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Sumario

A insOnia constitui atualmente um grande problema de salde publica, cuja
intervencdo a nivel individual ou num a@mbito mais vasto séo necessarias. O mercado de
farmacos, usados no tratamento deste tipo de disturbios, é presentemente dominado pelas
benzodiazepinas e pelos hipnoticos ndo benzodiazepinicos, tendo o tratamento por base

uma intervencdo farmacoldgica e ndo farmacoldgica.

Como nova classe de farmacos desenvolvida com o intuito de induzir o sono sem
os efeitos colaterais produzidos pelas benzodiazepinas, surgiram 0s antagonistas da
orexina, que em Vvarios estudos demonstraram resultados bastante promissores. Neste
seguimento surge o Suvorexant, o primeiro antagonista seletivo dos recetores orexina 1l e
2 a ser aprovado para o tratamento da insonia. Este farmaco proporciona uma alternativa
Unica para pacientes com insénia que ndo toleram benzodiazepinas ou hipnéticos ndo
benzodiazepinicos ou em casos de ineficacia da terapéutica. O suvorexant € geralmente
seguro e bem tolerado nos pacientes, no entanto os ensaios clinicos desta classe ainda
apresentam imensas limitacbes. Em conformidade com o que aconteceu com muitos
outros farmacos inovadores, ao longo dos anos milhares de pacientes serdo expostos a
farmacos cujo conhecimento cientifico e a seguranca sdo muito limitados. O médico e o
farmacéutico tém assim um papel decisivo na identificacdo, aconselhamento e tratamento
dos disturbios do sono. Um farmaco nunca deve ser a primeira hipotese terapéutica,
devendo ser sempre considerados todos 0s seus riscos e beneficios associados. A indUstria
farmacéutica esta cada vez mais a demonstrar interesse por este tipo de farmacos, havendo
varias moléculas promissoras atualmente em estudo, com o objetivo de se obter a

molécula ideal, com o minimo de efeitos adversos.

Palavras-chave: insonia, benzodiazepinas, orexina, suvorexant, industria farmacéutica.



Summary

Insomnia is currently a major public health problem, who requires intervention at
the individual or broader level. The market for drugs, used to treat this type of disorders
is currently dominated by benzodiazepines and non-benzodiazepine sedatives which
treatment is based on a pharmacological and non-pharmacological intervention.

As a new class of drugs developed to induce sleep without the side effects
produced by benzodiazepines, orexin antagonists appeared, which in several studies have
shown very promising results. In this way suvorexant appears as the first selective
antagonist of orexin 1 and 2 receptors to be approved for the treatment of insomnia. This
drug provides a unique alternative for insomnia patients who do not tolerate
benzodiazepines or non-benzodiazepine hypnotics or in cases of ineffective therapy.
Suvorexant is generally safe and well tolerated in patients, however the clinical trials of
this class still have some limitations. In line with what has happened to many other
innovative drugs, over the years thousands of patients will be exposed to drugs whose
scientific knowledge and safety are very limited. The physician and pharmacist thus play
a decisive role in the identification, counseling and treatment of sleep disorders. A drug
should never be the in the first place as the first therapeutic hypothesis, and the associate
risks and benefits should always be considered. The pharmaceutical industry is
increasingly focused on development of this type of drugs, with several promising
molecules currently under study, in order to obtain the ideal molecule with the least
adverse effects.

Key words: insomnia, benzodiazepines, orexin, suvorexant, pharmaceutical industry.
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inglés “Food and Drug Administration”

GABA: 4cido gama-aminobutirico
IMC: indice de massa corporal
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I. Introducao

O sono preenche cerca de um terco das nossas vidas, sendo fundamental na
recuperacdo psiquica e fisica (Crowley, 2011). Comparativamente ao inicio do século
passado sdo varios os estudos que referem que houve uma diminuigdo do tempo médio
de sono (Paix&o et al., 2006). Em Portugal, cerca de 28,1% da populagdo adulta, com
mais 18 anos, sofrem de insénia pelo menos trés noites por semana (Ohayon and Paiva,
2005). Aproximadamente metade dos adultos em idade avancada apresentam dificuldade
em iniciar e manter o sono. Verifica-se uma diminuicao fisiologicamente significativa em
quantidade e qualidade do sono com a idade (Crowley, 2011). Tendo em conta a elevada
prevaléncia, o tratamento de distdrbios do sono é um tema atual e relevante para a

populacéo.

As Dbenzodiazepinas, descobertas em 1955, sdo comumente usadas para 0
tratamento de distarbios do sono, inclusive a insénia, através da ligagdo ao recetor &cido
gama-aminobutirico (GABA). Porém, apesar de possuirem uma boa tolerancia e eficécia,
a sua utilizacdo generalizada e demasiado prolongada aumenta os riscos de abuso e
dependéncia, e aumento da sensibilidade aos efeitos adversos, nomeadamente problemas
de memodria, sedacdo diurna e comprometimento da coordenacgdo motora (Afonso, 2017;
Wick, 2013). Estes efeitos adversos constituem o principal motivo pela qual a industria

farmacéutica aposta na constante investigacdo de novos farmacos hipnoticos.

Em resultado destas investigacdes surgiram novos farmacos da classe dos
antagonistas da orexina. Estes farmacos tém um mecanismo de acdo diferente dos
agonistas dos recetores benzodiazepinicos, permitindo contornar os efeitos adversos
esperados (Sun et al., 2013). Os neuropéptidos orexina A e B possuem dois recetores
orexina 1 e orexina 2 (Stahl, 2016) Dada a importancia destes neurotransmissores no
ciclo sono vigilia, varios foram os farmacos antagonistas dos recetores desenvolvidos

como indutores do sono.

O suvorexant é o primeiro desta nova classe de antagonistas duais dos recetores
da orexina a chegar ao mercado como hipnoético. Todavia, existem muitas outras
moléculas atualmente em desenvolvimento, inclusive antagonistas seletivos de um sé

recetor orexina.
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Il. Objetivos

O sono é um tema atual e de interesse na populacdo em geral pelo importante
papel que assume no bem-estar, assim como os disturbios do sono. Estes disturbios tém
uma elevada prevaléncia na populagédo portuguesa e afetam negativamente a qualidade de

vida.

Perante o surgimento de uma nova classe de farmacos com um mecanismo de acao
inovador sobre o ciclo do sono-vigilia definiu-se criar uma revisdo onde fosse possivel

abordar as mais variadas questdes acerca do tema.

Deste modo, a presente tese de mestrado tem como objetivo geral conhecer melhor
esta nova classe de farmacos antagonistas dos recetores da orexina, procurando saber
quais as principais vantagens e desvantagens desta nova classe comparativamente com as

benzodiazepinas.

No que diz respeito aos objetivos especificos, pretende-se na presente tese:

1. Reconhecer de forma breve os mais variados distarbios do sono, em especial a
insonia;

2. Entender o que é a orexina, onde se localiza, como é produzida, os fatores que a
influenciam, os seus recetores, bem como 0 mecanismo de sinalizacdo e o papel
fisiolégico no organismo;

3. Saber quais os farmacos disponiveis no mercado e 0s que ainda se encontram em
fase de desenvolvimento;

4. Conhecer o0 mecanismo de acdo do Suvorexant bem como descrever a absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecéo;

5. ldentificar a eficacia clinica e os efeitos adversos do Suvorexant.
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I11. Metodologia aplicada

A fim de concretizar os objetivos definidos realizou-se uma profunda pesquisa
bibliografica no motor de busca PubMed com algumas das seguintes palavras-chave
utilizadas de forma isolada ou combinada: “antagonists”; “belsomra”; “discovery”;
“disorders”; “disturbances”; “drug”; “hypocretin”; “insomnia”; “mechanism”; “orexin
receptors”; “‘orexin”; ‘“pharmacodynamic”; ‘“pharmacokinetics”; ‘“pharmacology”;
“physiological”; “prepro-orexin”; “role”; “safety”; “sleep”; “suvorexant”; “therapeutics”;
“treatment”; “trial”; “wake” e “wakefulness”. Também realizou-se uma pesquisa em
repositérios, inclusive na Revista Portuguesa de Psiquiatria e Saide Mental e no Instituto

Nacional de Saude.

