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Resumo

A histamina é um importante mediador de varios processos do organismo humano.
Além de estar envolvida em processos bioquimicos de respostas imunoldgicas, esta
amina exerce também funcbGes a nivel do sistema gastrointestinal e actua como

neurotransmissor.

A descoberta dos receptores da histamina permitiu o desenvolvimento de varios
compostos usados como agentes terapéuticos no tratamento de diversas doengas como

reacgdes alérgicas (anti-histaminicos Hs) e Ulcera géastrica (anti-histaminicos Hy).
Actualmente sdo conhecidos quatro receptores da histamina: Hi, Hy, Hsz e Ha.

Os receptores Hs, devido a sua localizacdo e ac¢Bes que exercem no sistema nervoso
central, como auto e hétero-receptores, tém despertado um interesse especial para o

desenvolvimento de compostos que actuem nestes receptores.

Os anti-histaminicos Hz apresentam-se entdo como uma nova classe terapéutica para o
tratamento de patologias como a doenca de Alzheimer, esquizofrenia, obesidade e

narcolepsia.

Palavras-chave: Histamina, receptores Hs, anti-histaminicos Hs, doenca de Alzheimer,

esquizofrenia, obesidade



Abstract

Histamine is an important mediator of various processes in the human body. Besides
being involved in the biochemical processes of immune responses, this amine is also

active in the gastrointestinal system and acts as a neurotransmitter.

The discovery of histamine receptors permitted the development of various compounds
used as therapeutic agents in the treatment of various diseases such as allergic reactions

(H; antihistamines) and gastric ulcer (H; antihistamines).
There are presently four known histamine receptors: Hy, Ha, Hz and Ha.

Hs receptors, due to its location and performs actions on the central nervous system,
such as auto and hetero-receptors, have aroused a particular interest for the development
of compounds that act on these receptors.

Antihistamines Hs are then presented as a new class of therapeutics for treating
pathologies such as Alzheimer's, schizophrenia, obesity and narcolepsy.

Key-words: Histamine, Hjz receptors, antihistamines Hs, Alzheimer’s disease,

schizophrenia, obesity.
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Introducéo

A histamina é das aminas biogénicas a mais difundida no organismo humano. Esta
amina é responsavel pela modulacdo de processos fisioldgicos, actuando tanto no
sistema nervoso central como na periferia, através de quatro diferentes receptores

conhecidos até a data.

Os receptores histaminérgicos pertencem a familia de receptores designados por
GPCRs, ou seja, sdo receptores acoplados a proteina G. Estes receptores localizam-se
em diferentes partes do organismo exercendo, por isso, ac¢des distintas. Sao eles:

receptor Hy, receptor Hy, receptor Hs e 0 mais recentemente conhecido, receptor Hy.

Actualmente, apenas os antagonistas dos receptores H; e H, sdo usados na pratica
clinica para o tratamento, principalmente, de asma alérgica e excesso de acido gastrico,

respectivamente.

O receptor H,4 foi recentemente descoberto e pensa-se que desempenhe um papel na

regulacdo da resposta inflamatoria (Roche e Sarminento, 2007).

Embora os antagonistas Hs ainda ndo sejam usados na prética clinica, o conhecimento
destes receptores e consequente desenvolvimento de compostos que actuem nos
mesmos tém revelado interessantes aplicacdes terapéuticas destes agentes em varias

patologias consideradas até ao momento incuraveis.

Os receptores Hsz sdo expressos primariamente nos neurdnios pré-sinapticos
apresentando-se portanto com maior densidade no sistema nervoso central onde, além
de modularem a libertacdo da histamina, exercem efeitos sobre a libertacdo de outros
neurotransmissores como a acetilcolina, dopamina, serotonina, noradrenalina e &cido

y-aminobutirico (Santora et al., 2008; Sundar et al., 2012).

Devido ao papel dos receptores Hz na modulag&o de neurotransmissores, os efeitos dos
antagonistas/agonistas destes receptores foram primeiramente estudados em modelos
com patologias como a doenca de Alzheimer, desordem do défice de atencdo e a
esquizofrenia. Além de demonstrarem positivamente a ideia formulada de que estes

compostos exerceriam efeito nestas doencas, dados farmacoldgicos, sugeriram também
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que os antagonistas e/ou agonistas inversos H3R actuam no controlo do apetite e peso
do corpo. Surge assim a ideia de que os receptores Hs podem desempenhar um papel
importante no tratamento da obesidade (Roche e Sarminento, 2007).

Os receptores Hs surgem entdo como uma nova classe terapéutica, ndo sé na doenga de
Alzheimer, esquizofrenia e obesidade mas também para o tratamento da sonoléncia

excessiva diurna e narcolepsia.

Além disso, a combinacao de antagonistas Hz com antagonistas H; para o tratamento de
doencas alérgicas, em particular a congestdo nasal, tem-se revelado promissora
(Aslanian et al., 2003).

Apesar da sua complexidade, os receptores Hs, tornaram-se um alvo farmacolégico
atractivo no sistema nervoso central. Inimeras empresas farmacéuticas tém operado um
esforco consideravel para o desenvolvimento do uso clinico de agonistas inversos HsR.
Embora até agora ndo tenham registado um desenvolvimento bem-sucedido para
estabelecer 0 uso clinico, os dados pré-clinicos confirmam que os agonistas inversos
HsR devem encontrar as suas aplicacbes mais promissoras em disturbios de vigilia e
cognicdo (narcolepsia, deméncias, esquizofrenia e transtorno do défice de atencdo na
hiperactividade (ADHD)) e na obesidade (Arrang et al., 2007).

Este presente trabalho pretende apresentar uma revisdo bibliografica do
desenvolvimento destes compostos principalmente para a doenca de Alzheimer,

esquizofrenia e obesidade.
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CAPITULO I: Histamina — Papel fisiol6gico

A histamina (B-4(5)-imidazol-etilamina) é das aminas biogénicas a mais difundida no
organismo humano e esta presente em todos os 6rgédos e tecidos. A palavra histamina
deriva da palavra grega histos que significa tecido. Contudo, esta também pode ser
encontrada em plantas, venenos, bactérias e alguns fungos (Avendafio e Sollhuber,
2004).

Em 1907, Windaus e Vogt sintetizaram pela primeira vez a histamina, desconhecendo
ainda o seu papel no organismo. Trés anos mais tarde, em 1910, Dale e Lardlaw
referiram a sua importancia nas reac¢des alérgicas, considerando-a como uma hormona

“local” que necessita de uma glandula endécrina para a sua produgao (Haas et al., 2008;

Dem, 2009).

Por descarboxilacdo do aminoacido histidina numa reaccdo catalizada pela enzima
histidina-descarboxilase (Figura 1), enzima que pode ser bloqueada pelo inibidor
suicida a-fluorometil-histidina (a-FMH), obtém-se a histamina cuja férmula quimica é
CsHgN3 e a férmula estrutural corresponde a apresentada na Figura 2, onde se observa
um nucleo de imidazol unido a uma cadeia lateral de dois carbonos ligados a uma amina
terminal, sendo que o azoto do anel imidazol (NH) tem carécter acido (Haas et al.,
2008; Dem, 2009).

Transportador

L-aminoacido

Histidina Histidina Histamina
NH; descarboxilase NH;

HN o= é HNA\‘T/\J’
! =N
o H

Ot

monoamina

vesicular A | ]

Histamina

“, Transportador — u /

NH,
g HiC N/%]/\,
=N

Tele-metilhistamina

metiltransferase

Figura 1: Converséo de histidina em histamina por descarboxilagdo numa reaccéo

catalisada pela enzima histidina descarboxilase.

(Adaptado de Haas et al., 2008)
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HN

Q|
N NH,

Figura 2: Formula estrutural da histamina
(Adaptado de Dem, 2009)

Existem duas formas tautoméricas da histamina — tautomero N*-H (azoto encontra-se
mais distante da cadeia lateral) e N™-H (Figura 3). O tautomero N*-H representa a forma
da histamina farmacologicamente activa uma vez que € a forma electricamente
carregada devido ao efeito indutivo negativo da cadeia lateral. A tautomeria influencia a

actividade sobre os receptores (Avendafio e Séllhuber, 2004).

NG~ N

Monocatile N -H

/:(‘\/ "H’_} /:(\/
S

ot

~

=

Anldo

Figura 3: Equilibrios iénicos e tautoméricos da histamina.
(Adaptado de Avendafio e S6llhuber, 2004)
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A histamina esta fortemente associada a processos de inflamacdo uma vez que esta é
pré-formada e armazenada, em todos os tecidos, nos mastocitos e, no sangue, nos
baséfilos. Tecidos como a pele, mucosa da arvore brénquica e mucosa intestinal
apresentam uma concentracdo mais elevada de histamina uma vez que a quantidade de
mastocitos nestes tecidos € maior que nos restantes. Quando ocorre a lise celular
provocada por toxinas, agentes fisicos, agentes sensibilizantes ou por estimulacdo
directa das células (como pode ocorrer com certos xenobidticos) ocorre a libertagdo da
histamina dos seus reservatorios resultante da interac¢do do antigénio com os anticorpos
da imunoglobulina E (IgE) localizados na superficie dos mastocitos, exercendo assim
um papel central nas reaccOes de hipersensibilidade imediata e nas respostas alérgicas.
A concentracdo desta amina biogénica varia de acordo com 0s 0rgdos e espécies
consideradas — no Homem € alta na pele e baixa no sangue. Fora dos mastdcitos, a
histamina é formada e armazenada nas células da epiderme, células da mucosa gastrica,
neurdnios no Sistema Nervoso Central (SNC) e nas células de tecidos em regeneragdo
ou crescimento rapido. O metabolismo da histamina nos referidos locais é rapido uma
vez que esta estd continuamente a ser libertada em vez de armazenada. Os locais de
formacdo de histamina fora dos mastdcitos contribuem significativamente para a
excrecdo didria de histamina e 0s seus metabolitos na urina. Assim, a histamina
desempenha também um papel importante na regulacdo da secrecdo gastrica de acido e

0 seu papel como neurotransmissor no SNC tem vindo a ser estudado.

Relativamente a biotransformacdo da histamina esta pode ocorrer por duas vias
metabdlicas - através de reaccdes de metilacdo ou de oxidacdo (Figura 4), sendo a

metilacdo do anel pela N-metiltransferase a via principal:

e« A histamina é transformada em N-metil-histamina, através da accédo da
N-metiltransferase ou imidazol N-metiltransferase. A N-metil-histamina sofre
accdo de outra enzima, a monoaminoxidase (MAO), formando-se o &cido
metilimidazol acético - esta ultima reaccdo pode ser blogueada pelos inibidores
da MAOQO;

e A desaminacdo oxidativa processa-se através da reaccao catalisada pela enzima
histaminase, dando origem ao acido imidazolacético que, pela acc¢do da
fosforribosilfosfato  transferase origina o0 seu ribosideo (Parsons e
Ganellin, 2006).


http://www.infoescola.com/compostos-quimicos/histamina/
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Os metabolitos resultantes das duas vias tém pouca ou nenhuma actividade e, tal como

referido anteriormente, sdo excretados na urina.
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Figura 4: Biotransformacéo da histamina

(Adaptado de Avendafio e S6llhuber, 2004)

Quando a histamina ¢ libertada no organismo esta vai ligar-se aos receptores de
superficie presentes nas células-alvo. Actualmente sdo quatro os receptores conhecidos:
Hi, Hz, Hs e Hy. Como consequéncia desta ligagdo podem ocorrer efeitos como

vasodilatacdo arterial, aumento da permeabilidade, aumento da secrecdo de &cido
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gastrico, broncoconstricdo, alteracdo da frequéncia cardiaca, reacgdes anafilaticas e

alérgicas.

