. (92) (93)

A etiologia desta doenca ¢ multifatorial, onde varios 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 releviancia no desenvolvimento desta patologia. Vérios estudos
epidemioldgicos indicam que existe uma correlacdo entre a PHDA e fatores de risco

durante os periodos pré e pds-natal, onde se incluem o stress, habitos tabagicos e
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alcodlicos, assim como a exposi¢ao a substancias perigosas como o chumbo, condigdes
psicossociais desfavoraveis e a alimentagdo. (95)

Tendo por base a principal origem desta perturbagcdo ja mencionada acima,
atualmente, os farmacos utilizados incidem naturalmente nas vias das catecolaminas. A
nivel sinatico, vai ocorrer um bloqueio nos transportadores da dopamina e NA, e,
consequentemente, um incremento na concentragao desses neurotransmissores no espaco
extracelular no corpo estriado e no cortex pré-frontal. (93) (96) Estes transportadores
medeiam seletivamente a recaptagdo de dopamina, NA e 5-HT, respetivamente, do espacgo
extracelular para o compartimento intracelular pré-sinaptico. (97)

A primeira linha terapéutica ¢ o metilfenidato, um estimulante do SNC, com agao
inibitoria dos transportadores de dopamina e NA (Figura II1.6). J4 como segunda linha
terapéutica, a atomoxetina inibe, especificamente, o transportador da NA. Este farmaco,
ao contrario do metilfenidato, insere-se na subclasse ndo-estimulante do SNC, onde vai
impedir a recaptagdo, e, desta forma, aumentar a neurotransmissdao de NA para todas as
regides do cérebro. (93) (97) Os efeitos adversos mais visiveis destas terapéuticas incluem
a diminuicdo do apetite, distarbios do sono, nauseas, xerostomia, cefaleias e
irritabilidade. Embora estes efeitos sejam transversais a todas as idades, ¢ de notar uma

frequéncia maior nas criangas. (98)

Neurénio
pré-sinético

Transportadores de
monoaminas
<— (dopamina e NA)

Metilfenidato g ¢ Metilfenidato

¢ o e
Metilfenidato ‘\ .
Neurotransmissores
(dopamina e NA)

@ ©

Neuro6nio
pOs-sinatico

Figura II1.6 — Mecanismo de acdo do metilfenidato. O farmaco vai ligar ao transportador de
monoaminas, inibindo, assim, a recaptagdo dos neurotransmissores dopamina e NA.
Consequentemente, a quantidade dos mesmos na fenda sinatica vai estar aumentada. NA —
noradrenalina. Adaptado de (99)
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Embora esteja demonstrado que estes farmacos aumentam as concentragdes de
dopamina e NA na fenda sinatica, existe evidéncia cientifica acerca dos niveis de
histamina no cortex pré-frontal também estarem aumentados. (100) Uma vez que estes
farmacos tém efeitos adversos significativos e um grande potencial de sobredosagem
pelos efeitos psicotropicos estimulantes, os antagonistas do recetor H; podem representar

uma op¢ao adequada a terapéutica atual.

3.5.2. Tratamento da Perturbacio de hiperatividade e défice de
aten¢ao com anti-histaminicos H3

O composto JNJ-31001074, ou Bavisant, ¢ antagonista dos recetores Hs, e revelou
uma boa penetracao no SNC e uma taxa de ocupagao do recetor superior a 80% utilizando
ratinhos. (101) Noutros ensaios, desta vez ensaios de fase 1, foram estudadas a seguranca
e a farmacocinética do composto no que diz respeito a sua absor¢do, distribuicdo,
metabolizacdo e eliminagdo, em criangcas e adolescentes com PHDA e idades
compreendidas entre os 6-11 anos e 12-17 anos, respetivamente, na qual ainda ndo foram
publicados quaisquer resultados experimentais. (55) (102) (103) Em contrapartida, a
eficdcia e a seguranca em adultos foram testadas em 2 ensaios clinicos 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 ultimo, utilizou-se o placebo.
Porém, os resultados deste ensaio ainda ndo se encontram disponiveis. (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 ultimo grupo o placebo. Concluiu-se que o composto ndo diferiu do placebo,
enquanto que o metilfenidato e a atomoxetina foram eficazes. Assim sendo, o composto
ndo apresentou eficacia clinica significativa no tratamento de adultos com PHDA. (105)