Durante a pesquisa bibliografica ponderou-se a data de publicacdo dos artigos e
livros cientificos. Foram apenas admitidos artigos e livros publicados nos Ultimos seis
anos, excetuando artigos e/ou livros com elevada pertinéncia para o tema, mas nunca
superior a dezasseis. Posto isto, foram admitidos 54 artigos cientificos e 1 livro apos a
leitura na integra do artigo ou do capitulo de interesse para a construcao da tese. Cerca de
52 itens tém a data de publicacdo compreendida entre 2011 e 2017, e os restantes 3 itens
entre 2001 e 2005.



Novos Farmacos Hipnoticos Antagonistas da Orexina

IVV. Distdrbios do sono

O sono é um complexo fendmeno que esta enraizado na funcao neuroldgica. E um
processo ativo, gerado e modulado por um complexo conjunto de sistemas neurais
localizados principalmente no hipotalamo, tronco encefélico e tdlamo (Cipriani et al.,
2015). O sono tem uma funcdo restauradora e tem um papel critico nas funcgdes cognitivas
(Crowley, 2011).

Quase metade dos adultos mais velhos relata dificuldade em iniciar e manter o
sono. O sono diminui fisiologicamente em quantidade e qualidade com a idade, e a
insénia e a sonoléncia diurna excessiva € frequentemente relatada nos idosos (Crowley,
2011). O sono torna-se cada vez mais fragmentado a medida que se envelhece, com mais
despertares noturnos e maior tendéncia para o sono diurno (Cipriani et al., 2015; Crowley,
2011).

Considerando o0 sono um processo cerebral, os distlrbios do sono representam
uma disfuncdo desse processo cerebral (Saper and Scammell, 2013). Os distarbios do
sono afetam negativamente a qualidade de vida e as habilidades funcionais dos pacientes,
e estdo associados a um maior risco de sintomas psiquiatricos. A insonia e outros
disturbios do sono sdo comorbidades comuns em pacientes com distdrbios
neurodegenerativos, como a doenca de Alzheimer e outros disturbios de deméncia (Wang
and Liu, 2016).

Os médicos e farmacéuticos tém um papel fundamental no reconhecimento e
tratamento dos distdrbios do sono na populacdo em geral. Eles devem, portanto, estar

familiarizados com os distarbios neuroldgicos mais importantes do sono (Khatami, 2014).

A Classificagdo Internacional dos Distlrbios do Sono, 32 edi¢do (CIDS-3) € a
classificacdo atual e mais avancada das patologias do sono dedicada aos especialistas em
sono (Tabela 1) (Sateia, 2014). A CIDS-3 identifica seis principais categorias que
incluem: insonia; disturbios do sono relacionadas com a respiracdo; hipersonoléncia;
distdrbios do ritmo circadiano do ciclo de sono-vigilia; distdrbios do sono relacionados
com o0 movimento; e parassonias. Uma categoria adicional foi incluida (outros disturbios
do sono), a fim de atribuir uma categoria as condi¢des que ndo correspondem as anteriores
(Zucconi and Ferri, 2014).
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Tabela 1: Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono (Sateia, 2014).

Categorias

Subcategorias

Insénia

Insénia cronica

Insonia de curto prazo

Outras insOnias

Distlrbios do sono
relacionadas com a
respiracao

Sindrome de apneia obstrutiva do sono

Sindrome de apneia central do sono

Hipoventilacdo relacionada com o sono

Hipoxemia relacionada com o sono

Hipersonoléncia

Narcolepsia tipo 1

Narcolepsia tipo 2

Hipersonia idiopatica

Sindrome de Kleine-Levin

Hipersonia devido a desordem médica

Hipersonia devido a medicacdo ou substancia

Hipersonia associada a desordem psiquiatrica

Privacdo do sono

Disturbios do ritmo
circadiano do ciclo de
sono-vigilia

Sindrome de atraso da fase do sono

Sindrome de avanco da fase do sono

Padrdo irregular do ritmo sono-vigilia

Sono-vigilia ndo de 24 horas

Distarbio no trabalho por turnos

Jet-lag

Disturbio do sono-vigilia circadiano ndo especificado

Distlrbios do sono
relacionados com o
movimento

Sindrome das pernas inquietas

Disturbio do movimento periddico dos membros

Céibras nas pernas relacionadas ao sono

Bruxismo relacionado ao sono

Desordem do movimento ritmico relacionado ao sono

Mioclonia benigna do sono

Mioclonia proprio-espinhal no inicio do sono

Distlrbio do movimento relacionado ao sono devido a
desordem médica

Distlrbio do movimento relacionado ao sono devido a
medicagdo ou substancia

Disturbio do movimento relacionado ndo especificado

Parassonias

Parassonias relacionadas com o sono MNRO

Parassonias relacionadas com o sono MRO

Outras parassonias

Outros disturbios do sono

Condic¢6es que ndo encaixam nos anteriores
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O desenvolvimento de novas terapéuticas para distdrbios do sono é cada vez mais
dependente da compreensdo do circuito cerebral que esta subjacente a regula¢do do sono-

vigilia e como pode ser manipulado farmacologicamente (Saper and Scammell, 2013).

1. Insonia

A &rea mais ativa no desenvolvimento de farmacos relacionados com o sono sdo
as terapias para a insonia (Saper and Scammell, 2013). De facto, a insénia € um dos
disturbios do sono mais frequentes (Wang and Liu, 2016). De acordo com a CIDS-3, a
insOnia é caracterizada por um sono perturbado que leva a um mau funcionamento diurno
(por exemplo, fadiga, irritabilidade, comprometimento da memdria, mau desempenho
escolar, sonoléncia diurna, maior propensao a erros e acidentes, menor capacidade em

concentrar, entre outros sintomas) (Equihua et al., 2013; Molen et al., 2014).

O distarbio pode manifestar-se como uma dificuldade em iniciar/manter o sono,
um despertar antecipado ou 0 sono que € cronicamente nao restaurador ou de qualidade
reduzida, apesar de haver uma oportunidade adequada para 0 sono aparecer. A insonia
torna-se um problema crénico quando os sintomas estdo presentes pelo menos um més
(Equihua et al., 2013). Apesar de todas as consequéncias negativas sobre a qualidade de
vida do individuo, ainda h& pouca divulgacdo sobre o impacto da ins6nia no organismo
do individuo (Molen et al., 2014).

A insonia é comum, afetando a maioria das pessoas em algum momento em um
ano e 10-20% das pessoas de forma crénica. E muitas vezes associada a outros disttrbios
médicos, psiquiatricos e psicossociais (Sutton, 2015). O tratamento inclui intervencgdes

farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas (Wang and Liu, 2016).
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V. O sistema da orexina como alvo terapéutico

A orexina tornou-se hum alvo para o desenvolvimento de compostos terapéuticos
para o tratamento da insonia ap0s a sua descoberta numa investigacdo sobre a narcolepsia,
no inicio dos anos 90 (Norman and Anderson, 2016). A orexina € um dos
neurotransmissores excitatorios responsaveis pela vigilia. Trata-se de um promotor
central da vigilia que envia sinais para outros neurotransmissores para apoiar a sua
atividade (Kripke, 2015; Stahl, 2016). Em muitos artigos, os nomes "hipocretina™ e

"orexina" sdo usados como sindnimos (Tsunematsu and Yamanaka, 2012).

1. O neurotransmissor orexina

A sintese da orexina esta relativamente restringida aos neurdnios orexina,
enguanto os recetores orexina estdo amplamente distribuidos no cérebro. Ao contrario da
orexina que € sintetizada, as fibras da orexina sdo ubiquas, inervando extensivamente
alvos periféricos e centrais. Devido ao extenso campo terminal, a orexina estd bem
posicionada para integrar e planear varios processos fisioldgicos, tais como excitacao,
metabolismo energético de todo o corpo, procura-recompensa, funcdo auténoma e
controlo respiratério (Nixon et al., 2015). O cérebro humano contém cerca de 50.000 a
80.000 neuronios produtores de orexina. S&o variaveis no tamanho (corpo celular de 15-
40 um de diametro) e forma (esférica, fusiforme e multipolar) (Ohno and Sakurai, 2008;

Scammell and Winrow, 2011).