No cérebro, a histamina é produzida no ndcleo tuberomamilar do hipotalamo,
armazenada nas células somaticas especialmente nas varicosidades dos axonios de onde
é levada pela vesicula monoamina transportadora (VMAT) por troca de dois protdes. E
responsavel pela regulacdo da homeostase basica e fun¢cdes como a cognicao, excitacao,

ritmos circadianos e apetite (Haas et al., 2008).

Tal como referido anteriormente sdo quatro os receptores histaminicos conhecidos
actualmente. Em 1947, Schild, descobriu os receptores histaminicos e, no seguimento
desta descoberta, em 1966 e 1972 foram adiantados o0s receptores Hi e Hy,
respectivamente. Arrang descobriu em 1983 os receptores Hs e, em 2001, Hough deu a

conhecer os receptores Hy.
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CAPITULDO II: Receptores da histamina

Sao numerosas as reaccdes fisioldgicas mediadas pela histamina apés a ligacao aos seus
receptores: H;R, H2R, H3R e H4R. Todos esses receptores sdo designados por receptores
acoplados a proteina G (GPCRs, do inglés G protein-coupled receptors). Cada receptor
é composto por elementos transmembranares que sdo envolvidos na transferéncia de
sinais extracelulares para o interior da célula. As GPCRs tém uma caracteristica
estrutural comum que consiste em sete hélices transmembranares ligadas por trés lagos

extracelulares e trés citoplasmaticos (Rai et al., 2009).

Estes receptores sdo activados através da ligacdo de uma grande variedade de moléculas
extracelulares, péptidos, nucledtidos e aminoacidos. As GPCRs desempenham papéis
importantes em varios tipos de doencas neuronais, cardiovasculares, gastrointestinais,
inflamatorias, entre outras, tornando estes receptores alvos ideais para o

desenvolvimento de novos compostos (Rai et al., 2009).

1. Receptor H;

Relativamente ao receptor histaminérgico Hj, este € codificado por um gene localizado
no cromossoma 3p25, encontra-se acoplado a proteina Gag/11 e esta associado a muitos
sintomas das doencas alérgicas, tais como o prurido, broncoespasmo e a contracc¢ao da
musculatura intestinal (Criado et al., 2010).

Os receptores H; sdo expressos primariamente nas células endoteliais vasculares e nas
células musculares lisas. Estes receptores medeiam reac¢des inflamatorias e alérgicas.
As respostas teciduais especificas a estimulacdo dos receptores H; incluem: edema,
broncoconstricdo e sensibilizagdo das terminagBes nervosas aferentes primarias. Os
receptores H; sdo também expressos em neuronios histaminérgicos pre-sinapticos no
nacleo tubero-mamilar do hipotalamo, onde atuam como auto-receptores para inibir a
libertacdo adicional de histamina. Esses neurénios podem estar envolvidos no controle
dos ritmos circadianos e no estado de vigilia e a activacdo dos receptores induz efeitos

excitatdrios sobre toda a actividade cerebral (Passani e Blandina, 2011).
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Leurs e colaboradores (2005) caracterizaram importantes passos na activacdo do
receptor histaminico HiR. A activacdo deste receptor é semelhante a de outros
receptores acoplados a proteina Gog/11. Uma vez activo, o receptor H; promove a
hidrolise do fosfatidilinositol, mediada pela proteina G, ocorrendo assim um aumento
do trifosfato de inositol (IP3) e do diacilglicerol (DAG). O IP; desencadeia a libertagdo
de Ca*" intracelular, provocando um aumento da concentracdo citosolica de Ca** que
activa as vias distais. Por sua vez, o0 DAG activa a proteina cinase C (PKC) provocando
a separacdo do dimero formado pelo I-xkB e pelo factor nuclear kappa B (NFkB).
Posteriormente este Ultimo promove a activacdo de genes codificadores dos mediadores
inflamatorios: factor de necrose tumoral a (TNFa), P-selectina, molécula de adesdo
intercelular (ICAM-1), proteina de adeséo da célula vascular 1 (VCAM-1), interleucina
1B (IL1pB), factor estimulante de coldnias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) e
sintese induzida de 6xido nitrico (iNOS) (Criado et al., 2010; Hass et al., 2008).

1.1.  Anti-histaminicos H;

O termo anti-histaminicos H; surge no ambito de estudos que provaram que, pelo
menos em teoria, estes podem actuar quer como agonistas inversos, quer como
antagonistas neutros. Isto é, os receptores H; coexistem em dois estados de
conformacdo, conformacdo inactiva e activa, que estdo em equilibrio na auséncia de
histamina ou de anti-histaminico. No estado basal, o receptor tende a sua activacao
constitutiva (Criado et al., 2010).

A histamina actua como agonista para a conformacéo activa do receptor H; e desvia o
equilibrio para o estado activo do receptor. O grau de deslocacdo desse equilibrio
dependerd de se tratar de um agonista completo ou parcial. Por outro lado, 0s
anti-histaminicos podem actuar como agonistas inversos ligando-se preferencialmente a
conformacao inactiva do receptor H; e assim desviar o equilibrio para o estado inactivo
(Figura 5). Neste caso o grau de deslocacdo do equilibrio depende da natureza do
agonista inverso. Sendo assim, mesmo na auséncia de histamina endégena, 0s agonistas

inversos reduzem a actividade constitutiva do receptor (Criado et al., 2010).

Os anti-histaminicos podem ainda, como referido, funcionar como antagonistas neutros.

Estes ndo tém preferéncia pelo estado activo ou inactivo do receptor e ndo alteram a
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actividade basal dos receptores, contudo interferem com a ligacdo dos seus agonistas
(Criado et al., 2010).

LR
SR

Receptor da Receptor da
histamina (R) histamina (R¥)

Q“Q

Receptor da Receptor da
histamina (R) histamina (R¥)

Receptor da Receptor da
histamina (R) histamina (R*)

Figura 5: Modelo simplificado de duas conformagdes do receptor H;. A. em repouso, o estado inactivo do
receptor H; (R) isomeriza-se com o estado activo (R*) e vice-versa, a fim de manter um equilibrio entre as duas
formas; B. o agonista, que tem especial afinidade pelo estado activo (R*), estabiliza o receptor nessa
conformacéo e, consequentemente, determina um deslocamento do equilibrio no sentido do estado activo (R*).
C. um agonista inverso tem preferencial afinidade pelo estado inactivo do receptor H; (R), estabilizando o
receptor nessa conformacdo e consequentemente determinando o deslocamento do equilibrio em direc¢do ao

estado inactivo (R).

(Criado et al., 2010)
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As primeiras estruturas com actividade anti-histaminica H; foram descobertas por Bovet
e Fourneau entre 1933 e 1937 apos estudos anteriores terem demonstrado que a
histamina constitui um importante mediador da reaccéo de hipersensibilidade alérgica.
Contudo, estas primeiras estruturas demonstraram ser demasiado tdxicas para 0 seu
emprego na terapéutica. Em 1942, a partir de estudos com etilenodiamina, surgiu a
fenbenzamina que foi a primeira molécula a ser usada na terapéutica. A fenbenzamina

foi, posteriormente, modelo de vérios analogos (Avendafio e Séllhuber, 2004).

Em 1946 surgiram os primeiros anti-histaminicos, farmacos clinicamente Uteis, capazes

de inibir ac¢des da histamina.

Actualmente, os anti-histaminicos H; sdo divididos em duas -categorias: 0S

anti-histaminicos H; de primeira geracéo e de segunda geracéo (Figura 6).

Anos 80
Hidroxizina Loratadina Ebastina
Difenidramina Cetirizina (1992)
Clorofeniramina (1987) Fexofenadina

(1995) Desloratadina
Terfenadina

Levocetirizina
(1979)

Rupatadina

(2004)

Figura 6: Classificacdo dos anti-histaminicos H; como pertencentes a primeira e segunda

geracdo bem como alguns exemplos.

A estrutura geral dos anti-histaminicos H; de primeira geracdo consiste em dois anéis
aromaticos ligados a uma cadeia de etilamina substituida (Figura 7). A actividade da
molécula esta dependente do tipo de substituicdo da cadeia. No caso de X corresponder

11
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a um oxigenio, a accao sedativa vai ser mais marcada, no caso de X corresponder a um
carbono a molécula apresenta-se menos activa e também menos toxica, enquanto que,

caso X corresponda a um azoto 0s compostos serdo mais activos mas também mais
toxicos.

De acordo com a cadeia lateral substituida, os farmacos sdo divididos em seis subgrupos

principais: etanolaminas, etilenodiaminas, alquilaminas, piperazinas, fenotiazinas e
piperidinas (Figura 8).

Figura 7: Estrutura basica dos anti-histaminicos H.
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Figura 8: Estrutura dos anti-histaminicos H; de primeira geracao.

(Adaptado de Dem, 2009)
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Os anti-histaminicos H; de primeira geracdo sdao compostos lipofilicos, neutros em pH
fisiologico, o que permite que atravessem rapidamente a barreira hematoencefalica
(BHE). Uma vez que estes compostos ndo funcionam como substrato da glicoproteina P
no endotélio dos vasos da barreira hematoliquorica, ligam-se aos receptores Hj cerebrais
e, deste modo, apresentam como principal efeito secundéario a sedacdo. Contudo, estes
compostos podem actuar em outros receptores desencadeando outros efeitos
secundarios como dispostos na tabela 1 (Criado et al., 2010).

RECEPTOR EFEITOS SECUNDARIOS
Receptor H; Diminuicdo da neurotransmissdo no SNC;
Sedacdo; Diminuicdo do rendimento cognitivo

e neuropsicomotor; Aumento do apetite

Receptor Muscarinico Xerostomia; Retengéo urinria; Taquicardia
sinusal

Receptor Adrenérgico Hipotensao; Tontura; Taquicardia reflexa

Receptor Serotoninérgico Aumento do apetite

IKr e outros canais cardiacos Arritmias ventriculares

Tabela 1: Efeitos secundarios dos anti-histaminicos H; classicos.