A semelhanca da esquizofrenia, o composto MK-0249 foi também estudado com
potencial indicacdo terapéutica 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 seguranca e eficacia no organismo humano. Os resultados
mostraram uma eficdcia semelhante ao placebo, enquanto que houve um beneficio

significativo do metilfenidato quando comparado ao placebo. (106)
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3.6. Anti-histaminicos H3 no tratamento da Obesidade

3.6.1. Obesidade

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade ¢ uma
doenca cronica que se carateriza pelo acumulo excessivo de tecido adiposo corporal capaz
de afetar o dia-a-dia do individuo, podendo ter diversos efeitos indesejaveis sobre a saude,
o que leva a uma expetativa de vida mais reduzida. O excesso de peso advém de um
desequilibrio energético entre as calorias consumidas e as calorias gastas, que culmina no
incremento de tecido adiposo no organismo (107)

Para fazer um diagnostico correto da obesidade sdo utilizados varios parametros
antropométricos, nomeadamente, a estatura, o peso, o perimetro de cintura e a
percentagem de massa gorda. Através da estatura e do peso ¢ possivel calcular o indice
de massa corporal (IMC) que permite avaliar o estado nutricional nos adultos e classificar
0s mesmos nas categorias de baixo peso, peso normal, excesso de peso e obesidade. Desta
forma, a OMS considera que um individuo se encontra abaixo do peso ideal quando o seu
IMC ¢ inferior a 18,5 kg/m?. Os valores normais de IMC sdo entre os 18,5 € os 24,9
kg/m?. Em contrapartida, valores acima de 25 kg/m? ja sdo considerados como excesso
de peso, sendo que a obesidade ¢ atingida quando o IMC ¢é superior ou igual a 30 kg/m?.
Apesar deste parametro ser amplamente utilizado, ndo considera a distribui¢ao da gordura
corporal, pelo qual o perimetro de cintura ¢ uma alternativa mais aconselhada, uma vez
que permite avaliar de uma forma mais precisa a massa gorda abdominal. Esta medicao
¢ particularmente importante, na medida em que a gordura visceral ¢ a que tem maior
significado clinico devido a um risco cardiovascular e metabdlico acrescido. (107) (108)

De acordo com os ultimos dados publicados pela OMS em 2016, a prevaléncia da
obesidade triplicou desde 1975, verificando-se que 13% dos adultos a nivel mundial sdo

obesos (Figura II1.7). (107)
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Figura II1.7 — Distribui¢do mundial da percentagem de adultos obesos em 2016. Adaptado de
(109)

As alteragdes fisiopatologicas que advém da obesidade ocorrem em varios
sistemas organicos. Existe um risco aumentado do aparecimento de doengas do foro
cardiovascular, atribuivel a capacidade do excesso de adipocitos induzir mudangas na
funcdo e estrutura cardiaca. Além disso, a obesidade contribui para o aumento do risco
de desenvolvimento de varias comorbilidades associadas como a hipertensdo, diabetes
mellitus, dislipidémias e a apneia do sono. (110)

O ponto fulcral para o tratamento de um doente com obesidade passa
primeiramente pelas medidas ndo farmacoldgicas, nomeadamente, uma interven¢ao nos
estilos de vida praticados, uma mudanca na dieta de modo a reduzir a ingestao de calorias
e um aumento da atividade fisica. (111) Concomitantemente com as medidas ndo
farmacologicas, podera ser necessario a adicdo de um esquema farmacoterapéutico em
doentes com falhas no alcance dos objetivos terapéuticos para a obesidade. (111)

O orlistato, um inibidor das lipases pancreaticas e gastricas, promove uma perda
de peso ao diminuir a absor¢do das gorduras no trato gastrointestinal. Os doentes que
necessitem de tomar orlistato devem seguir uma dieta nutricionalmente equilibrada e,
naturalmente, baixa em teor calorico, assim como a toma adicional de multivitaminicos,
aconselhados por profissionais de satide qualificados para o efeito, uma vez que ao
diminuir a absor¢do de gorduras, inibe consequentemente a absorcdo de vitaminas

lipossoluveis como a vitamina A, D, E, e K. Além de promover a perda de peso, o orlistato
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reduz os niveis séricos de glicose, melhora a sensibilidade a insulina, e reduz a pressao
arterial, o colesterol total e o colesterol LDL. Contudo, este medicamento ndo ¢
comumente usado para o controlo da obesidade devido aos seus efeitos adversos como as
fezes oleosas, incontinéncia fecal e desconforto gastrointestinal. (112)