Os neurdnios produtores de orexina também produzem glutamato, dinorfina e,
provavelmente, outros neuropéptidos derivados da prepro-dinorfina. Pouco se sabe sobre
0S papéis destes co-transmissores ou as condigdes sob as quais eles sdo segregados, mas
podem ser fisiologicamente significativos (Scammell and Winrow, 2011). A orexina
insere-se num grupo com outros péptidos, como por exemplo, galanina, prolactina,
dinorfina, pentraxina neuronal e neurotensina. Muitos neurdénios da orexina sdo
glutaminérgicos, mas ndo sdo gabaérgicos, enquanto outros sdo histaminérgicos ou

colinérgicos (Hoyer and Jacobson, 2013).
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Os corpos celulares dos neuronios orexina estdo estritamente localizados na &rea
hipotalamica lateral, perifornical e hipotdlamo posterior, mas as suas fibras projetam
largamente por todo o neuroeixo. Notavelmente, quase todas as estruturas do sistema
nervoso central (SNC) sdo inervadas por fibras orexina-imunorreativas (Hu et al., 2015;
Stahl, 2016).

O hipotdlamo desempenha um papel critico na manutencdo da homeostase
energética através da coordenacdo de respostas comportamentais, metabdlicas e
neuroendocrinas. Em particular, a area hipotalamica lateral tem sido considerada como

um centro importante para a alimentacao e a excitacao (Inutsuka and Yamanaka, 2013).

Existem varios neurotransmissores e neuromoduladores que ativam ou inibem a
atividade dos neuronios orexina (Tabela 2). Estudos eletrofisioldgicos demonstraram que
a dopamina, a noradrenalina e a serotonina hiperpolarizam e inibem os neurénios da
orexina. Outros fatores afetam negativamente a atividade dos neurénios da orexina, tais
como a glucose e 0 GABA. Por outro lado, o glutamato, a neurotensina, a vasopressina,
a oxitocina, a grelina, a colecistocinina ativam 0s neurdnios orexina. Outros fatores que
supostamente influenciam a atividade dos neurdnios orexina incluem a hormona secretora
de corticotrofina, o peptideo semelhante a glucagon 1, ATP, o neuropéptido Y e a
adenosina. Um recente estudo eletrofisiolégico demostrou que 0s neurdnios orexina sao
afetados por flutuacdes fisioldgicas nos niveis de acido e CO,. Estas caracteristicas
podem possivelmente relacionar-se a estimulacdo da respiracdo e excitacdo na acidose

respiratdria (Ohno and Sakurai, 2008).

Algumas das projecdes s@o nuacleos que regulam a excitacdo e motivagéo,
incluindo os neurdnios noradrenérgicos do locus coeruleus, 0s neurdnios histaminérgicos
do nucleo tuberomamilar, os neurdnios serotoninérgicos dos nucleos da rafe e os
neurénios dopaminérgicos da area tegmental ventral. Os neurdnios da orexina também
inervam neurdnios colinérgicos e nado-colinérgicos no encéfalo frontal e projeta
diretamente ao cortex (Ohno and Sakurai, 2008; Scammell and Winrow, 2011). Acredita-
se que o efeito da orexina na vigilia é largamente mediado pela ativacdo dos neuronios
histaminérgicos (Kripke, 2015; Stahl, 2016).
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Tabela 2: Fatores estimulantes e inibitdrios que influenciam a atividade dos neurdnios

da orexina. Adaptado de Ohno e Sakurai, 2008.

Excitacdo
Glutamato
Grelina
Colecistocinina
Neurotensina
Vasopressina
Oxitocina

Recetor M3;
efeito em 27% dos neurdnios orexina

Peptideo semelhante a glucagon 1

Hormona secretora de corticotrofina

Inibicao
Glucose
Adenosina
Serotonina
Noradrenalina
Dopamina
Neuropéptido Y

Recetor M (subtipo néo identificado);
efeito em 6% dos neurdnios orexina

Leptina

Acido gama-aminobutirico

ATP
H*, CO;

Os neurotransmissores orexina subdividem-se em dois grupos, orexina A (OXa)
e orexina B (OXag) (Stahl, 2016). A OXa e OXg sdo produzidos no hipotalamo lateral a
partir de um precursor polipéptido comum, a prepro-orexina, com 133 aminoéacidos ao
qual sofre uma clivagem proteolitica (Hoyer and Jacobson, 2013; Karteris et al., 2004;
Scammell and Winrow, 2011). O gene humano prepro-orexina esta localizado no
cromossoma 17921 (Kastin, 2013). A regulacdo da expressdo do gene prepro-orexina

ainda permanece incerta (Ohno and Sakurai, 2008).

Os primeiros 33 aminoacidos da pré-pré-orexina tem como local de clivagem em
Alanina®- Glutamina®. A sequéncia da OXa comeca com Glutamina® que é ciclizado
num residuo piroglutamil N-terminal, presumivelmente por transamidagdo enzimatica. O
ultimo residuo Leucina® da OXa matura é seguido por um Glicina®’ no precursor,
permitindo a amidacdo C-terminal pela peptidiglicina monooxigenase e peptidil-
aminoglicolase. Glicina®’ é sequido por um par de aminoacidos simples, Lisina-Arginina,
que constitui um local de reconhecimento para a pro-hormona convertase. O segmento

seguinte, Arginina’®-Metionina®’, constitui a OXg. O residuo Met® é novamente seguido
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por Glicina e um par de residuos simples que constituem um sinal de amidacgao/clivagem
C-terminal. O péptido de 33 aminoécidos OXa contém duas ligacGes de dissulfeto intra-
cadeia, enquanto o péptido de 28 aminoacidos OXg é desprovido de uma Cisteina e,
assim, de qualquer dissulfeto. No entanto, as estruturas da OXa e OXg apresentam uma

elevada semelhanca com duas a-hélices conectadas por um ligando curto (Kastin, 2013).

Estruturalmente, a OXa € constituida por 33 aminoacidos de 3562 Da com duas
pontes dissulfeto, e a OXg é um péptido linear de 28 aminoacidos de 2937 Da que forma
provavelmente duas a-hélice. Cada péptido tem o grupo C-terminal amidado, e o grupo
N-terminal da OXa é também ciclizado com um residuo piroglutamico. A metade C-
terminal da OXg € muito semelhante a da OXa (73% idéntica), embora a metade N-
terminal seja mais variavel. Os péptidos sdo empacotados em vesiculas de ndcleo denso
e possivelmente segregados por sinapse. Pouco se sabe sobre a cinética das orexinas, mas
a OXa parece induzir efeitos comportamentais mais duradouros, talvez devido a
modificacdes pds-traducdo (Scammell and Winrow, 2011; Tsunematsu and Yamanaka,
2012).

2. Recetores da orexina

As acdes pos-sinapticas da OXa e OXg sdo mediadas por dois tipos de recetores,
designadamente recetores orexina 1 (OXq) e recetores orexina 2 (OX>). Sao recetores
acoplados a proteina G e sdo formados por sete dominios transmembranares e alguma
similaridade para com outros recetores neuropeptidicos. Embora tenham algumas
semelhangas estruturais com outros recetores neuropeptidicos, nem os OX1 nem OX tém
qualquer afinidade significativa com o neuropéptido Y, secretina ou péptidos similares
(Scammell and Winrow, 2011; Stahl, 2016).

Apesar da OXa e OXg possuirem sequéncias similares, a sua afinidade para o0s
OX1 e OX: é diferente. Um estudo indica que a atividade e seletividade ligando/recetor
também estdo relacionadas com a metade C-terminal da sequéncia da orexina (Ohno and
Sakurai, 2008). A OXa possui elevada afinidade para os OX1 e menor afinidade para os
OX>, enquanto a OXg liga-se principalmente aos OX». Estruturalmente, 64% dos
aminoacidos dos OX> sdo idénticos relativamente com os OX1 (Scammell and Winrow,
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2011; Tsunematsu and Yamanaka, 2012). O mRNA dos OX; e OXz é amplamente
expresso no ceérebro num padrdo similar aos dos terminais nervosos orexina. Alguns
nucleos, tais como o locus coeruleus, expressam apenas MRNA OX4, e outros, tais como
0 nucleo tuberomamilar, expressam apenas 0 MRNA OX,. Muitas regides, como 0s
nacleos da rafe, &rea tegmental ventral, amigdala e cortex, produzem ambos os recetores,
mas desconhece-se se 0s OX1 e OX> sdo expressos pelos mesmos neuronios (Scammell
and Winrow, 2011; Stahl, 2016).