(Adaptado de Criado et al., 2010)

A difenidramina (Benylin®), hidroxizina (Atarax®), cinarizina, prometazina
(Fenergan®), clemastina (Tavégyl®), dimetindeno (Neostil®), mequitazina
(Primalan®) e a oxatomida (Tinset®) estdo entre os anti-histaminicos H; de primeira
geracdo mais frequentemente utilizados. Estes sdo indicados para situagcdes de rinite
sazonal (febre dos fenos), e ainda, nas reacgOes de hipersensibilidade a medicamentos;
para prevenir urticaria e para tratamento das erupcdes urticariformes agudas, de picadas
de insectos e do prurido que acompanha a dermatite atdpica, a dermite de contacto e de
localizag&o perianal ou vulvar. A prometazina, devido ao seu particular efeito mais

sedativo, pode ser usada no controlo das nauseas, vomitos, enxaqueca e, topicamente,

13
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para tratar reaccOes alérgicas oculares (conjuntivite alérgica) e nasais. Pode ainda ser

usado como tratamento de emergéncia em reaccdes anafilacticas (Kamei et al., 2005).

As propriedades anti-inflamatdrias dos anti-histaminicos H; séo explicadas pelo facto
destes suprimirem a via do NF«kB, e assim bloquearem fortemente o aumento da
permeabilidade capilar necessario para formacdo de edemas e papulas (Kamei et al.,
2005).

Em relacdo aos anti-histaminicos H; de segunda geracdo, estes sdo ionizados em pH
fisioldgico e por isso ndo atravessam a BHE de forma significativa. Essa diferenca na
penetracdo da BHE é responsavel pelo diferente grau de sedacdo associado ao uso dos
anti-histaminicos H; de primeira e segunda geragdes. Por esta razdo, 0s
anti-histaminicos H; de segunda geracdo sdo conhecidos como anti-histaminicos nédo
sedativos (Kamei et al., 2005).

Os anti-histaminicos H; de segunda geracdo podem ser estruturalmente divididos em
quatro subclasses — alquilaminas, piperazinas, talazinonas e piperidinas. Dentro destas,
0s mais utilizados incluem a azelastina, cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina,

levocetirizina, loratadina, mizolastina e rupatadina (Kamei et al., 2005).

Os anti-histaminicos de segunda geracdo sdo, na pratica, os mais usados no tratamento
da rinite alérgica e da urticaria crénica por originarem menos sedacdo e depressdo

psicomotora que os anti-histaminicos classicos e por ndo terem accdes estimulantes.

Quando administrados por via oral, as duas classes de anti-histaminicos H; sdo bem
absorvidos e, deste modo, alcangam concentracdes plasmaticas maximas em
aproximadamente 3 horas. O facto destas moléculas serem bastante lipossollveis
facilita a sua penetracdo nas membranas celulares, facilitando assim a sua
biodisponibilidade. Quanto a duracdo do efeito esta varia de acordo com o

anti-histaminico H; utilizado (Criado et al., 2010).

Estudos demonstraram que a administracdo de alguns anti-histaminicos, nomeadamente
a fexofenadina, concomitantemente com a ingestdo de alguns alimentos, por exemplo
sumo de laranja, ou medicamentos como verapamil e cimetidina, provoca uma variagdo
na biodisponibilidade do composto. Esta situagdo é explicada pelo facto de alguns
alimentos servirem como substrato da glicoproteina G (gP G). Essas glicoproteinas

encontram-se nas membranas celulares, sdo fundamentais no transporte activo de

14
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moléculas para as quais tém afinidade e tém ainda um importante papel na absorcédo e
clearance de alguns compostos. Noutros casos promovem a destoxificacdo tecidual,
caso se encontrem no epitélio intestinal (absor¢do), BHE ou rins (excrecdo) (Simons,
2004; Yasui-Furukori et al., 2005).

Os anti-histaminicos H; na sua maioria sdo metabolizados no figado por um grupo de
enzimas pertencentes ao sistema citocromo P450 (CYP450). Deste modo, a
concentracdo plasméatica dos anti-histaminicos depende da actividade do CYP
(Del Cuvillo et al., 2006).

Porém, alguns compostos de segunda geracdo nomeadamente cetirizina, levocetirizina,
fexofenadina e desloratadina evitam a metabolizagdo pelo CYP450 o que proporciona
um conhecimento mais previsivel dos efeitos desejaveis e adversos dos mesmos.
Enquanto a cetirizina e a levocetirizina sdo eliminadas na urina principalmente na forma
ndo alterada, a fexofenadina é eliminada nas fezes ap6s excrecéo biliar e sem alteracdes
metabolicas (Del Cuvillo et al., 2006).

E importante ter a atencio que o sistema CYP pode ser alterado por condicdes
metabolicas especiais como a infancia, idade avancada, doencas hepaticas,
administracdo concomitante de outros medicamentos. Relativamente a este Gltimo ponto
podemos referir alguns exemplos: as benzodiazepinas promovem uma diminui¢do do
efeito terapéutico dos anti-histaminicos Hi, enquanto que, por outro lado, medicamentos
como macrolidos, antifingicos e antagonistas dos canais de célcio promovem um

aumento na biodisponibilidade dos mesmos (Del Cuvillo et al., 2006).

A nivel da eliminacdo, a maior parte dos anti-histaminicos sdo eliminados nos rins apos
uma maior ou menor metabolizacdo. A excrecdo biliar é também possivel sendo mais
notdvel no caso da fexofenadina e da rupatadina, sendo que a primeira ndo sofre

metabolizacdo e a segunda sofre extensa metabolizagdo (Del Cuvillo et al., 2006).

Tendo em conta a forma de metabolizacdo e excrecdo dos anti-histaminicos, deve
proceder-se a um ajuste da dose em casos de funcdo hepética ou renal diminuida, bem

como idosos e doentes com insuficiéncia renal ou hepatica (Del Cuvillo et al., 2006).
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2. Receptores H,

Os receptores H, encontram-se acoplados a proteina Gsa e sdo codificados por um gene
localizado no cromossoma 5¢35.5 (Hass et al., 2008).

Estes receptores sdo expressos maioritariamente nas células parietais gastricas, contudo
também sdo encontrados no SNC em certos neuronios pré-sinapticos, células

imunolodgicas e no musculo cardiaco.

A activacdo dos receptores H, resulta na estimulacdo da adenilciclase (AC) e aumento
da producéo de monofosfato de adenosina ciclico (CAMP) intracelular. O aumento da
producéo no citoplasma de cAMP, a partir do trifosfato de adenosina (ATP), activa a
proteina cinase A (PKA) dependente de cCAMP. Por sua vez, a PKA induz a fosforilacao
e activacdo de varias proteinas como a proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao

CAMP - CREB (do inglés, response element binding protein) (Hass et al., 2008).

A principal funcdo do receptor H, é mediar a secrecdo de acido gastrico no estbmago.
Como ja referido, este subtipo de receptor € expresso nas células parietais da mucosa
gastrica, onde a histamina actua de modo sinérgico com a gastrina e a acetilcolina,

regulando a secrecdo acido gastrico (Figura 9).

Bismuto

Antibiéticos -

Agentes de revestimento

Canaliculo

6 il / Reticulo

X endoplasmatico _
Célula mucosa parietal \ Céiula mucosa

ATP H* ADP

Proteinocinases 4——//

Ca?*

Histamina

Nervo Vaso sangulineo

Celula ECL

Figura 9: Modo de actuagdo dos antagonistas H,.

(Adaptado de Hass et al., 2008)
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2.1.  Anti-histaminicos H,

Os antagonistas dos receptores H, inibem, de modo reversivel e competitivo, a ligacdo
da histamina e, deste modo ocorre uma inibicdo da secre¢do de acido géstrico. Ainda
que de forma indirecta, estas moléculas diminuem também a secrecdo acida induzida

pela acetilcolina e pela gastrina (Infarmed, I.P.).

Existem quatro antagonistas dos receptores H,: cimetidina, ranitidina, famotidina e a
nizatidina. A estrutura destas moléculas difere dos anti-histaminicos H; visto que
contém um anel imidazol intacto e uma cadeia lateral sem carga. Na figura 10 séo
apresentadas as estruturas dos anti-histaminicos H, realcando dois pontos importantes
na actividade das mesmas. Como visivel na figura 10a os anti-histaminicos H, possuem
uma tioetanolamina que é N-substituida com uma cadeia lateral volumosa e que termina
com um anel de cinco membros. Na figura 10b encontram-se realgados os componentes
que estes compostos compartilham com a histamina. Estas caracteristicas estruturais sdo

responsaveis pela ligacdo selectiva destes antagonistas aos receptores Hs.

Os anti-histaminicos H, sdo usados em doencas como Ulceras gastricas benignas ou
duodenais e profilaxia das recorréncias, situacdes patologicas acompanhadas de
hipersecrecdo de 4acido géstrico, sindrome de Zollinger-Ellison e mastocitoses
sistémicas, refluxo gastroesofagico, hemorragias gastrointestinais, profilaxia da uUlcera
de stress, atenuacdo da sintomatologia devido a agressdo gastrica por anti-inflamatérios

nao-esterdides (AINE’s) (Indice Nacional Terapéutico, 2011).

Os antagonistas H, sdo rapidamente absorvidos pelo intestino delgado e as
concentragfes plasmaticas sdo alcancadas entre 1 a 3 horas apds administracao.
Relativamente a metabolizacdo, esta ocorre a nivel hepético, enquanto que a eliminagédo

é essencialmente renal (indice Nacional Terapéutico, 2011).

De um modo geral, os antagonistas H, sdo bem tolerados, contudo, podem ocorrer
efeitos adversos ocasionais minimos como diarreia, cefaleias, dores musculares,
obstipacdo e fadiga. Ainda mais raros e geralmente associados a administracdo
intravenosa dos antagonistas H, sdo os efeitos a nivel do SNC nomeadamente
alucinacdes e confusdo. Estes efeitos sdo pouco significativos uma vez que as doses

terapéuticas usadas sdo suficientemente baixas (Infarmed, 1.P.).
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Figura 10: Anti-histaminicos H,

Em a) encontra-se real¢ada a cadeia tioetanoliamina e em b) o anel que confere aos anti-histaminicos H, semelhangas com a

histamina.

(Adaptado de Marson, 2011)

Os antagonistas dos receptores H, podem ser responsaveis por algumas interaccoes
medicamentosas. A titulo de exemplo, o cetoconazol, antifingico usado em algumas
afeccBes cutaneas, necessita de meio &cido para a sua absor¢do gastrica. Os antagonistas
H, vao entdo proporcionar uma diminuicdo na biodisponibilidade deste farmaco uma

vez que criam no estdmago um meio mais alcalino.

A considerar também sdo as interac¢des particulares da cimetidina. Este antagonista H,
é de todos o que inibe em maior grau as enzimas do CYP450 e, deste modo interfere
com o metabolismo de varios farmacos dos quais sdao exemplo a lidocaina, fenitoina,
teofilina, varfarina, diazepam e propranolol. Deste modo existe uma acumulacdo toxica
dos farmacos. Sendo assim nao é aconselhavel a recomendacéo de cimetidina a pessoas

que fagcam outro tipo de medicacao (Infarmed, I.P.).