O liraglutido, agonista dos recetores GLP-1, estimula a secrecdo de insulina e
reduz a secrecdo de glucagon do pancreas. Os mecanismos inerentes a perda de peso
incluem a diminuigdo do apetite e o desejo pela comida. Os efeitos do liraglutido sdo
desencadeados principalmente pela perda de peso, nomeadamente acompanhado de uma
reducdo da pressao arterial, dos triglicéridos e um aumento no colesterol HDL. Os efeitos
adversos mais comuns sao as nauseas ¢ os vomitos. (113)

O sistema histaminérgico tem um papel de extrema importancia no que toca a esta
doenca. Assim, denotou-se que um dos efeitos adversos mais comuns, em doentes sujeitos
a terapéutica com antipsicoticos, era o aumento do apetite e o consequente aumento de
peso. Os antipsicéticos (ja mencionados anteriormente como tendo agdo anti-histaminica
Hi) foram o ponto de partida para estudar mais detalhadamente os mecanismos
subjacentes a esta tematica. (114)

A administracdo em ratinhos de um agonista do receptor Hi com a posterior
ativagdo do recetor resultou numa diminuicdo da ingestdo de alimentos e numa reducao
do peso corporal. Por outro lado, o antagonismo do receptor H3 da histamina pré-sinaptica
resultou no mesmo efeito, além de induzir a lipdlise no tecido adiposo, utilizando a
tioperamida. Em contraste, a administragdo intracerebral de um antagonista do receptor
H; aumentou a ingestdo de alimentos em ratinhos. (114-116) Com estes resultados, ¢é
possivel concluir que a histamina para além do seu papel como neurotransmissor, também

pode funcionar como um agente anorexigeno. (114)

3.6.2. Tratamento da Obesidade com anti-histaminicos H3

O composto KSK-19, um ligando bastante seletivo para o recetor H; e com
propriedade antagonista para o mesmo, foi utilizado num estudo com o objetivo de
estudar a sua influéncia no peso corporal e nos niveis plasmaticos de glicose, através da
aplicagdo de um teste de tolerancia a glicose, assim como um teste de sensibilidade a
insulina. (117) Os ratinhos foram submetidos a uma dieta rica em gorduras saturadas e
acucares durante 15 semanas de forma a induzir a obesidade. No final da 12* 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 tltimo, um veiculo a base
de Tween 80 com a funcdo de grupo controlo da obesidade. A administragdo didria destes
compostos decorreu durante 21 dias (entre a 12* semana e a 15* semana). Porém, um outro
grupo de ratinhos nao sujeitos a dieta rica em gordura também foi incluido no estudo,
funcionando como grupo controlo. O teste de tolerancia a glicose foi realizado no inicio
da 15* semana. A glicose 1g/kg de peso corporal foi administrada via intraperitoneal,
onde as amostras de sangue foram colhidas antes da injecdo, e 30, 60 e 120 minutos
depois. A resisténcia a insulina foi testada com um jejum de 3 horas. Foi administrada a
insulina 0,5 Ul/kg peso corporal pela mesma via e as amostras de sangue foram recolhidas
nos tempos 0, 15 e 30 minutos. (117)

A influéncia do KSK-19 no peso corporal dos ratinhos apenas foi demonstrada na
dose de 15 mg/kg de peso corporal, tendo sido observada uma redug@o no peso ao longo
do periodo de administracdo. Ao passo que o peso nos ratinhos no grupo controlo
manteve-se igual (Figura I11.8-A). Os niveis plasmaticos 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 comparagao com os niveis 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 niveis determinados no grupo controlo alimentados com uma dieta
standard. Apds o teste de tolerancia, a glicémia de todos os grupos alimentados com uma
dieta rica em gordura/agucar foi significativamente maior do que os niveis do grupo com
dieta standard, ainda que inferiores ao valor obtido no grupo controlo da obesidade
(Figura II1.8-B). A glicémia antes do teste de sensibilidade a insulina era
significativamente menor no grupo KSK19 15 mg/kg em comparagdo com os niveis no
grupo de controlo de obesidade, o que permitiu concluir que este composto mostrou um

efeito bastante positivo na diminui¢ao da glicémia (Figura II1.8-C). (117)
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Figura IIL.8 — Representacdo grafica dos efeitos do composto KSK-19 nos ratinhos. A —
Diferenca no peso corporal dos ratinhos ao longo do estudo em fung¢ao do tempo de administragio
do composto. B — Teste de tolerancia a glicose nos tempos 0, 30, 60 e 120 minutos apos a
administrag¢@o nos diferentes grupos. C — Teste de sensibilidade & insulina nos tempos 0, 15 e 30
minutos. Adaptado de (117)