Os OXy também estdo distribuidos em tecidos periféricos, como o rim, glandula
adrenal, tiroide, testiculo, ovarios e jejuno e os OX> sdo encontrados na glandula adrenal,
pulmao e glandula pituitaria (Tsunematsu and Yamanaka, 2012).

11
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3. Mecanismo de sinaliza¢do do neurotransmissor orexina

Os OX; pertencem a classe Gg/11 das proteinas G, resultando na ativagéo da
enzima fosfolipase C e subsequente desencadeamento da cascata fosfatidilinositol. Em
contraste, os OX> pertencem as classes Gg/11 e Gi/Go das proteinas G. A ativacdo dos
OX> pode também levar a inibicdo enzima adenilato ciclase (Hoyer and Jacobson, 2013;

Tsunematsu and Yamanaka, 2012).

Apds a ligacdo da orexina aos seus recetores, processos intracelulares mediados
pelas proteinas G aumentam o célcio intracelular e ativam a bomba sodio-célcio, que
despolariza neurdnios alvo. Estas cascatas tambeém inativam canais de potassio
retificadores de influxo acoplados a proteina G (CPRIG). O aumento da expressao de
recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) na superficie das células produz aumentos de

longa duracéo na excitabilidade neuronal (Figura 1) (Scammell and Winrow, 2011).

Jé dito anteriormente, os OX1 sdo particularmente elevados no locus coeruleus do
tronco encefalico (local de neurénios noradrenérgicos) enquanto os OX; sdo altamente
expressos nos nucleos tuberomamilares (local dos neurénios histaminérgicos). Acredita-
se que o efeito da orexina na vigilia seja amplamente mediado pela ativacdo dos neurdnios
histaminérgicos dos nucleos tuberomamilares que expressam os OX». Presumivelmente
0s OXz tem um papel central enquanto os OX: tem um papel adicional na regulagéo do
ciclo do sono-vigilia. As orexinas medeiam varios comportamentos para além da vigilia,

tais como comer e recompensa, possivelmente através dos OXi. (Stahl, 2016)

Em estudos realizados detetou-se que pequenas quantidades de orexina e seus
recetores podem ser produzidos em outros locais. Contudo, a expressdo da orexina fora
do cérebro parece ser baixa, e assim sendo é pouco provavel que os antagonistas da
orexina provoquem efeitos periféricos significativos. Os antagonistas da orexina podem
bloquear os efeitos da orexina, mas os neurotransmissores lan¢ados ainda podem ter
efeitos fisioldgicos em locais ndo blogueados pelos antagonistas (Scammell and Winrow,
2011).

12
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Figura 1: Simulagdo do mecanismo de sinalizagdo do neurotransmissor orexina.
Adaptado de Tsunematsu e Yamanaka, 2012. CPRIG: Canais de potassio retificadores
de influxo acoplados a proteina G; Gi: proteina G inibitdria da enzima adenilato ciclase;

Go: proteina G reguladora de canais de calcio; Gq: proteina G ativadora da enzima
fosfolipase C; NMDA: Recetores N-metil-D-aspartato; OXa: recetor orexina 1; OXo:

recetor orexina 2; OXa: orexina A; OXg: orexina B.
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4.  Papel fisioldgico do neurotransmissor orexina

Estudos histol6gicos sugerem que as orexinas e seus recetores sao suscetiveis de
desempenhar um largo papel regulador no SNC, o que indicaria poder regular as funcdes
de alimentacéo, sono, emoc¢ao e recompensa, inclusive o abuso de drogas e dependéncia.
O sistema da orexina também regula as fun¢bes autdnomas, incluindo a pressdo arterial e
frequéncia cardiaca e os eixos neuroenddcrinos, incluindo o eixo hipotalamo-pituitaria-

adrenal (James et al., 2016; Tsunematsu and Yamanaka, 2012).

Os neurdnios da orexina controlam varias condigdes fisiologicas e coordenam
varios comportamentos para responder adequadamente as mudancas ambientais
(Inutsuka and Yamanaka, 2013). A Figura 2 resume os processos fisioldgicos ao qual a

orexina e 0s neurénios da orexina intervém.

Vigilia
Sistema Nervoso ‘ Comportamento
Autonomo de alimentacéo
T siSTEMA
OREXINA
Regulagdo de .
secrecio ce Shemase
omonas
Resposta ao
stress

Figura 2: llustracdo dos papéis fisiologicos que o neurotransmissor

orexina intervém.

=  Comportamento de alimentacdo

A manutencao da vigilia mediada pela orexina é importante no comportamento de
alimentacéo, principalmente na manutencéo da excitagéo durante a busca de alimentos e
ingestdo. Por outras palavras, se as reservas de energia forem baixas, a atividade dos
neuronios da orexina pode ser modulada para manter a vigilia, proporcionando mais
tempo para a procura de alimentos (Sakurai, 2007). Os neuronios da orexina sao

estimulados pela fome e pela hipoglicemia (baixos niveis de glucose) mas inibidos pelo
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sistema visceral que regula a alimentagdo. As concentracGes plasmaticas de orexina e
leptina mudam inversamente durante o jejum e se correlacionam significativamente com

0 metabolismo energético (Martynska et al., 2005).

Vérios estudos sugerem que o0 aumento da ingestdo de alimentos apoOs a
administracdo de OXa € pelo menos parcialmente mediada pela ativacdo do neuropéptido
Y na area cerebral do nacleo arqueado. Outros eventos envolvidos no comportamento de
alimentacédo induzida pela orexina incluem a inibi¢éo dos neuronios do nucleo arqueado
do hipotalamo que expressam a pré-6pio-melanocortina, que se pensa ter um papel
importante na inibicdo mediada pela leptina na ingestao de alimentos. Relatérios recentes
também mostraram que a administracdo de OXa no ndcleo accumbens aumenta o
comportamento alimentar. Essas descobertas indicam que as interacdes reciprocas entre
a orexina e os sistemas limbicos tém um papel na regulacdo da alimentacdo (Sakurai,
2007).

Num outro estudo, a injecdo intracerebroventricular de orexina induziu a ingestao
de agua e alimentos. Adicionalmente, a vasopressina, também conhecida como hormona
antidiurética, ativa os neuronios da orexina através do recetor Via. Esses resultados
sugerem também um papel dos neurdnios da orexina na homeostase de fluidos (Inutsuka
and Yamanaka, 2013).

= Sistema nervoso autbnomo

As orexinas estdo envolvidas na regulacdo de funcgdes cardiovasculares e
auténomas. Um estudo mostrou que a injecao de OXa e OXg no ventriculo cerebral lateral
estimulou a funcdo simpatica e resultou num aumento da presséo arterial e da frequéncia
cardiaca (Martynska et al., 2005). Estes efeitos sdo suprimidos pela administracdo do
antagonista do recetor alfal-adrenérgico (prazosina) ou do antagonista do recetor beta-
adrenérgico (propranolol). Estes dados sugerem que a orexina estimula fisiologicamente
0 sistema nervoso simpatico e regula o gasto energetico (Inutsuka and Yamanaka, 2013).
A OXa pode desempenhar um papel na termorregulacéo e os seus efeitos hipotérmicos
sdo mediados pelo neuropéptido Y. Também foi demonstrado o papel do recetor orexina

1 na mediacgéo da apoptose (Martynska et al., 2005).

= Sistema de recompensa

Anatomicamente, 0s neurdnios da orexina estdo bem posicionados para alterar o

funcionamento da recompensa. Os neurdnios da orexina tem projecdes para as regioes
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cerebrais associadas a recompensas (nucleo accumbens e area tegmental ventral) e a
orexina ativa diretamente os neurénios dopaminérgicos da area tegmental ventral atraves
dos OXs. Isto indica um possivel papel para as orexinas na funcdo de recompensa e
motivacao. De facto, a ativacdo de neurdnios da orexina mostrou-se fortemente ligada as
preferéncias por sinais associados a recompensas de drogas e alimentos. Estas
observagdes indicam a forte interacdo funcional entre os sistemas orexinérgico e

dopaminérgico (Sakurai, 2007).