Importante ainda é referir que a cimetidina atravessa a placenta e é secretada no leite
materno, ndo sendo portanto recomendada a sua administracdo na gravidez e durante o
aleitamento. Este antagonista pode ainda exercer efeitos androgénicos devido a sua
accdo antagonista dos receptores androgénios, podendo provocar ginecomastia

(aumento das mamas) nos homens e galactorreia (secregcéo de leite) nas mulheres. A
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nivel do aparelho cardiovascular a cimetidina pode provocar bradicardia e hipotensao
contudo, tal como os efeitos a nivel do SNC estes sdo pouco significativos devido as

doses terapéuticas usadas serem baixas (Infarmed, I.P.).
A cimetidina, bem como a ranitidina e a nizatidina inibem a metabolizac¢&o do alcool.

Quanto a duracdo de accdo dos anti-histaminicos H, podemos organizé-los de forma
crescente, do seguinte modo: cimetidina, ranitidina e famotidina. A nizatidina tem uma

accao semelhante a ranitidina (Infarmed, 1.P.).

3. Receptores Hj

Os receptores Hz foram descobertos em 1983 por Schwartz e colaboradores como um
auto-receptor pré-sinaptico, que medeia a sintese de histamina e inibe a sua libertacdo a
partir de neuronios histaminérgicos do cortex cerebral. (Sander et al., 2008) Em 1999,
Lovenberg e colaboradores mencionaram a clonagem destes receptores (Hass et al.,
2008).

O gene que codifica os receptores Hs localiza-se no cromossoma 20g13.33. O cDNA
(DNA complementar) isolado do receptor Hs; codifica uma proteina de 445
aminoéacidos. Embora tenha sido sugerido que o gene deste receptor consiste em quatro
exdes e trés intrGes, pensa-se que a regido de codificacdo do receptor é constituida por
trés exdes e dois intrbes. Quando feita uma comparacdo, a nivel de proteina, dos
receptores Hz com os receptores H; e H,, nota-se uma moderada homologia na
sequéncia, respectivamente 22% e 20%. J& para o receptor H, observa-se uma
homologia de sequéncia entre 38% e 58%, dentro dos dominios transmembranares
(Sander et al., 2008; Bongers et al., 2007).

A identificacdo da localizacdo cromossémica e elucidacdo da sequéncia gendémica do
receptor Hz demonstrou que o gene que codifica este receptor contém diversos introes e,
sendo assim o splicing alternativo pode originar diferentes isoformas do receptor Hs
com diferentes distribuicGes e actividade farmacoldgica (Hass et al., 2008; Bongers et
al., 2007).
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As isoformas do receptor Hs podem ser altamente especificas de acordo com a espécie,
0 que complica a avaliagdo das diferentes isoformas em relacdo a eficacia dos ligandos
do receptor Hs in vivo (Bongers et al., 2007; Hancock et al., 2003).

O splicing alternativo pode ocorrer em quatro regides diferentes: nas primeiras trés o
splicing conduz a eliminacdo de varios aminoacidos. Na quarta regido o splicing
alternativo gera isoformas que tém oito aminoacidos adicionais no terminal C. A
terceira regido contém locais dadores e aceitadores de aminoacidos tornando-a assim
uma regido altamente variavel. Uma vez que o splicing alternativo pode ocorrer
simultaneamente nas varias regides indicadas, pode ser gerada uma larga variedade de

isoformas de receptores Hs (Bongers et al., 2007; Hancock et al., 2003).

Estes receptores histaminicos encontram-se distribuidos de forma heterogénea em
regibes como: partes anteriores do cortex cerebral, hipocampo, amigdala, nucleo
accumbens, estriado/nucleo estriado, tubérculos olfactivos, cerebelo, hipotalamo,
substancia negra e tronco cerebral. Enquanto que o cortex cerebral e o hipocampos
representam areas importantes para a funcdo cognitiva, o hipotadlamo representa uma
area importante no mecanismo de homeostase incluindo o controlo do apetite. Nestas
regides os receptores Hj apresentam-se em elevada densidade o que pode ser relevante
no tratamento de patologias como a obesidade (Hancock et al., 2003).

Como hétero-receptores pré-sinapticos, os receptores Hs controlam a libertacdo de
varios neurotransmissores incluindo aminas biogénicas como acetilcolina, glutamato,
dopamina, seretonina, noradrenalina, acido ty-aminobutirico (GABA) e sistemas
peptidérgicos (Figura 11) (Hass et al., 2008; Tokital et al., 2006). Além disso, estes
receptores sdo também expressos no sistema nervoso periférico, por exemplo, no tracto

gastrointestinal vias respiratorias e sistema cardiovascular (Sander et al., 2008).

Estudos demonstraram que, ao contrario de outros GPCR, os receptores Hs possuem um
elevado grau de actividade constitutiva in vivo. Embora outros receptores acoplados a
proteina G demonstrem frequentemente actividade constitutiva em sistemas de
expresséo artificial, raramente este fendmeno é observado in vivo (Hass et al., 2008). A
actividade constitutiva varia dependendo da espécie, isoforma, densidade do receptor e
linhas de células (Sander et al., 2008).
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Neurdnio histaminérgico Transmissores aminérgicos

Acetilcolina

ctx; na; nbs; str

Dopamina

str

GABA

ctx; str; sn; via

Noradrenalina

ctx; hyp; loc cor; pvn

Serotonina

ctx; hyp; snpr; str

Figura 11: Auto e hétero-receptores Hs

« histamina; ctx: cortex; HDD: histamina descarboxilase; hyp: hipocampo; IP3: inositol trifosfato; DAG: diacilglicerol;
loc cor: locus coeruleus; na: nicleo accumbens; nbs: nicleo basal magno celular; pvn: nucleo para-ventricular; sn:

substancia negra; str: estriado; vta: area ventral tegmental.

(Adaptado de Sander et al., 2008)

Estudos com ratos demonstraram que a perda na funcdo dos receptores Hs provoca
anomalias comportamentais tais como locomocéo reduzida, sindrome metabdlico com
hiperfagia, obesidade com inicio tardio, aumento da insulina e leptina e aumento da
gravidade de doencas neurodegenerativas. Deste modo, a existéncia de diferentes
ligandos dirigidos e competitivos para e com o0s estados activos dos receptores Hj
definem uma nova entidade farmacoldgica, actividade referida como agonismo com

importantes implicagdes funcionais e terapéuticas (Hass et al., 2008).

3.1.  Transducao de sinal do receptor Hs

Nos pontos seguintes serdo explicados de forma pormenorizada os processos de
transducdo de sinal mediados pelos receptores Hs apoiados pela figura 12 de forma a
facilitar a compreensdo de cada ponto.
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Figura 12: Representacdo esquematica da transducdo de sinal mediado pelos receptores Ha.

Inibicdo da adenilciclase; activagdo da fosfolipase A,; modulacdo via MAPK; activagdo do eixo Akt/GSK3p;

modulacéo do célcio intracelular e inibicdo da actividade dos canais de troca Na+/H+

(Bongers et al., 2007)

3.1.1. Inibicio da adenilciclase

Os receptores Hz encontram-se acoplados a proteina Gj, e regulam negativamente os
niveis de CAMP intracelular. Ao inibir a adenilciclase ocorre uma diminui¢do do cAMP
intracelular e por conseguinte a activacdo da PKA € inibida. A PKA participa em varias
vias de sinalizacdo que conduzem a diversas respostas bioldgicas incluindo a expressao

de genes, plasticidade sinaptica e o0 comportamento (Bongers et al., 2007).

3.1.2. Activacao da fosfolipase A, (PLA,)

A activacdo da PLA; resulta da activacdo da proteina Gj, e é responsavel pela libertacéo
do é&cido araquidonico, acido docosahexaendico (DHA) e lisofosfolipidos. Estes

metabolitos além de terem efeitos fisioldgicos servem como substratos para a sintese de
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mediadores lipidicos mais potentes tais como o factor de activacdo das plaquetas,
eicosanoides e 4-hidroxinonenal. Este Gltimo composto devido a sua toxicidade esta
associado com a morte celular por apoptose neuronal associada com a progressao da
doenca de Alzheimer, a isquemia ou a doenca de Parkinson (Sander et al., 2008;
Bongers et al., 2007).

3.1.3. Modulacdo da via mitogénio activador das proteinas
cinase (MAPK)

Para além do receptor Hz ser mediado pela proteina Gi,, as subunidade Gg, séo
conhecidas por activar sinais de transducéo especificos de vias como a via MAPK. Esta
via exerce efeitos pronunciados no crescimento, diferenciagdo e sobrevivéncia celular

mas também na plasticidade neuronal e processos de memdria. (Bongers et al., 2007)

3.1.4. Activacao do eixo AkKt/GSK;g

A activagdo do eixo Akt/GSKjz (complexo proteina cinase B e, glicogénio sintese
cinase 3p, do inglés Glycogen Synthase Kinase-35) é mediada pelo receptor Hz sendo
independente da activacdo do receptor Scr/EGF e da via MAPK. Contudo esta activacao
é semelhante a outros GPCRs e ocorre através da activacdo da fosfoinositol cinase 3
(P13K), através da subunidade Gg, da proteina Gij, (Sander et al., 2008; Bongers et al.,
2007).

Este eixo desempenha um papel importante na funcéo cerebral e tem sido implicado na
migracao neuronal e na proteccao contra a apoptose neuronal. Acredita-se que este eixo
se encontra alterado na doenca de Alzheimer, desordens neuroldgicas e na esquizofrenia
(Sander et al., 2008; Bongers et al., 2007).

O papel neuroprotector endogeno exercido pelos receptores Hs poderia ser explicado
pelo mecanismo de regulacdo positiva destes receptores e subsequente sinalizagcdo
constitutiva pelo eixo Akt/GSK3g (Sander et al., 2008; Bongers et al., 2007).
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3.1.5. Modulacéo do célcio intracelular

A activacdo dos receptores Hz promove uma diminuicdo na mobilizacdo de Ca?*
intracelular induzida por K*. Este mecanismo de transducdo de sinal foi
subsequentemente ligado ao efeito inibitério dos receptores Hs na exocitose de
noradrenalina em algumas células do neuroblastoma (Bongers et al., 2007; Hancock et
al., 2003).

Estudos demonstram que o efeito de mobilizacdo de Ca®* intracelular induzida por K*
observado nos niveis de Ca®" intracelular, neste tipo de células, apés administracdo de

agonistas dos receptores Hs (Bongers et al., 2007; Hancock et al., 2003).

3.1.6. Inibicdo da actividade de permuta Na'/H"

A permuta de Na'/H" é essencial para a restauracio do pH fisiologico intracelular.
Através da permuta de um H” intracelular por um de Na* extracelular a acidificagéo
durante a isquemia fica impedida (Bongers et al., 2007).

Quando ha um aumento de Na* no meio interneuronal a troca de Na* e CI" ¢ forcada. O
processo de acumulacdo de aminas é dependente de Na* e CI" e é mediado por um
transportador que se encontra localizado na membrana externa dos neurdnios
catecolaminérgicos, e que apresenta elevada afinidade para a noradrenalina (Bongers et
al., 2007).