Apesar do namero de ratinhos utilizados no ensaio serem suficientes para obter
resultados estatisticamente significativos, a amostra considerou-se, ainda assim, pequena.
A realizagdo de testes em grupos maiores pode corroborar as informagdes obtidas, e serdo
necessarios mais estudos para elucidar o mecanismo de atividade de KSK-19. Contudo,
ficou comprovado que este composto anti-histaminico Hs, afeta positivamente o peso

corporal, melhora a tolerancia a glicose ¢ a sensibilidade a insulina em ratos obesos. (117)

Um outro estudo conduzido pela mesma equipa de investigadores do anterior,
avaliou a influéncia do pitolisant no peso corporal, em ratinhos com obesidade induzida
por uma dieta rica em gorduras saturadas e aglicares durante 14 semanas. (118) Uma vez
mais, no final da 12* 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 ultimo recebeu um veiculo a base de Tween 80 com a fung¢ao de
grupo controlo da obesidade. A administragdo didria ocorreu durante 14 dias (entre a 12°

semana e a 14* semana) e o grupo controlo (sem indu¢do de obesidade) foi mantido com
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uma dieta standard. O teste de tolerancia a glicose foi realizado no inicio da 15* semana.
A glicose 1g/kg de peso corporal foi administrada via intraperitoneal, e as amostras de
sangue foram colhidas antes da inje¢do, e 30, 60 e 120 minutos apds. A resisténcia a
insulina foi testada com um jejum de 3 horas mediante a administra¢do de insulina 0,5
Ul/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 administragdo, exibindo o melhor resultado de todos os grupos (Figura
I1.9-A). O resultado do teste de tolerancia a glicose revelou-se um sucesso na medida em
que glicémia reduziu significativamente, ndo havendo diferengas entre o grupo pitolisant
e o grupo de controlo com a dieta standard (Figura I11.9-B). No teste de sensibilidade a
insulina, ambos os grupos (pitolisant ¢ metformina) diminuiram de forma igual a glicose
no sangue (Figura I11.9-C). As variagdes na colesterolémia e trigliceridémia também
foram verificadas neste estudo. O grupo de controlo da obesidade apresentou valores
bastante elevados, contrariamente aos niveis obtidos nos grupos tratados com pitolisant e
metformina, nos quais se revelaram significativamente mais baixos. (118)

Todavia, uma das limitagcdes deste estudo incide na duracdo do tratamento.
Apenas uma administragdo mais prolongada mostraria na verdade se o farmaco é capaz
de induzir uma reducdo de peso significativa para ser considerado um medicamento eficaz
no tratamento da obesidade. Para ja, este estudo indicou que o pitolisant afeta
favoravelmente o peso corporal, melhora a tolerancia a glicose e a sensibilidade a

insulina, assim como o perfil lipidico em ratinhos induzidos com obesidade. (118)
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metformina. B — Teste de tolerancia a glicose nos tempos 0, 30, 60 ¢ 120 minutos apds a
administragdo. C — Teste de sensibilidade a insulina nos tempos 0, 15 ¢ 30 minutos apds a
administragdo. Adaptado de (118)

A betahistina, um agonista para o recetor H; e antagonista para o Hs, tem sido alvo
de muitos estudos inerentes ao seu potencial efeito reversivel do aumento de peso como
consequéncia da administragdo cronica de antipsicoticos de 2* geracdo. Este agonismo e
antagonismo dos recetores Hi e Hj, respetivamente, pode resultar numa redugdo da
ingestao de alimentos e atenuar o aumento de peso. (119)