Além disso, a administracdo in vivo de um antagonista da OX: bloqueia a
sensibilizagcdo locomotora para a cocaina e impede a potencializagdo induzida por cocaina
de correntes excitatorias em neuronios dopaminérgicos. Essas descobertas destacam o
papel fundamental da orexina nos mecanismos de recompensa e dependéncia de drogas
(Sakurai, 2007).

= Resposta ao stresse

A orexina influencia a funcéo das células neuroendocrinas e, desse modo, afeta a
excitacdo e a resposta ao stresse. Por exemplo, a injecdo intracerebroventricular de
orexina estimula o eixo hipotalamo-hipofise-supra renal. Além disso, a administracao
intracerebroventricular de OXa ativa fortemente o fator secretor de corticotrofina. A
ligacdo entre este sistema e 0s neurdnios da orexina € reciproca e pode ser responsavel
pela manutencdo da vigilia durante eventos de stresse (Martynska et al., 2005; Sakurai,
2007).

= Regulacdo da secrecdo de hormonas

Foi relatado que as orexinas ndo estdo apenas envolvidas na regulacéo do balango
energético, mas também desempenham um papel importante no controlo da secrecéo de
hormonas pituitarias. A administracdo intracerebroventricular de OXa inibe a secrecdo
de prolactina e este efeito é parcialmente dependente da dopamina. A diminui¢do da
expressao de prepro-orexina durante a gravidez e a lactacdo esta relacionada com a

elevacdo dos niveis de prolactina nestes estados (Martynska et al., 2005).

Para além de todas estas descobertas, um conjunto de novas evidéncias aponta
para 0 envolvimento direto ou indireto da orexina na patologia de uma série de distdrbios
neuropsiquidtricos, dos quais doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson, ansiedade,
stresse, transtorno de stresse pos-traumatico, depressao e dor (Coleman et al., 2017).
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V1. Farmacos que modificam a neurotransmissdo da orexina

Quase todos os hipndticos usados em clinica aumentam a sinalizacdo do GABA
ou alteram a sinalizacdo de monoaminas, mas estes neurotransmissores afetam varias
funces cerebrais, 0 que pode resultar em efeitos adversos como instabilidade na marcha
e confusdo. Por esse motivo a busca de novos farmacos hipnéticos tem sido constante por
parte da industria farmacéutica. Como nova classe de farmacos desenvolveram-se 0s
antagonistas da orexina. Espera-se que estes promovam 0 sono com poucos efeitos
colaterais, e recentemente tém surgido varios estudos que demonstram resultados

promissores (Scammell and Winrow, 2011).

1. Farmacos atualmente disponiveis no mercado —
Suvorexant

Suvorexant € o primeiro antagonista seletivo dos recetores orexina 1 e 2 a ser
aprovado para o tratamento da insonia. Suvorexant melhora a reducéo do tempo para o
inicio do sono [laténcia ao sono persistente (LSP)] e a manutencdo do sono em pacientes
com insonia. E o primeiro de uma nova classe farmacol6gica em desenvolvimento para o
tratamento da insonia (Bennett et al., 2014; Norman and Anderson, 2016; Rhyne and
Anderson, 2015).

Suvorexant foi aprovado para comercializagdo nos Estados Unidos pela Food and
Drug Administration (FDA) em Agosto de 2014 e no Japéo pela Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency em Novembro de 2014. E o primeiro em muitas categorias
(Sutton, 2015):

= Primeiro farmaco aprovado que atua nos recetores orexina;

= Primeira medicac¢ao para dormir em uma nova classe desde o agonista de recetores
de melatonina Ramelteon, aprovado em 2005;

= Primeira medicacdo para dormir aprovada desde que a FDA comecou a mudar a
rotulagem, comecando com zolpidem em 2013, para refletir maior cautela sobre

os efeitos no dia seguinte dos hipnéticos.
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Suvorexant proporciona uma alternativa Gnica para pacientes com insonia que ndo
toleram benzodiazepinas ou hipnoticos ndo benzodiazepinicos ou em quem estes agentes

sdo ineficazes (Rhyne and Anderson, 2015).

Suvorexant € um hipnético aprovado que melhora a iniciacdo e manutencdo do
sono em seres humanos, sem os efeitos secundarios esperados de uma benzodiazepina,
entre os quais, dependéncia, sindrome de abstinéncia, marcha instavel, quedas, confus&o,

amnésia ou depressao respiratdria (Stahl, 2016).

Suvorexant esta disponivel em comprimidos para administracdo oral com as
dosagens de 5, 10, 15 ou 20 mg. A dose recomendada é de 10 mg uma vez a noite,
podendo ser aumentada até a um maximo de 20 mg se a dose mais baixa nao for eficaz
apos varias noites mas for bem tolerada. No entanto, a dose mais baixa que o doente
considere eficaz deve ser utilizada. Esta indicado para adultos com 18 ou mais anos de
idade. Deve ser tomado 30 minutos antes de deitar e ndo deve ser tomado com alimentos
ou logo ap6s uma refeicdo. Apenas deve ser tomado quando o paciente for capaz de
permanecer na cama pelo menos 7 horas antes de retomar as suas atividades, incluindo a
conducdo (Dubey et al., 2015; Sutton, 2015). Algumas informacdes gerais acerca do

farmaco estdo disponiveis na Tabela 3.

Tabela 3: Informac@es gerais sobre o farmaco Suvorexant (Bennett et al., 2014;
Rhyne and Anderson, 2015; Siarey and Freed, 2014).

Denominagdo comum
internacional

Codinome MK-4305, L-001958419
Fabricante Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, EUA;

5-cloro-2-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
yl)benzoil]-1,4-diazepan-1-yl}-1,3-benzoxazol

Suvorexant

Formula quimica

Formula Molecular C23H23CINgO2
Peso Molecular | 450.932 g/mol
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Um composto similar ao suvorexant foi inicialmente estudado, e possuia um anel
de fluorogquinazolina, mas produzia metabolitos reativos nas incubages microssomicas,
pelo que o composto foi modificado substituindo a fluoroquinazolina por uma fracao
clorobenzoxazol, e o composto modificado, que foi designado MK-4305, foi submetido
aos ensaios subsequentes (Dubey et al., 2015). Suvorexant € uma nova opgao para o
tratamento da insénia, mas € importante haver mais dados sobre a seguranca e eficécia,
visto que ainda sdo desconhecidos os seus resultados a longo prazo (Rhyne and Anderson,
2015).

a. Farmacodinamica

Como j& foi dito anteriormente, ambos 0s OX1 e OX estdo localizados em regies
do cérebro responsaveis por promover a excitacdo e vigilancia e seguir um padrdo
circadiano em que a sinalizacdo da orexina aumenta durante os periodos de vigilia e
diminui durante o sono (Norman and Anderson, 2016). Suvorexant é um antagonista
altamente seletivo que blogueia ambos os OXi; e OXz, promovendo o sono inibindo a

ligacdo de OXa e OXg aos seus recetores (Figura 3) (Bennett et al., 2014).

Em estudos com individuos saudéveis, suvorexant demonstrou efeitos de
promocdao do sono dependentes da dose. Com a administracdo de suvorexant pela manhéa
foi observado um aumento da sonoléncia, segundo os resultados de medidas subjetivas
(por exemplo, a Escala Analdgica Visual), testes de desempenho psicomotor e atraves do
aumento da banda delta em eletroencefalografia quantitativa. Com a administracéo pela
noite, o suvorexant demostrou diminuicdo (dependente da dose) da LPS, diminuicdo do
despertar ap0s o inicio do sono (DAIS) e aumento do tempo total de sono, conforme as

medic¢des por polissonografia (Corp, 2013).
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Figura 3: Simulacdo do mecanismo de a¢do do suvorexant. Adaptado de Stahl, 2016.
CPRIG: Canais de potassio retificadores de influxo acoplados a proteina G; Gi:
proteina G inibitdria da enzima adenilato ciclase; Go: proteina G reguladora de canais
de calcio; Gq: proteina G ativadora da enzima fosfolipase C; NMDA: Recetores N-
metil-D-aspartato; OXu: recetor orexina 1; OXz: recetor orexina 2; OXa: orexina A;

OXg: orexina B.