Os receptores Hs diminuem a actividade de permuta Na*/CI” neuronal. Esta teoria foi
proposta como explicacdo do mecanismo pelo qual os receptores Hs inibem a libertagédo
excessiva de noradrenalina durante a isquemia prolongada do miocardio. Por esta razdo
0s agonistas dos receptores Hs sdo propostos como tendo um potencial terapéutico
importante na isquemia do miocardio. A modulagdo negativa de noradrenalina pode

prevenir arritmias e morte cardiaca subita (Bongers et al., 2007).

Pouco se sabe sobre o mecanismo pelo qual os receptores Hs inibem a actividade de
permuta Na*/H*. Em geral, os GPCRs sdo conhecidos por activar estes canais através de

cinases como MAPK. No entanto, pouco se sabe sobre 0s mecanismos de sinalizagdo
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dos GPCRs que atenuam a actividade dos canais de troca ionica, embora a interacgdo
directa de proteinas G, tenha sido sugerida para explicar a inibicdo da permuta Na'/H”
(Bongers et al., 2007).

4. Receptores H,

Os receptores Hy encontram-se acoplados a proteina Gjp e apresentam uma sequéncia

proteica semelhante aos receptores Hs (Haas et al., 2008).

Os receptores Hy sdo principalmente expressos nas células do sistema imunolégico,
como os eosindfilos, linfocitos T, células dendriticas, mastocitos e basofilos.
Recentemente, também foi detectada a expressdo de receptores H, no SNC (lgel et al.,
2010).

A activacdo dos receptores H, ainda ndo é muito bem compreendida contudo, sabe-se
que a activacdo destes receptores induz a quimiotaxia dos eosinofilos e mastocitos e
desencadeia a mobilizacdo de calcio nos mastdcitos, monaocitos e eosinéfilos. Além
disso, os receptores H, modulam a libertacdo de véarios mediadores inflamatdrios
(Marson, 2011; Igel et al., 2010).

Os receptores H, quando activados regulam negativamente a AC inibindo a producéo de
cAMP e, consequentemente a inibicdo do factor CREB que é responsavel pela
transcricdo de varios genes. A subunidade Py esta envolvida na activagdo da
fosfolipase CB (PLC-B) que hidroliza outros mensageiros que levam ao aumento das
concentracOes de célcio intracelular. A activacdo da Gjea estimula 0 MAPK que actua
na regulacao genética (Figura 13) (Esch et al., 2005).

A presenca de receptores Hy em células imunoldgicas sugere que este novo receptor da
histamina desempenha um papel importante na modulacdo do sistema imunoldgico.
Esta hipOtese é apoiada pelo facto destes receptores serem modulados pela
interleucina 10 (IL-10) e pela interleucina 13 (IL-13) e pelos sitios de ligacdo de
factores de transcricdo regulados por citoquinas, tais como o elemento de resposta
estimulado pelo interferdo (ISRE, do inglés Interferon-Sensitive Response Element), o
NFxB e o factor nuclear-IL6 (NF-IL6) estarem presentes a montante do gene do
receptor Hy (Lim et al., 2005).
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Figura 13: Transducdo de sinal dos receptores H,.

(Adaptado Esch et al., 2005)

As funcbes fisiologicas dos receptores H, incluem a libertacdo de interleucina 16
(IL-16) por CD8" mediada pelas células T, respostas quimiotacticas e alteracdes do
citoesqueleto dos eosindfilos, quimiotaxia e mobilizacdo de célcio intracelular em
mastocitos e controlo da producdo de leucotrieno B4 pelos mastdcitos que,

posteriormente, leva a um recrutamento neutrofilico (Lim et al., 2005).

4.1. Anti-histaminicos H,

Como referido, os receptores H, apresentam uma grande semelhanca proteica com os
receptores Hs. Estudos demonstraram que a maioria dos ligantes dos receptores Hj

contendo imidazol, desenvolvidos na década de 1980 e 1990, apresentam uma afinidade
significativa para os receptores Hy.

O receptor H, pode entdo ser activado pelos agonistas HzR como immepit, imetit e
(R)-a-metilhistamina.
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Além disso, o receptor H, € activado pela burimamida, antagonista H,R-H3R e o
antagonista HsR, clobenpropit. A tioperamida, um agonista inverso dos receptores Hs, é

também um agonista inverso no receptor Ha.

Actualmente, tém-se desenvolvido novos ligantes com uma maior selectividade para o
receptor H,. Recentemente surgiu o composto OUP16 que tem sido descrito como um
agonista total dos receptores H, com moderada afinidade e especificidade para estes
receptores. Além disso, 4-metil-histamina tem sido identificada como um agonista mais

potente e selectivo do receptor Hs que o composto OUP16 (Esch et al., 2005).

Em relacdo ao local de ligagdo do ligando ao receptor H, ainda pouco se sabe. Contudo,
a bolsa de ligacdo da histamina tem sido identificada como contendo trés dominios
transmembranares: TM3, TM5 e TM6 (Esch et al., 2005).
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CAPITULO Il11: Anti-histaminicos Hs

As aplicacOes terapéuticas dos anti-histaminicos Hs tém sido amplamente discutidas em
revisdes recentes (Tedford et al., 1995; Komater, 2005; Howard, 2004; Fox et al., 2003;
Sander et al., 2008; Hancock, 2003; Yoshimatsu et al., 1999; Vohora et al., 2001;
Harada et al., 2004; Onodera et al., 1994; Ito, 2004; Farzin et al., 2002; Pillot et al.,
2003; Celanire et al., 2005). Existem fortes indicacbes de que os ligandos destes
receptores podem ser utilizados para corrigir varias desordens do SNC apresentando
especial interesse para correccdo de disturbios cognitivos e esta comprovado também
que interferem nos processos de memdria. Na realidade, estudos em ratos tém
demonstrado que os antagonistas de H3R melhoram a taxa de aprendizagem (Tedford et
al., 1995; Komater, 2005). Existem algumas sugestdes de que a memodria é reforcada
como resultado dos efeitos de antagonistas dos receptores Hs e, deste modo, estas
moléculas podem também ser Uteis, em particular, no tratamento da doenca de
Alzheimer. Estudos em modelos animais demonstraram que além de exercerem efeito
sobre as propriedades cognitivas de aprendizagem e memoria, 0s antagonistas dos
receptores Hz exercem também efeitos directos sobre a libertacdo de neurotransmissores
particularmente a acetilcolina, dopamina e noradrenalina (Howard, 2004; Fox et al.,
2003).

Os receptores histaminérgicos Hz possuem também um papel na regulacédo da ingestéo
de alimentos e por isso 0s antagonistas destes receptores apresentam interesse
terapéutico no tratamento da obesidade (Sander et al., 2008; Hancock, 2003;
Yoshimatsu et al., 1999). Os antagonistas H3R tém também demonstrado diminuir a
susceptibilidade de convulsdes induzidas por estimulos eléctricos em ratos, indicando
uma possivel utilizacdo no tratamento da epilepsia (Vohora et al., 2001; Harada et al.,
2004). Além disso, foi sugerido 0 uso destes antagonistas no tratamento da depressédo
(principalmente através da via da serotonina) e da esquizofrenia (através da via da
dopamina) (Onodera et al., 1994; Ito, 2004). Também tém sido relatados efeitos sobre a

dor, abuso e dependéncia de drogas (Farzin et al., 2002; Pillot et al., 2003).

Algumas abordagens de combinagfes tém sido sugeridas, tal como a combinacdo de
antagonistas do HzR e H;R no tratamento da asma com actividade descongestionante

nasal e de antagonistas HsR e MyR (receptores muscarinicos M;) no tratamento de
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distdrbios cognitivos tais como a doenca de Alzheimer. Além disso, tem-se
demonstrado que a utilizacdo de antagonistas HsR em combinac¢do com anti psicoticos
ou agentes antidepressivos, promove uma redugdo dos efeitos adversos induzidos por

estes farmacos (Celanire et al., 2005).

1. Relacao estrutura actividade

Os anti-histaminicos do H3R podem ser divididos em dois grandes grupos de acordo
com a sua estrutura: anti-histaminicos imidazolicos e anti-histaminicos néo
imidazdlicos. As modificacbes na estrutura base conduziram a obtencdo de novos
compostos que diferem dos iniciais principalmente a nivel de poténcia, afinidade e

accao terapéutica.

O local de ligacdo para os antagonistas H3R foi determinado por estudos mutagénicos,
concluindo-se que este se localiza na regido entre o aspartato 114 (Asp 114) e glutamato
206 (Glu 206). Os receptores Hs sdo caracterizados pela presenca de um residuo de
acido aspértico altamente conservado na hélice 3. Este residuo mostrou ser importante
para a ligacdo de ligandos contendo o grupo amina basico (Rai et al., 2009; Axe et al.,
2005).

Ambos os residuos localizados nas extremidades opostas do local de ligacdo, Asp 114 e
Glu 206, podem estabelecer fortes interaccdes electrostaticas ou ligacdes de hidrogénio
com os grupos complementares nos ligantes (Rai et al., 2009).

1.1. Anti-histaminicos Hs imidazolicos

No inicio de 1980 surgiram 0s primeiros antagonistas HsR que tinham como base o
agonista endogeno destes receptores, a histamina. Manteve-se 0 anel imidazol da
histamina e surgiu um fragmento polar ligado ao imidazol por um espagador alquilo e

um grupo lipofilico terminal (Figura 14) (Lorenzi et al., 2005; Celanire et al., 2005).
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Figura 14: Estrutura geral dos anti-histaminicos H3R imidazolicos. Representacdo do anel imidazol

unido por intermédio de um espagador a um grupo polar, este ligado a um grupo lipofilico.

(Adaptado de Celanire et al., 2005)

Os primeiros compostos que surgiram constituem compostos de referéncia pois tém sido
usados para caracterizar os HsR. De entre os referidos compostos destacam-se:
R-a-metil-histamina, N-metil-histamina, imetit, immepip (Figura 15). Ap6s descoberta
dos receptores H, (H4R) tornou-se evidente a baixa selectividade destes compostos para
0s H3R (Celaire et al., 2005).

Mais recentemente surgiram os compostos immetridina e metimepip que se apresentam
como potentes agonistas selectivos dos H3zR em relagdo aos H4R, com margem de
selectividade de 288 e 200, respectivamente (Celaire et al., 2005).

Até 1998 considerou-se essencial a existéncia de um anel imidazol para uma potente
actividade antagonista do HsR. Contudo, os antagonistas de referéncia apresentam
grandes inconvenientes. Por exemplo, a tioperamida revela-se como potente agonista
inverso do H4;R (Jablonowski et al., 2003); o clobenpropit além de potente agonista
inverso do H3R, possui também excelente actividade agonista sobre o H4R (Liu et al.,
2001); o proxyfan, que inicialmente foi descrito como antagonista Hz3R com elevada
afinidade, foi reclassificado como ligando proteico do HsR. Esta reclassificagdo foi

necessaria com varios outros ligandos contendo anel imidazol (Celaire et al., 2005).

Na verdade, os compostos tais como tioperamida, ciproxifan e clobenpropit sdo, tal
como 0s compostos iniciais, utilizados principalmente como estruturas de referéncia,
pois 0 anel de base contém diversas potenciais questdes problematicas como a
interferéncia com o CYP450 o que pode comprometer a metabolizacdo de diversos

medicamentos, podendo ocorrer interacgfes farmaco-farmaco e ainda efeitos
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extrapiramidais (Lin et al., 1998; Zhang et al., 2005). Sendo assim, estes compostos sdo

excluidos do desenvolvimento como agentes terapéuticos (Sander et al., 2008).