Neste sentido, um estudo com 48 ratinhos foi conduzido de forma a comprovar o
efeito reversivel 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 (antipsicdtico de 2°* geragdo) 1 mg/kg de peso corporal 3x/dia, enquanto que
os restantes 24 ratinhos apenas receberam uma solucdo veiculo. Na fase 2, durante 2,5
semanas, ao primeiro grupo foi retirada a olanzapina do esquema terapéutico, passando
todos os ratinhos a receber o veiculo. A partir da 6* 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 Ultimo grupo de novo o veiculo, correspondendo ao controlo. A
administracao dos farmacos mencionados acima decorreu durante 5 semanas. (120)

Na fase 1, o tratamento com olanzapina fez aumentar significativamente o peso
corporal em comparagdo com o grupo administrado com o veiculo. 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 veiculo
aumentou de peso de forma constante. No final da fase 2, ambos os grupos apresentaram
o mesmo peso corporal. Na tltima fase, fase 3, o grupo apenas com olanzapina aumentou
significativamente o peso corporal em comparagdo com o grupo controlo durante o
periodo 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 nao
teve diferenca significativa no aumento de peso em comparagcdo com o grupo controlo
(Figura I11.10). Desta forma, conclui-se que o tratamento concomitante de olanzapina e
betahistina pode reduzir ou atenuar parcialmente o aumento de peso induzido pelo

tratamento cronico com olanzapina, ou outros antipsicoticos de 2* geragao. (120
P p gerag
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Figura I11.10 — Representagdo grafica do aumento de peso corporal acumulado dos ratinhos em
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No final do estudo, o grupo que exibiu um maior peso corporal acumulado foi o grupo
“Olanzapina”, seguido do grupo “O+B”, e por ultimo, os grupos ‘“Betahistina” e “Controlo”.
Adaptado de (120)

3.7. Reflexio sobre as perspetivas futuras de tratamento

No decorrer da pesquisa bibliografica, o recetor H3 apresentava-se como um
excelente alvo terapéutico para o tratamento de doengas do SNC, uma vez que para além
de modificar a libertagdo de histamina nos auto-recetores, também exercia um efeito
modulador da libertagdo da dopamina, noradrenalina, acetilcolina, glutamato e GABA. E
sabido que a maioria destas doengas resulta de uma desregulagdo ao nivel dos
neurotransmissores na fenda sinatica.

Rapidamente foi facil entender que muitos foram os compostos sintetizados com
atividade de agonista inverso/antagonista para o recetor histaminico Hina tltima década,

€ no que concerne a sua estrutura, a maioria insere-se nos anti-histaminicos H3 ndo
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imidazolicos, em virtude das lacunas de natureza farmacocinética ¢ farmacodinamica
inerentes aos compostos imidazolicos.

Em teoria, estavam reunidas todas as condigdes para que este novo alvo constituisse
uma boa alternativa terapéutica nestas doengas. Na pratica, os resultados revelaram-se
um pouco diferentes do expectavel, pelo que ao analisar detalhadamente os dados
disponiveis para cada uma das patologias descritas podera retirar-se algumas conclusoes.

Desde logo, a narcolepsia corresponde a uma doenga do SNC com especial interesse
neste ambito, uma vez que foi aprovado o primeiro anti-histaminico Hsz, 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 vigilia. Contudo, os resultados dos ensaios clinicos realizados
utilizando estes compostos ndo se encontram ainda disponiveis, pelo que seria de enorme
importancia dispor de mais informagdes e deste modo retirar conclusdes com um maior
rigor cientifico.

Ja na DA, os dados disponiveis sdo mais satisfatorios. Denota-se a partida uma
maior pesquisa e sintese de novos compostos com atividade anti-histamina, causado pela
imperiosa necessidade de procurar alternativas a terapéutica atual. Os compostos AZD-
5213, GSK-189254 e GSK-239512, MK-3134, destacaram-se dos restantes pela
seguranca, eficécia e tolerabilidade comprovadas em ensaios clinicos de fase 1. Também
os compostos S 38093 e SAR-110894 mostraram bons indicativos no incremento
cognitivo em modelos animais. Espera-se, entdo, que estes compostos sejam utilizados
num futuro préximo em ensaios clinicos de fase 1.

Na esquizofrenia e na PHDA, a evidéncia cientifica fica aquém do que era
esperado. Nenhum dos compostos abordados resultou num beneficio clinico em ensaios
clinicos de fase 2 e de fase 1, respetivamente. Com base nestes resultados, poder-se-4
afirmar que o papel do sistema histaminérgico nestas patologias necessita de ser estudado
em maior pormenor, assim como a estrutura dos novos compostos anti-histaminicos.