As avaliacdes de seguranca padrdo demonstraram que o suvorexant é geralmente
bem tolerado e o perfil de seguranca observado na Fase 1 era semelhante nos doentes com
insOnia em testes de Fase 2b e Fase 3. Um estudo com uma pequena amostra em idosos
saudaveis (> 65 anos) revelou que o suvorexant compromete, ainda que de forma minima,
o equilibrio apenas na primeira hora e meia ap6s a dose; que aumenta o tempo de reacéo
de escolha também na primeira hora e meia apos a dose; e nenhuma alteracéo significativa

na recordacgédo imediata e tardia de palavras (Corp, 2013).
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b. Farmacocinética

Pretende-se neste capitulo analisar a farmacocinética do farmaco suvorexant e
ainda interpretar os fatores que a influenciam. A Figura 4 resume a farmacocinética do

suvorexant.

= Absorgéo

O inicio do sono ocorreu entre 0s 56 e 0s 68 minutos apos a administracdo oral. O
inicio foi mais rapido nos individuos que receberam 40 mg. E bem absorvido por via oral.
Em média, a concentracdo plasmatica maxima (Cmax) ocorre 120 minutos apés a
administracdo, com um intervalo de 30 minutos a 6 horas. A ingestdo de alimentos pode
atrasar a Cmax em 90 min e, assim sendo, é aconselhavel que seja tomado de estbmago
vazio. Assim sendo, suvorexant ndo deve ser administrado com alimentos ou logo ap6s
uma refeicdo para obter um efeito (inicio do sono) mais rapido. A area sob a curva como
a Cmax aumentam em pacientes do sexo feminino em 17% e 9%, respetivamente.
Curiosamente, a absor¢do € inversamente proporcional a dosagem, com uma dose de 80
mg mostrando muito menos biodisponibilidade do que a dose de 10 mg (Bennett et al.,
2014; Corp, 2013; Dubey et al., 2015; Lee-lannotti and Parish, 2016; Rhyne and
Anderson, 2015).

= Distribuicdo
Suvorexant tem um volume de distribuicdo de 105,9 L. tem uma elevada ligacao
as proteinas plasmaticas (99,5%). Liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas
(principalmente a albumina e alfa-1 glicoproteina acida) com uma biodisponibilidade

estimada de 82% para a dosagem de 10 mg (Bennett et al., 2014; Corp, 2013; Lee-lannotti
and Parish, 2016).

= Metabolismo

O composto € metabolizado no figado pelo sistema enzimatico citocromo P450,
maioritariamente pela enzima CYP 3A4, com uma contribui¢cdo menor da CYP 2C19 em
hidroxil-suvorexant (M9), um metabolito terapeuticamente inativo. Suvorexant e M9 sdo

0s principais metabolitos circulantes. (Bennett et al., 2014; Rhyne and Anderson, 2015).
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em cerca de 99,5%

Através das fezes
(66%) e da urina
(23%); tempo de
semivida 12,2h

Figura 4: Resumo ilustrado da farmacocinética do farmaco suvorexant.

= Eliminagéo
A eliminagdo do suvorexant ocorre principalmente atraves das fezes (66%) via
metabolitos inativos e menos comumente pela urina (23%). O tempo de semivida é de
aproximadamente 12,2 horas (intervalo 8-19 horas). A concentracdo plasmatica estavel

ocorre apos 3 dias com a administracdo diaria (Bennett et al., 2014; Dubey et al., 2015;
Rhyne and Anderson, 2015).

Em ensaios clinicos, o suvorexant foi eficaz e geralmente bem tolerado, exibindo
uma farmacocinética linear (Bennett et al., 2014). A farmacocinética do suvorexant pode
ser afetada pelo indice de massa corporal (IMC), pelo sexo, pela administracdo
concomitante com outros farmacos e em patologia hepéatica ou renal. Em pacientes

obesos, a area sob a curva e a Cmax é aumentada em aproximadamente 31%. Mulheres
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obesas (com IMC > 30 Kg/m?) tem picos de concentracdo mais altos e excretam o farmaco
mais devagar comparativamente a homens (com IMC <25 Kg/m?), pelo qual é importante
considerar a reducgéo da dose, a fim de diminuir o risco de sobredosagem (Rhyne and
Anderson, 2015; Sutton, 2015). Nas mulheres, a area sob a curva é aumentada em 17%,
e a Cmax € de 9% nas mulheres e 5% nos homens. (Lee-lannotti and Parish, 2016).
Pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética leve a moderada e com idade
igual ou superior a 65 anos ndo é necessario haver ajustamento da dose (Rhyne and
Anderson, 2015; Sutton, 2015). Uma vez que o farmaco é metabolizado pelo CYP3A, é
recomendado a reducdo da dose aquando da administracdo concomitante com inibidores
moderados do CYP3A, entre os quais eritromicina, ciprofloxacina, diltiazem, fluconazol,
imatinib, amprenavir, atazanavir ou sumo de toranja. Para inibidores fortes do CYP3A,
como a claritromicina, cetoconazol, itraconazol, telaprevir, nelfinavir, boceprevir, etc.,
ndo € recomenda a toma concomitante com suvorexant (Rhyne and Anderson, 2015;
Sutton, 2015). A administracdo concomitante com agentes depressores do SNC como o
alcool, opioides, hipnéticos, talidomida também ndo é recomendada. Assim como em
pacientes com insuficiéncia hepatica severa (a semelhanca de outros hipnéticos) ou
narcolepsia também ndo é recomendada a administracdo (Bennett et al., 2014). A
coadministracdo de suvorexant e alcool ndo afeta o perfil farmacocinético do suvorexant.
Contudo, a coadministracdo de suvorexant e alcool produz um aumento da incapacidade
em suster a atencao/vigilancia, o equilibrio e a memoéria de trabalho (Rhyne and
Anderson, 2015).

C. Resultados dos ensaios clinicos, eficacia e efetividade

Os antagonistas dos recetores orexina tem um mecanismo de acéo diferente dos
agonistas dos recetores benzodiazepinicos, que sdo os farmacos mais comuns prescritos
para o tratamento da insonia. Os agonistas dos recetores benzodiazepinicos tém como
alvo os recetores GABA localizados difusamente no cérebro e estdo associados a efeitos
secundarios, tais como, sedacdo no dia seguinte, disturbios de memoria, alucinacoes,
insonia rebound e dependéncia fisica e psicoldgica (Sun et al., 2013). O suvorexant surge

como uma alternativa bastante interessante, uma vez que ndo apresenta os efeitos
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secundarios (particularmente a dependéncia e sindrome abstinéncia) esperados de uma
benzodiazepina (Rhyne and Anderson, 2015; Stahl, 2016).

Como agente promotor do sono, a semivida pode ser considerada relativamente
longa em comparacdo com algumas benzodiazepinas comumente prescritos. Contudo,
nédo pareceu haver efeitos residuais significativos no dia seguinte nas doses mais baixas
(10 mg e 50 mg) em que foram demonstrados efeitos clinicos significativos na promocao
do sono. Existe a hipotese da variacdo circadiana dos niveis da orexina desempenhar um
papel determinante nos efeitos residuais. O aumento natural dos niveis de orexina pela

manhd pode neutralizar possiveis efeitos residuais (Sun et al., 2013).

As concentragdes plasmaticas de suvorexant aumentam com a dose, isto &, séo
dose-dependentes. Um estudo avaliou a concentracdo plasmatica do suvorexant durante
48 horas e neste foi possivel observar que a curva para a dose de 50 mg inesperadamente

cruza com a dose de 10 mg as 24 h (Sun et al., 2013).

Resultados/conclusdes da eficacia do suvorexant em dois estudos clinicos:

Estudo 1
Adaptado de Merck Sharp & Dohme Corp, 2013.

= Objetivos: Avaliacdo da eficacia do suvorexant na melhoria da manutencéo do sono

e na reducdo da LSP em individuos com insénia crénica.

= Desenho: Testes de Fase 2b e de Fase 3; multinacionais; randomizados; duplamente
cego; controlado com placebo; 12 meses de duracgéo.

= Amostra: 3063 individuos, dos quais 1765 s@o ndo idosos (> 18 e < 65 anos) e 1298

580 idosos (> 65 anos de idade).

» Intervencdo: Fase 2b — suvorexant (10, 20, 40 e 80 mg) e placebo; Fase 3 —
suvorexant DA (dose alta; 40 mg para ndo idosos e 30 mg para idosos), suvorexant
DB (dose baixa; 20 mg para ndo idosos e 15 mg para idosos) e placebo; Ensaio de

longa duragéo — suvorexant (40 mg para ndo idosos e 30 mg para idosos) e placebo.