Outro ponto de preocupacdo € que o anel imidazol é um forte receptor e dador de
ligagbes de hidrogénio, o que em alguns ligantes pode levar a reducdo da

biodisponibilidade oral e prejudicar a penetracdo cerebral (Sander et al., 2008).
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Figura 15: Anti-histaminicos H3R cléssicos.

(Adaptado de Celanire et al., 2005)
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Embora, pelos motivos ja referidos, os antagonistas imidazolicos apresentem menos
relevancia terapéutica que os ndo imidazoélicos, novas estruturas tém sido estudadas a
fim de serem usadas como ferramentas farmacoldgicas, ou seja, para a diferenciacdo dos
subtipos de receptores da histamina ou esclarecimento de aspectos moleculares (Sander
et al., 2008).

1.2.  Anti-histaminicos H; ndo imidazélicos

Os primeiros anti-histaminicos que surgiram, anti-histaminicos contendo um anel
imidazol foram descartados uma vez que interferem com o CYP450 e,
consequentemente, podem comprometer o0 metabolismo de medicamentos

administrados concomitantemente (Celanire et al., 2005; Faghih et al., 2002).

Os antagonistas HzR ndo imidazolicos surgiram entdo a fim de colmatar as limitacdes
dos anti-histaminicos imidazélicos. No seguimento disto despontaram entdo compostos
cuja estrutura geral se baseia numa primeira parte basica unida a um nucleo central por
intermédio de um espacador e uma ultima porcdo que pode ser um grupo polar
(aceitador ou dador de hidrogénio), uma segunda parte basica ou ainda um residuo

lipofilico (Figura 16).

NUCLEO
CENTRAL

E— [ 23 Parte basica

- .
4 ARTE \_'— ESPACADCR

~ -~ Residuo lipofilico

Figura 16: Anti-histaminicos HzR ndo imidazolicos.

O anel imidazol foi eliminado verificando-se uma primeira parte basica unida por um espagador a um ntcleo central,

este Ultimo encontra-se ligado a um grupo polar, uma segunda parte basica ou a um residuo lipofilico.

(Adaptado de Celanire et al., 2005)
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Em vez do anel imidazolico, os compostos deste grupo possuem uma variedade de
aminas secundarias e na maior parte tercidrias, em forma de heterociclos alifaticos
(piperazina, pirrolidina, 2-aminopirrolidina e os elementos de morfolina) acoplados a

fim de encontrar uma estrutura de substituicdo adequada (Figura 17).

A piperidina é o elemento basico de eleicdo uma vez que, além de ser facil de usar em
sintese, revelou ser 0 que provoca um maior aumento na poténcia e diminuicdo de
interacgdes farmacocinéticas, enquanto que substituicdes maiores ou oxidacdo deste
heterociclo alifatico provoca, em certa medida, diminuicdo ou perda de afinidade
(Sander et al., 2008).

Os grupos metilo sdo centros basicos que interagem perfeitamente com o Asp 114 e
Glu 206 (Sander et al., 2008).
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Figura 17: Anti-histaminicos HzR ndo imidazo6licos.
(Adaptado de Sander et al., 2008)
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A variabilidade de compostos €& conseguida através de pequenas e distintas
modifica¢fes no radical da porcdo bésica bem como substituicdes generalizadas do
nucleo central. As modificagdes na “parte oriental” da molécula tém como limita¢do o
tamanho da molécula, enquanto que na “parte ocidental” da molécula pequenas
variacOes estruturais levam a perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos distintos
decidindo qual o papel do ligante e a sua possivel aplicacdo terapéutica (Sander et al.,
2008).

Em 1994 foi patenteado o primeiro antagonista HsR, um ligando natural extraido da
esponja marinha Aplysina sp. (Verogidae). O composto designa-se por aplisamina-1 e
apresenta uma moderada actividade antagonista H3R. A partir de modificacGes intensas
tanto a nivel das duas estruturas base como do comprimento do espacador deste
primeiro ligante natural desenvolveram-se vérios ligantes baseados na diamina (Sander
et al., 2008).

Actualmente sdo diversos 0os compostos que actuam como anti-histaminicos HsR,
contudo nem todos podem ser usados como agentes terapéuticos e outros foram
descartados em estudos pré-clinicos por causarem efeitos adversos ou por ndo

exercerem o efeito desejado.

2. Anti-histaminicos H; no tratamento da obesidade

2.1. Obesidade

A obesidade tornou-se um grave problema de satde publica mundial e com relevantes
consequéncias para a economia dos paises (James, 2008; Bessesen, 2008). A forma
mais comum de classificar a obesidade é pelo indice de massa corporal (IMC), que é
calculado pela divisio do peso do individuo em Kg pela altura em m2. O resultado é
analisado da seguinte forma: pessoas com IMC acima de 25 apresentam excesso de
peso, enquanto que um IMC acima de 30 representa obesidade. Tanto 0 excesso de peso
como a obesidade sdo factores de risco para varias complicacdes de saude, muitas vezes
referidas como o sindrome metabodlico (Grundy et al., 2006; Despres et al., 2005). O
sindrome metabolico é caracterizado por uma circunferéncia da cintura maior que 94cm

nos homens e maior que 80cm nas mulheres; por valores de trigliceridios superiores a
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150 mg/dl; niveis de colesterol HDL (High-density lipoprotein) inferiores a 40 mg/dl
nos homens ou inferiores a 50 mg/dl nas mulheres; pressao arterial maior que 130/80
mm Hg; glicose em jejum elevada, valores superiores a 100 mg/dl (5.6 ml/L) ou;

diabetes tipo 2 previamente diagnosticado (Guerreiro et al., 2010).

Além disso, a obesidade leva a um elevado risco para o desenvolvimento de outras
doencas, como a doenca ndo-alcodlica do figado gorduroso, osteoartrite, apneia do
sono, alteracdes cognitivas e até mesmo certas formas de cancro (Haslam e James,
2005).

Embora o IMC continue a ser um indicador Util para o risco geral de salde, tornou-se
claro que as complicacdes de salde sdo largamente dependentes da localizagdo e
actividade dos diferentes depdsitos de gordura. Para uma dada quantidade de gordura
corporal total, os individuos com um excesso predominante de tecido adiposo
intra-abdominal ou visceral estdo em risco consideravelmente maior de se tornarem
resistentes a insulina ou de adquirirem qualquer uma das outras caracteristicas do
sindrome metabdlico (Despres e Lemieux, 2005; Fox et al., 2007; Kuk et al., 2006).
Além disso, uma avaliacdo baseada apenas no IMC aumenta o risco de se fazer um
diagnédstico incompleto, uma vez que a pessoa pode apresentar gordura acumulada
dentro de 6rgaos como por exemplo coracdo e figado ou ainda no tecido muscular (Han
et al.,2006; Romero-Corral et al., 2010).

O fendtipo dos adipdcitos e a infiltracdo de células imunolégicas sdo considerados
factores determinantes para o desenvolvimento de complicages metabdlicas. Tem sido
mostrado que o tecido adiposo pode iniciar e manter um processo inflamatério de baixo
grau, 0 que por sua vez activa as respostas inflamatérias no figado e outros 6rgédos
(Shoelson et al., 2007). Outro factor de risco importante é a presenca de niveis elevados
de &cidos gordos livres no plasma. E entdo compreensivel que o problema da obesidade
tenha aumentado consideravelmente a actividade no desenvolvimento farmacéutico, que
muitas vezes vai muito além de alcangar ou manter um peso corporal saudavel. A figura
18 ilustra a grande diversidade de potenciais alvos na terapéutica anti-obesidade
(Witkamp, 2011).
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Figura 18: Potenciais alvos terapéuticos no tratamento da obesidade. Entre eles encontram-se os receptores Ha.

(Adaptado de Witkamp, 2011)

2.2. Tratamento da obesidade com anti-histaminicos Hj

O aumento da prevaléncia da obesidade em todo o mundo criou a necessidade do
desenvolvimento de tratamentos anti-obesidade com resultados superiores aos de

medicamentos actuais.

A modulacéo da actividade histaminérgica do SNC representa um novo mecanismo para
o tratamento da obesidade uma vez que 0s receptores pos-sinapticos H; induzem o
aumento de peso, enquanto que os antagonistas H3R causam a perda de peso (Witkamp,
2011).

Os antagonistas H3zR tém despertado maior interesse para uso como agentes terapéuticos
anti-obesidade uma vez que 0s receptores Hs sdo expressos maioritariamente no

cérebro. Uma das zonas em que se apresenta com maior densidade é o hipotalamo que
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representa uma area importante na regulacdo mecanismo de homesostase incluindo o

controlo do apetite (Hancock et al., 2003).

Vérios compostos tém sido estudados e propostos para o tratamento da obesidade, sendo
0 A-331440 um exemplo. Este composto € um agonista inverso HsR, apresenta boa
afinidade e elevada selectividade para os receptores Hz e, em estudos com ratos,
demonstrou produzir uma perda significativa de peso, reduzir a tolerancia a insulina e
ainda reduzir os niveis de leptina. Contudo, demonstrou também ser um composto
genotoxico e portanto o seu desenvolvimento foi descontinuado. Apesar disso, 0S seus
analogos A-417022 e A-423579 (Figura 19), mostram que o padrdo de substituicdo
modifica fortemente os efeitos toxicos (Sander et al., 2008; Witkamp, 2011).
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Figura 19: Anti-histaminicos H3 no tratamento da obesidade.

(Adaptado de Hancock et al., 2004)

O papel metabdlico dos anti-histaminicos Hs no tratamento de doengas metabdlicas
ainda ndo estd bem claro contudo pensa-se que o bloqueio do HsR promova uma
reducdo no consumo de energia, peso corporal e triglicerideos no plasma (Sander et al.,
2008).
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Observou-se em pacientes tratados com certo antipsicoticos e antidepressivos um
aumento de peso resultante do bloqueio dos receptores H; para os quais estes
medicamentos demonstravam elevada afinidade. Também foi demonstrado que os
alimentos por si s6 aumentam os niveis de histamina cerebral no hipotalamo e
consequentemente a ingestdo de alimentos é suprimida. Isto sustenta a ideia que o
sistema histaminérgico desempenha um papel regulador no consumo de alimentos. Esta
e outras evidéncias sustentam a hipdtese de que o aumento dos niveis de histamina
como resultado da inibicdo dos receptores Hz promove uma diminui¢do do consumo de

alimentos (Gemkow et al., 2009).

Um outro estudo com animais demonstrou que o composto imidazolico clobenpropit
para além de aumentar a libertacdo de histamina no hipotalamo, reduzindo assim o
consumo de energia em animais normais, promove ainda a resisténcia a leptina nos
animais em que a obesidade foi induzida. Obviamente, estes efeitos moduladores de
H3R sdo mais complexos ndo sendo sé mediados pela libertagdo de histamina, mas
também regulado através de uma variedade de receptores de neurotransmissores (Sander
et al., 2008; Passani et al., 2011).