Por ultimo, a obesidade, que apesar de ndo ser diretamente uma doenca do SNC,
a mecanistica subjacente a ela pode advir de desregulagdes a nivel central, como os
distirbios alimentares. Os trés compostos avaliados, KSK-19, pitolisant e a betahistina,
demonstraram resultados muito satisfatorios e prometedores em ensaios pré-clinicos
utilizando ratinhos. Os dois primeiros culminaram na diminui¢do substancial de peso,

assim como numa melhoria da tolerancia a glicose e sensibilidade a insulina. Por outro
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lado, a betahistina demonstrou a sua eficacia ao reverter o aumento de peso associado a
administracdo de olanzapina, um antipsicético de 2° geragdo. Apesar da amostra reduzida
e do tempo limitado de estudo em todos os ensaios, estes trés compostos anti-histaminicos
demonstraram ser uma mais valia em modelos animais no controlo da doenca. Desta
forma, aguarda-se a sua aplicacdo em ensaios clinicos de forma a corroborar os dados
obtidos nos ratinhos.

A pertinéncia deste tema ¢, de facto, muito grande, e a investigagcdo na area tem
aumentado cada vez mais a medida que se torna imprescindivel encontrar novos farmacos
que sirvam como alternativa terapéutica nestas patologias. Todavia, ainda que os
resultados, numa maioria, ndo sejam prometedores, espera-se que, com um estudo mais
afincado sobre o recetor, sobre o papel da histamina e sobre a relagdo estrutura-atividade
dos novos compostos, resulte na aprovacao futura de mais anti-histaminicos Hz. Assim,
¢ possivel concluir que existe um enorme potencial no recetor histaminico H; para o

tratamento de patologias que afetem o SNC.
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IV. Conclusao

A identificagdo e caraterizagdo do recetor histaminico Hs permitiu aprimorar a
compreensdo quer da farmacologia inerente ao recetor, quer da propria histamina. Esta
amina biogénica, descrita inicialmente como apenas um mediador inflamatério e com um
papel importante na estimulagdo da secre¢do do 4cido gastrico, ¢ considerada atualmente
como um neurotransmissor. (42)

O recetor histaminico H3 localiza-se maioritariamente no cortex cerebral,
hipocampo, corpo estriado e no hipotdlamo, onde a presenca de neurdnios
histaminérgicos ¢ muito grande. Por mecanismos de feedback negativo, inibe a sintese e
libertacdo de histamina, a0 mesmo tempo que modula a libertacdo de iniimeros
neurotransmissores, incluindo a dopamina, noradrenalina, acetilcolina, glutamato e
GABA. (44) Desta forma, o sistema histaminérgico apresenta um papel preponderante na
modulag¢do de diferentes fungdes cerebrais, como os processos de cogni¢do, de memoria,
e vigilia (43)

A carateristica de modulador dos neurotransmissores mencionados anteriormente,
fez com que este recetor se tornasse alvo de muitos estudos na tentativa de obter efeitos
terapéuticos em variadas doengas do SNC como a narcolepsia, doenga de Alzheimer,
esquizofrenia, perturbacdo da hiperatividade e défice de atencdo, e ainda a obesidade.
(44) A eficécia limitada da terapéutica atual para os sintomas cognitivos destas doencas
neuropsiquiatricas, tem direcionado a industria farmacéutica para a investigagdo e
desenvolvimento de novos compostos anti-histaminicos com futura aplicacdo na pratica
clinica. (11)

Contudo, nos ultimos anos, varios foram os ensaios clinicos realizados, € na sua
maioria, ndo tiveram qualquer sucesso. A principal razdo para este falhango deve-se a
incapacidade de se conseguir reproduzir exatamente no organismo humano, aquilo que ¢
testado e observado em modelos animais. (121)

Este trabalho bibliografico contribuiu para uma compreensao mais aprofundada e
sustentada acerca de um dos mais recentes recetores histaminicos, o recetor Hz, assim
como dos compostos anti-histaminicos em ensaios pré-clinicos e clinicos, 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 proximo estes
agentes possam contribuir como alternativas terapéuticas validas no tratamento de

doengas no SNC, que afetam milhdes de individuos em todo o mundo.
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