= Abreviaturas: tsISP (tempo médio subjetivo para o inicio do sono persistente); tsST
(tempo médio subjetivo de sono total); tSAAS (tempo médio subjetivo para acordar

apos o inicio do sono); DAIS (despertar apds o inicio do sono).
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Resultados/Conclusdes:

v

Nos estudos de Fase 3, suvorexant DA foi superior ao placebo em todas as
medidas objetivas (DAIS e LSP) e subjetivas (tsST, tSAAS e tsISP) de
manutencdo do sono e inicio do sono na 12 noite, 12 semana, 1° més e 3° més,
exceto LSP no 3° més.

Em termos de manutencdo do sono, a redugdo na DAIS para suvorexant DA
e DB é mantida durante a noite.

Os testes de Fase 2b e Fase 3 suportam a eficacia do suvorexant DB. No
entanto, a magnitude dos efeitos do suvorexant DB para todas as medidas de
eficacia foram menos consistentes e, em geral menores, em comparagao com
suvorexant DA.

O estudo de longo prazo forneceu evidéncias de eficacia até um ano de
tratamento sem evidéncia de toleréncia ao efeito do farmaco.

A fase de descontinuacao aleatoria no estudo de longo prazo revelou o retorno
dos sintomas de insonia sem efeito rebound (isto é, a exacerbacdo dos
sintomas ap6s a descontinuacdo em comparacdo com a linha de base do pré-
tratamento) ap6s cessacdo do farmaco. Isto demonstra o beneficio continuo
do tratamento para além de um ano.

Para o Indice de Gravidade da Insonia, os individuos a tomar suvorexant
relataram de forma consistente maiores beneficios em relacdo ao placebo.
Os resultados de madaltiplos parametros exploratdrios (incluem medidas
especificas de qualidade do sono) fornecem um suporte adicional na eficacia

do suvorexant na melhora dos sintomas da insénia.

Estudo 2
Adaptado de Sun et al., 2013.

Obijetivos: Avaliacdo dos efeitos da administracdo noturna de suvorexant segundo

0s parametros de sono de polissonografia em jovens saudaveis.

Desenho: Randomizado; do tipo sequencial (cross-over); duplamente cego;

controlado com placebo, 4 semanas de duracéo.

Amostra: 22 individuos (apenas 19 terminaram); homens jovens e saudaveis entre

0s 18 e os 45 anos de idade.
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Intervengdo: Suvorexant (10, 50 e 100 mg) e placebo; 1h antes da gravagédo noturna.

Abreviaturas: CRT (tempo de reacédo de escolha); EEG (eletroencefalografia); EGS

(eficiéncia global do sono); QASL (Questionario de Avaliacdo do Sono de Leeds);

TRS (tempo de reacao simples); TSDS (teste de substituicdo digito-simbolo); TST

(tempo de sono total); DAIS (despertar apds o inicio do sono);

Resultados/Conclusdes:

v

Na dose de 100 mg de suvorexant houve um aumento estatisticamente
significativo no tempo de reacdo quer para TRS quer para TRE, mas sem
efeito estatisticamente significativo para TSDS, nas 10 horas ap6s a dose.
Com 10 e 50 mg de suvorexant ndo houve alteragdes estatisticamente
significativas na TRS, TRE e TSDS, 10 horas apds a dose.

Em relacdo as avaliacdes subjetivas (no QASL), as doses de 50 e 100 mg
mostraram um efeito estatisticamente significativo em compara¢do com
placebo no "padréo de despertar” e "comportamento ao acordar nas 10 horas
apos a dose, sugerindo menor facilidade em acordar e reducdo do estado de
alerta ap0s o acordar em comparacdo com placebo.

Foram observados efeitos estatisticamente significativos na promogédo do
sono em todas as doses de suvorexant, comparativamente com o placebo.
Foi observado um aumento do cansaco ap6s o0 acordar nas doses de 50 e 100
mg no QASL.

Suvorexant a 50 e 100 mg diminuiram LSP e DAIS e aumentaram a EGS e
TST em individuos saudaveis sem perturbacfes do sono, enquanto a 10 mg
diminuiu DAIS.

Suvorexant a 100 mg apresentou efeitos residuais estatisticamente
significativos nas medidas objetivas e subjetivas (mas ndo em todas as
medidas). Suvorexant a 50 mg apresentou apenas efeitos residuais
estatisticamente significativos em algumas medidas subjetivas. Suvorexant a
10 mg nédo apresentou efeitos residuais estatisticamente significativos quer
nas medidas objetivas quer nas subjetivas.

N&o houve efeitos estatisticamente significativos do farmaco na EEG,

incluindo atividade da banda delta (onda lenta).
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O primeiro grande grupo de relatérios (1016 casos) comunicados a FDA permitiu
retirar alguns pontos interessantes em relacéo ao suvorexant (Moore et al., 2016):

1. Ineficécia do farmaco foi o problema mais reportado (cerca de 42,2% dos casos).
Este resultado é compreensivel, uma vez que a FDA exigiu uma dose inicial baixa
(10 mg), ao qual produziu um beneficio minimo nos ensaios clinicos;

2. Perturbacdes do sono, nomeadamente pesadelos, alucinagdes, paralisia do sono e
sonambulismo (cerca de 31,5%);

3. Diminuicao da vigilia (cerca de 28,1%);

4. ReacOes paradoxais (cerca de 22%). Ao invés de induzir o sono, foi reportado

agitacdo, ansiedade, tremores e palpitagdes.

d. Efeitos adversos

O suvorexant é geralmente seguro e bem tolerado nos pacientes. Em ensaios
clinicos realizados ndo foram notificados efeitos adversos clinicos graves e ndo houve
interrupcéo do suvorexant devido a um efeito adverso. Também n&do houve descri¢Bes de

paralisia do sono, alucina¢des ou cataplexia (Sun et al., 2013).

Na dose terapéutica recomendada (menos de 20 mg) o efeito adverso relatado com
maior frequéncia foi a sonoléncia e a cefaleia. Estudo em voluntarios saudaveis mostrou
que ndo hé efeito residual com 10 mg de suvorexant no dia seguinte, mas as doses mais
elevadas reduzem significativamente o estado de alerta e prolongam o tempo de reacéo.
Na fase Il, o suvorexant, a 10 mg, produziu perturbagdo neurofisiolégica minima em
comparagdo com placebo em individuos saudaveis e outros tratamentos, tais como
zolpidem (numa avaliacdo da densidade espectral de poténcia eletroencefalografica). Na
fase Il foi registado que a sonoléncia foi o efeito adverso mais comum (13% dos
pacientes). No entanto, todos os doentes neste estudo tinham recebido uma dose de 30 a
40 mg de suvorexant, que era superior a dose atual aprovada de 10 mg. Em doses
superiores a 20 mg também tem sido reportado uma associagdo com o inicio rapido de
sonoléncia diurna, disfungdo motora, diminuicao da capacidade de condugéo e atividades
inconscientes durante a noite, tais como, sonambulismo, alucina¢@es hipnagdgicas e

hipnopdmpicas, ideacdo e/ou comportamento suicida, padrdo de sonho anormal e 0s
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efeitos semelhantes a cataplexia ligeira. Pode ter um potencial efeito aditivo quando
usado com antidepressivos e outros medicamentos com acéo sedativa (Dubey et al., 2015;
Rhyne and Anderson, 2015; Sun et al., 2013).

E importante lembrar que os efeitos adversos decorrentes dos ensaios clinicos
estdo relacionados com a dose. Tal fendmeno levou a FDA a solicitar que o fabricante do
medicamento diminuisse a dose inicial de suvorexant para 10 mg com aumento opcional
para 20 mg. Também € importante referir que as doses estudadas em ensaios clinicos
foram muitas vezes superiores as doses aprovadas pela FDA (Rhyne and Anderson,
2015).

O risco de incapacidade no dia seguinte aumenta se o suvorexant for administrado
e 0 paciente tiver uma noite de sono incompleta, se for administrada uma dose superior a
recomendada, se for administrada com outros medicamentos depressivos do SNC ou
alcool ou se for coadministrado com outros farmacos que aumentam os niveis sanguineos
de suvorexant (Cada et al., 2015).