3. Anti-histaminicos Hs no tratamento da doenca de Alzheimer

3.1. Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (AD) é uma doenca degenerativa do SNC caracterizada pela
morte das células cerebrais e consequente atrofia do cérebro. E uma doenca progressiva,
irreversivel gue inicialmente atinge a memdria, mas progressivamente outras funcées

mentais levando a perda de autonomia dos doentes (Portal da Saude, 2005).

A idade é um factor predisponente sendo que afecta principalmente pessoas com mais
de 50 anos. A causa da doenca ainda ndo é conhecida e é sugerida como uma doenca

geneética ndo sendo necessariamente hereditaria (Portal da Saude, 2005).

E uma doenca com impactos sociais fortes uma vez que os doentes deixam de

reconhecer rostos familiares ou mesmo o proprio rosto quando colocados em frente ao

38



Anti-histaminicos Hz: Uma nova classe terapéutica

espelho. Geralmente tornam-se incontinentes e, quase sempre, acabam acamados devido

a perda de autonomia (Portal da Saude, 2005).

Inicialmente os sintomas como dificuldades de memoria e perda de capacidades
intelectuais podem ser tdo subtis que passam despercebidos tanto pelo doente como
pelas pessoas que lhe sdo mais proximas. No entanto, a medida que a doenca progride,
0s sintomas tornam-se cada vez mais notorios e comecam a interferir com a rotina e
com as actividades sociais. As dificuldades praticas com as tarefas diarias, como vestir,
lavar e ir & casa de banho tornam-se gradualmente tdo severas que, com 0 tempo, a

pessoa fica completamente dependente dos outros (Portal da Saude, 2005).

3.2. Tratamento da doenca de  Alzheimer com

anti-histaminicos Hs

A transmissdo colinérgica é um importante modulador do processo cognitivo.
Actualmente, os compostos que existem no mercado para combater a AD, como por
exemplo o donepezilo, actuam neste ponto atraves da inibicdo da acetilcolinesterase
(AChE), enzima responsavel pela degradacdo da acetilcolina (ACh). Deste modo,
ocorre um aumento da ACh pds-sinéptica, 0 que promove uma diminuicdo modesta dos
sintomas e progressdao da AD. Contudo, a fisiopatologia da AD leva a que os efeitos
terapéuticos destes compostos fiqguem comprometidos uma vez que dependem da
sintese de ACh enddgena e esta se encontra em défice na AD devido a perda
significativa das células colinérgicas que acompanha a evolucdo desta patologia (Bitner
etal., 2010).

O comprometimento da eficacia terapéutica dos compostos que actuam na AChE levou
a necessidade do desenvolvimento de novas formas terapéuticas para a AD. Os
antagonistas H3R, devido ao papel que desempenham na actividade cognitiva tém sido
explorados como possiveis farmacos no tratamento de desordens cognitivas,
particularmente na AD (Bitner, 2011; Brioni et al., 2011).

O desenvolvimento de antagonistas H3zR tem-se centrado nas duas proteinas envolvidas
na AD: o B-amildide, um produto aberrante sintetizado a partir da proteina percussora

amil6ide (APP) que leva a formagdo de placas AB; a proteina tau, proteina responsavel
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pela estabilizacdo dos microtubulos que além da sustentacdo, desempenham um papel
na comunicacgdo e no processamento da informacdo celular. A proteina tau apresenta-se
na AD no seu estado anormal, hiperfosforilada, originando filamentos helicoidais que
integram os emaranhados neurofibrilares. O desenvolvimento de compostos que actuem
na activacdo das vias celulares que inibem a sinalizacdo da cinase e consequentemente
inibem a hiperfosforiacdo da proteina tau pode ser viavel no tratamento da AD (Brioni
et al., 2011; Bitner et al., 2010).

Os receptores Hz comportam-se como auto e hétero-receptores. Os hétero-receptores Hs
quando ocupados por antagonistas HzR promovem a libertacdo de ACh, dopamina
(DA), noradrenadina (NA) e serotonina (5-HT), actuam portanto como agonistas
indirectos dos receptores de neurotransmissores. Estes neurotransmissores levam a
activacdo de cascatas de vias de sinalizacdo poés-sinapticas que culminam na
fosforilacdo do factor CREB (Bitner, 2011; Brioni et al., 2011).

O factor CREB medeia a transcricdo de varios genes, e tem sido associado como um
factor fundamental na aprendizagem e memodria. A fosforilacdo deste factor leva a
transcricdo de genes que desempenham um papel fundamental na plasticidade sinaptica
e fungdes cognitivas (Figura 20). Por outro lado, a deficiente fosforilagdo de CREB esta
associada a desordens neurodegenerativas, em particular na AD (Bitner, 2011).

A figura 20a representa a transducdo de sinal em condicGes fisioldgicas. Num estado
normal, a fosforilacdo do factor CREB e consequente transcricdo de genes no sistema
nervoso central pode ocorrer por meio da estimulacdo de varios receptores de superficie
de células neuronais e dos canais de ides. Aqui incluem-se 0s receptores de
neurotrofinas (NTR), por exemplo, TrkB; GPCRs e receptores muscarinicos; receptores
de canais i6nicos bloqueados pelos ligandos (LGICs); receptores nicotinicos de
acetilcolina (nACh) e canais ionicos voltagem dependentes (VGICs).
Subsequentemente, a fosforilacdo de CREB em Ser-133 ¢ regulado através de cascatas
de mensageiros secundarios, que incluem a activacdo de: proteina RAS dependente de
MAPK/ERK (sinal extracelular regulado por cinases) mediada pela cinase ribossomal
S6 (RSK); Ca?*/calmodulina dependente da proteina cinase IV (CaMKIV) e cAMP
mediada pela PKA. O dimero CREB fosforilado é conhecido por iniciar a transcrigdo de
numerosos produtos dos genes, tais como: factor neurotrofico derivado do cerebro

(BDNF); tirosina hidroxilase (TH), e factor de libertacdo de corticotropina (CRF).
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Por outro lado, em condigdes patologicas (Figura 20b) existe evidéncia crescente de que
o péptido soluvel AP (1-42) é a espécie toxica associada a AD. Especificamente, 0s
péptidos AP monoméricos originam progressivamente oligomeros soliiveis maiores, que
desempenham um papel neurotoxico na disfuncdo neuronal e sinaptica afectando
factores celulares envolvidos na fungdo cognitiva. O oligbmero AP aumenta a
actividade da fosfatase reduzindo a fosforilacdo de CREB e a subsequente a sintese de
produtos genéticos, tais como BDNF, resultando assim na diminuicdo da plasticidade

sinaptica e funcdo cognitiva (Bitner, 2011).

O composto ABT-239, um antagonista H3R demonstrou aumentar a libertacdo de
neurotransmissores, especificamente a ACh nos ratos, promovendo assim o aumento da
fosforilagdo do factor CREB no cortex (Bitner, 2011; Alvin et al., 2011). Contudo, este
composto foi descontinuado uma vez que inibe o gene hERG, gene que codifica a

subunidade alfa do canal de iGes de potassio (Sander et al., 2008).
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Figura 20: Transducdo de sinal receptores Hj

(Adaptado de Bitner, 2011)
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Varios antagonistas Hz, com diferentes potenciais terapéuticos, avancaram para a fase
clinica nos quais se incluem: BF2.649, PF-03654746, GSK189254, GSK239512,
MK-0249, MK-3134, JNJ-17216498, e ABT-288 (Figura 21). Estes compostos tém
completado os estudos de fase | em voluntarios humanos. Estes estudos tém como
objectivo determinar a farmacocinética e a tolerabilidade apds a administracdo unica e
em dose multipla. Alguns destes farmacos tém também avancado para a fase Il dos
ensaios clinicos. A andlise dos resultados destes estudos pode permitir aos
pesquisadores determinar quais sdo os efeitos comuns a todos 0s agentes e quais 0S
efeitos que sdo Unicos para cada farmacdforo e, caso necessario, levar ao
desenvolvimento de compostos analogos aos estudados a fim de ultrapassar possiveis
efeitos indesejados (Brioni et al. 2011).

Na tabela 2 séo apresentados anti-histaminicos Hz bem como a fase de estudo em que se

encontram e o potencial terapéutico para 0s quais Sao propostos.

BF2.649 (Pitolisant) Il
JNJ-17216498 1
PF-03654746 I
GSK-189254 I
GSK-239512 I
MK-0249 1|
ABT-288 I
PF-03654746 I
JNJ-31001074 I
MK-0249 I
BF2.649 (Pitolisant) I
GSK-239512 I
ABT-288 1|
BF2.649 (Pitolisant) i
PF-03654746 I
BF2.649 (Pitolisant) I

Tabela 2: Anti-histaminicos Hs, potencial terapéutico e fase de estudo clinico em que se encontram.

(Adaptado de Passani e Blandina, 2011; Brioni et al., 2011)
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Figura 21: Estrutura anti-histaminicos Hs.

(Adaptado de Labeeuw et al., 2011; Arrang et al., 2007; Esbenshade et al., 2008)

Bembeneke e colaboradores (2008) sugeriram a aplicacdo dos antagonistas HsR em
combinacdo com inibidores da AChE. Embora por mecanismos diferentes, ambos
aumentam a neurotransmissao colinérgica no cortex, logo a combinacdo destes dois
compostos numa Unica molécula poderd conduzir a uma potenciacdo da
neurotransmissao colinérgica. Assim, esperam-se efeitos sinérgicos significativos sobre
a funcdo cognitiva e memoria. Além disso, embora os efeitos secundarios dos
antagonistas dos receptores Hs ainda ndo sejam totalmente conhecidos, pensa-se que
uma vez que estes diminuem a quantidade de ACh periférica através do seu aumento
centralmente apresentem menores efeitos secundarios que os inibidores da AChE. Deste
modo, a combinacdo de antagonistas H3sR com inibidores da AChE pode resultar na

diminuig&o dos principais efeitos secundarios, nauseas e vomitos, destes ultimos.
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4. Anti-histaminicos Hs no tratamento da esquizofrenia

4.1. Esquizofrenia

A esquizofrenia € uma desordem cerebral crénica caracterizada pela perda da nocao da
realidade (psicose), alucinagdes, delirios, pensamento anormal e alteracdo do

comportamento social e laboral (\VVaz-Serra et al., 2010).

A desordem cerebral ocorre estrutural e funcionalmente em vaérias regides corticais e
subcorticais do cérebro, regides que influenciam o comportamento cognitivo, emocional
e motivacional. A esquizofrenia é provavelmente a doenca psiquiatrica mais angustiante
e incapacitante sendo uma patologia com maior prevaléncia que, por exemplo, a doenca

de Alzheimer, a diabetes ou a esclerose multipla (Pereira, 2010).

A nivel sintomatoldgico esta patologia traduz-se pelo aparecimento de varios sintomas:
sintomas positivos, que englobam a ilusdo, alucinacdes e discurso desorganizado e;
sintomas negativos, nos quais se enquadra o pauperismo emocional e falta de motivagéo
(Brioni et al., 2011).

Os sintomas desta doenca provocam uma limitacdo no doente a nivel da capacidade de
interagir com outras pessoas e por isso as pessoas que sofrem desta patologia muitas
vezes isolam-se do mundo exterior. Ao contrario do que se pensa, as pessoas que
sofrem de esquizofrenia ndo constituem um risco para 0s que as rodeiam mas sim para
elas proprias, que podem tornar-se vitimas de violéncia e de crimes cometidos por elas

mesmas (Vaz-Serra et al., 2010).

Embora a etiologia da esquizofrenia em relacdo a aspectos genéticos e moleculares
bioldgicos seja ainda pouco compreendida, pensa-se que a desregulacdo da dopamina e
de outros sistemas neurotransmissores seja responsavel pelo desenvolvimento da
doenca. O aparecimento da esquizofrenia é mais frequente nas mulheres entre os 26 e

45 anos, e nos homens entre os 18 e 25 anos (VVaz-Serra et al., 2010).

Estima-se que em Portugal esta doenca afecte cerca de 40 a 60 mil pessoas, estima-se
que 1% da populacdo sofra desta patologia. O facto das pessoas com esquizofrenia néo
terem nocdo de que sofrem desta patologia aumenta a falta de adesdo a terapéutica,

promovendo 0 insucesso no tratamento da mesma. Contudo, se a medicagdo for
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cumprida na integridade, em 75% dos casos ha reducdo na ocorréncia de crises
(Pereira, 2010).

O conhecimento em relacdo a esquizofrenia é escasso, sabe-se apenas que ha um
aumento da transmissdo dopaminérgica, sendo a dopamina responsavel pelos estados

psicoticos (Sander et al., 2008).

Hoje em dia, o tratamento da esquizofrenia foca-se em varios neurolépticos tipicos e
atipicos, os quais actuam principalmente como moduladores negativos da dopamina no
SNC (Sander et al., 2008).

4.2. Tratamento da esquizofrenia com anti-histaminicos Hs

O uso de anti-histaminicos Hz no tratamento da esquizofrenia surgiu com a necessidade
de fazer frente a resisténcia a terapéutica e ao tratamento inadequado dos sintomas

negativos.

Uma vez que 0s neurdnios histaminérgicos estdo presentes em areas do cérebro
fortemente associadas com a esquizofrenia, o desenvolvimento de antagonistas HsR

podem influenciar a fisiopatologia desta doenca (Sander et al., 2008).

O que se observa é que em doentes psicéticos, ocorre um aumento significativo dos
niveos de N™-metilhistamina no liquido cérebroespinal, enquanto que a densidade dos
receptores H; nas areas corticais diminui (Coburg et al., 2009).

Estudos com tioperamida e ciproxifan confirmaram o perfil dos antagonistas HsR como
antipsicoticos (Sander et al., 2008).

Outros compostos como o tripolisant (BF2.649), ABT-239 e GSK-189245 foram
testados em ratos, concluindo-se que estes aumentam a concentragédo de dopamina no
cortex, tendo-se demonstrado Uteis em modelos roedores com esquizofrenia (Sander et
al., 2008).

O composto ABT-239 é um promissor modelo para o desenvolvimento de compostos
para o tratamento da esquizofrenia devido as boas propriedades farmacoldgicas e

farmacocinéticas que demonstrou em modelos animais (Sander et al., 2008).
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O mecanismo de ac¢do dos antagonistas H3R baseia-se na inibicdo da ligacdo da
dopamina aos receptores dopaminérgicos D2, D3 e talvez D, e de outros receptores
aminérgicos. De ter em conta é o facto dos compostos que bloqueiam os receptores D2
embora sejam muito eficazes nos tais sintomas positivos, dao sintomas extrapiramidais,

estes sdo caracterizados por dificuldade na locomocéo (Sander et al., 2008).

Mais uma vez, tal como em patologias referidas anteriormente, 0 uso de antagonistas
HsR para o tratamento da esquizofrenia deve-se ao facto destes receptores existirem na
forma de hétero-receptores.

Recentemente, provou-se que a combinacdo de antagonistas HsR com antipsicéticos
poderia ser benéfica no tratamento da esquizofrenia. Em vez da combinacdo de dois
medicamentos sugeriu-se a concepcdo de uma nova molécula que resulta da
combinacédo dos dois farmact6foros numa sé molécula (Figura 22). Esta abordagem tem
sido realizada através da ligagdo do farmacoforo dos antagonistas HgzR,
4-(3-piperidinopropoxi)fenil, ao dos neurolépticos conhecidos como amitriptilina,
maprotilina, cloropromazina, cloroprotixeno, clozapina e flufenazina (Figura 23)
(Coburg et al., 2009).

Agente

antipsicotico

ESPACADOR

Figura 22: Estrutura geral da combinacédo de antagonistas Hz com o farmaco6foro de antipsicoticos.

(Adaptado de Coburg et al., 2009)
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Figura 23: Estrutura dos antipsicdticos usados para a combina¢do com o0s antagonistas HsR.
(Adaptado de Coburg et al., 2009)
A ligagdo do grupo 4-(3-piperidinopropoxi)fenil ao farmacoforo dos antipsicoticos

dé-se pelas funcionalidades amida, amina ou éster destas moléculas (Coburg et al.,
2009).

O desenvolvimento de compostos antagonistas HzR para o tratamento da esquizofrenia
tem-se intensificado uma vez que esta € uma patologia que afecta uma grande parte da
populacéo.

5. Outras potenciais indicacOes terapéuticas
5.1. Narcolepsia

A narcolepsia é uma desordem caracterizada pela dificuldade do doente se manter
acordado, ou seja, a pessoa pode adormecer subitamente em qualquer altura do dia.
Devido a sua fisiologia, esta doenca pode afectar a vida normal do individuo (Manual
Merck).
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O sono pode ser caracterizado de acordo com a velocidade do movimento dos olhos
como REM (movimento répido dos olhos, do inglés rapid moviment eyes) e NREM
(movimento ndo rapido dos olhos, do inglés non rapid moviment eyes). No sono REM,
os olhos movem-se rapidamente apesar das palpebras estarem fechadas, a pessoa fica
incapaz de mover os musculos. Essa incapacidade temporaria de movimentacao previne
que as pessoas reajam fisicamente aos sonhos que possam estar a ter (Bonaventure et
al., 2007).

Esta desordem é tratada sintomaticamente por estimulantes do SNC nos quais se inclui
metilfenidato, anfetaminas e pemolina. O uso destes agentes requer uma monitorizacao

e os seus efeitos estdo limitados pela tolerancia (Bonaventure et al., 2007).

O composto modafinil, um derivado das anfetaminas, é usado no tratamento da
narcolepsia e mostrou, em estudos com ratos, aumentar os niveis extracelulares de
histamina no hipotalamo, embora 0 mecanismo pareca ser através da activacao indirecta

dos receptores histaminérgicos (Bonaventure et al., 2007).

Os resultados deste estudo levaram a que o uso de antagonistas H; fosse proposto para

tratamento da narcolepsia (Witkin e Nelson, 2004).

A REM ¢ tratada com inibidores da monoamina oxidase e antidepressivos triciclicos.
Estes compostos apresentam como mecanismo de accdo 0 aumento da transmissdo de
noradrenalina (Witkin e Nelson, 2004).

Os antagonistas H; de primeira geracdo sdo marcados pelo seu efeito sedativo. Em
contraste, 0 aumento de histamina no cérebro devido ao blogueio dos auto-receptores Hs
promove o efeito oposto (Witkin e Nelson, 2004).

Um estudo em ratos, em que a enzima responsavel pela sintese de histamina, histamina
descarboxilase, se encontrava inibida levou a concluir que a histamina desempenha um
papel importante no sono/vigilia. Submeteram-se ratos normais e ratos que continham a
enzima inibida a estimulos ambientais. Aumentaram a vigilia, excitacdo e atencdo nos
animais normais, enquanto que nos desprovidos de histidina descarboxilase, os efeitos
foram reduzidos. Concluiu-se deste modo que a histamina tem um papel fundamental
nos processos de atencdo e excitagdo necessarios para desempenhos cognitivos (Witkin
e Nelson, 2004).
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5.2. Dor

Os receptores H; tém sido associados a sensacdo de dor e portanto o efeito de
antagonistas Hs como agentes nociceptivos tem sido estudado.

Witkin e Nelson, 2004, estudaram o efeito da tioperamida em ratinhos e ratos nos quais
se induziu a dor mecénica, quimica e térmica. Como resultado, observou-se que a
tioperamida produziu efeitos pequenos mas significativos tanto quando é administrada
por via parental, quer por via intracerebroventricular. Verificou-se também que o
agonista selectivo HzR, RAMH, inibe os efeitos da tioperamida. Adicionalmente, os
antagonistas Hs impromodina e burimamida mostraram que a sua eficacia

anti-nociceptiva era também diminuida pelo RAMH.

No entanto, o papel dos receptores Hs na percepcéo da dor esta longe de ser clara.

5.3. Stress e depressao

O conhecimento de que os agonistas do receptor Hz exercem efeitos sobre hormonas
como ACh e a prolactina, consideradas como hormonas do stress, levou a sugerir-se um

papel da histamina em resposta ao stress (Witkin e Nelson, 2004).

54. Epilepsia

Embora o papel da histamina na epilepsia seja conhecido ja ha alguns anos,
recentemente tém-se demonstrado que o0s antagonistas Hs como a tioperamida,
VUF 9153 e AQ0145, diminuem as convulsfes electricamente induzidas, nos ratos.

Este efeito pode ser inibido pelo antagonista H; mepiramina (Witkin e Nelson, 2004).

Sera necessario trabalho adicional para estabelecer a robustez dos efeitos dos
antagonistas Hs e sua generalidade em modelos animais, e posteriormente estudos que
permitam a apreensdo do conhecimento de efeitos antiepilépticos em seres humanos
(Witkin e Nelson, 2004).
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Conclusao

A descoberta dos receptores da histamina, bem como o consequente desenvolvimento
de compostos que actuam sobre os mesmos, demonstrou-se fundamental para o

tratamento de varias doencas.

Como varios estudos demonstraram, a designacdo de nova classe terapéutica para os
anti-histaminicos H; é totalmente adequada. Contudo, embora o esforco dos
investigadores em desenvolverem compostos que possam ser usados na prética clinica

seja permanente, ainda ndo existem anti-histaminicos Hs que permitam esse uso.

O numero de compostos desenvolvidos até ao momento ja € significativo, todavia a

maior parte encontra-se ainda na fase | ou fase Il de ensaios clinicos.

A evidéncia dos efeitos dos anti-histaminicos Hs sobre diversas patologias, das quais se
destacam a doenca de Alzheimer, a esquizofrenia e a obesidade por serem patologias
que afectam uma grande parte da populacdo, tornou-se claro a necessidade de se
desenvolverem anti-histaminicos passiveis de serem usados na préatica clinica pois, deste

modo, muitos doentes verdo a sua qualidade de vida de melhorada.
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