Em outros ensaios clinicos, o suvorexant ndo pareceu produzir dependéncia fisica
e sindrome de abstinéncia na interrupcao apds terapia cronica de um ano (Dubey et al.,
2015). O seu mecanismo de a¢do representa uma caracteristica potencialmente favoravel
comparativamente a outros medicamentos tradicionais para a insénia, que atuam atraves
de recetores benzodiazepinicos que estdo associados a um risco de dependéncia fisica no

uso cronico (Kishi et al., 2015).

A Unica populagdo especificamente contraindicada para o0 uso de suvorexant sdo
0s pacientes com narcolepsia (Rhyne and Anderson, 2015). Cerca de 90% dos pacientes
com narcolepsia e cataplexia tem deficiéncia ao nivel da ligagdo orexina-recetor e a
antagonizagéo dos recetores orexina pode propagar a sua condi¢do. Assim sendo, apesar
do suvorexant ndo ter sido estudado em doentes com narcolepsia ou cataplexia, o

tratamento nestes doentes ndo é recomendado (Corp, 2013).

Outros efeitos comummente relatados (> 2% de incidéncia e maior que o placebo)
foram: diarreia, xerostomia, infe¢bes do trato respiratério superior, infecdes do trato
urinario, nasofaringite, cefaleia, tonturas, sonhos anormais e tosse (Herring et al., 2016;
Lee-lannotti and Parish, 2016; Rhyne and Anderson, 2015). Novamente, 0s risco de

efeitos adversos sdo dose-dependente e parecem ser mais frequentes em mulheres do que
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em homens. Ndo foram reportadas diferencas nos pacientes jovens versus pacientes
idosos (> 65 anos) (Lee-lannotti and Parish, 2016).

Atualmente, o suvorexant € classificado na Categoria Farmacoldgica C na
Gravidez (ndo foi suficientemente estudado em mulheres gravidas). O uso de suvorexant
é desencorajado em mées que amamentam, embora seja desconhecido se é excretado no
leite materno. Contudo, em modelos animais, a administracdo de suvorexant na gravidez
foi associada a diminuicdo do peso corporal fetal, mas ndo houve evidéncia de
teratogenicidade (capacidade de induzir malformagdes no feto). O suvorexant e o
metabolito hidroxil-suvorexant foram excretados pelo leite dos ratos e em concentractes
maiores do que as observadas no plasma materno. Posto isto, € aconselhavel precaucao
se 0 suvorexant for administrado a uma mulher a amamentar (Cada et al., 2015; Lee-
lannotti and Parish, 2016).

Suvorexant nao foi estudado em criangas e adolescentes (< 18 anos), uma vez que
todos os protocolos excluiram estes doentes (Cada et al., 2015). Como a seguranca € a
eficacia ndo foram estabelecidas em doentes pediatricos, o tratamento com suvorexant
ndo é recomendado (Corp, 2013). Suvorexant ndo foi estudado em pacientes com apneia
obstrutiva grave do sono ou doenca pulmonar obstrutiva crénica grave. Em doentes com
apneia obstrutiva leve a moderada e doencga pulmonar obstrutiva crénica leve a moderada,
ndo foram observados efeitos respiratorios significativos. Assim sendo, os efeitos do
suvorexant sobre a funcdo respiratéria devem ser ponderados se utilizados num doente

com funcdo respiratéria comprometida (Cada et al., 2015).

A Tabela 4 resume as precaugdes a ter com o0 uso de suvorexant em populagdes
especiais. A FDA recomenda iniciar com uma dose de 10 mg, que deve ser tomado 30
minutos antes de deitar. A dose maxima é 20 mg. No entanto, a FDA adverte 0s
prescritores sobre o uso de doses mais elevadas em mulheres, pacientes obesos e pacientes
que tomam inibidores competitivos da CYP3A4. Devido a preocupagdes de abuso ou
potencial dependéncia, suvorexant foi classificado como uma substancia controlada
Schedule 1V (Lee-lannotti and Parish, 2016).
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Tabela 4: Uso de suvorexant em populagdes especiais. Adaptado de Cada, Levien
e Baker, 2015.

Populacdo especial Precaucéo

Gravidez | Categoria C; considerar risco versus beneficio.

Né&o existem estudos sobre a excrecao no leite

Mulheres que amamentam
materno.

Pediatria | Seguranca e eficacia ndo esta estabelecida.

Né&o existem precaucdes; ndo requer

Geriatria .
ajustamento da dose.

Capacidade respiratdria | Efeitos significativos ndo foram observados;
comprometida | uso com cautela.

N&o é recomendado em insuficiéncia severa;
Insuficiéncia hepéatica | reducdo da dose em insuficiéncia ligeira e
média.

Insuficiéncia renal | N&o requer ajuste da dose.

Niveis de farmaco ligeiramente superior nas

Sexo
mulheres; cautela com o aumento da dose.
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2. Farmacos em estudo

Atualmente existe um grande interesse no desenvolvimento de antagonistas de
orexina como potenciais agentes terapéuticos para o tratamento de perturbacdes do sono

e da vigilia (Coleman et al., 2017).

Existem muitas moléculas em estudo e enquadram-se em uma das duas categorias:
0s antagonistas de um recetor da orexina (AOX) e os antagonistas ndo seletivos dos dois
recetores da orexina (ADOX) (Equihua et al., 2013).

A Tabela 5 descreve os antagonistas da orexina, nomeadamente moléculas
antagonistas ndo seletivos duais dos recetores da orexina (almorexant, SB-649868,
suvorexant, filorexant, E2006 e ACT-462206), antagonistas seletivos dos OX; (MK-
1064, MK-3697 e JNJ-42847922) e antagonistas seletivos dos OX; (SB-334867 e SB-
408124) (Coleman et al., 2017; Equihua et al., 2013). Até a data, existe a discussdo qual
dos dois, ADOX ou AOXz>, sera melhor para o tratamento da insonia (Beuckmann et al.,
2017).

Tabela 5: Antagonistas de orexina avaliados clinicamente. Adaptado de Coleman,

Gotter, Herring, Winrow e Renger, 2017.

Nome / Codinome Estrutura Seletividade

e s
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31



Novos Farmacos Hipnoticos Antagonistas da Orexina
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O perfil farmacocinético de um composto ideal para promover 0 sono € a rapida
absorcdo e distribuicdo com baixa concentracdo plasmatica 8 horas apds a administracao,
a fim de minimizar o risco de reducdo do desempenho no dia seguinte (Hoch et al., 2014).
A eficécia para promover o sono em qualquer terapéutica farmacologica para a insonia é
dependente do tempo de exposicao do farmaco no cérebro, a ocupacao efetiva do recetor
e a dosagem necesséria para obter o efeito (Coleman et al., 2017). Abaixo encontram-se
descritos de uma forma breve os farmacos atualmente em estudo que atuam nos recetores

orexina.

= ACT-462206

ACT-462206 é um novo e potente ADOX que inibe os efeitos estimulantes dos
péptidos orexina. Diminui a vigilia, diminui a laténcia do sono e aumenta a eficicia do
Sono em ratos e cdes. Também aumenta o sono movimento nao-rapido dos olhos (MNRO)
e 0 sono movimento rapido dos olhos (MRO). Testes de eletroencefalografia e
eletromiografia em ratos e cées revelou a manutencdo da arquitetura do sono. ACT-
462206 exibe propriedades do tipo ansiolitico em ratos sem afetar a cognicédo e a funcédo
motora (Boss et al., 2014).

Apobs administracdo oral em ratos e cdes, ACT-462206 ¢ rapidamente absorvido
com Cmax em 30min e um aparente tempo de semivida inferior a 2h. Em termos gerais,
ACT-462206 atinge rapidamente o cérebro e o efeito desaparece 8h ap6s a administracdo
(Boss et al., 2014; Hoch et al., 2014). A maioria dos efeitos adversos foi de intensidade
leve a moderada. Em doses mais elevadas foi reportado: sonoléncia (dose-dependente),
fadiga, distdrbios na atencéo, visdo turva, astenia e tonturas (Hoch et al., 2014).

No estudo em homens saudaveis, apesar da farmacodinamica do ACT-462206 ser
consistente com o de um agente indutor do sono, a farmacocinética deixa a desejar. Apds
um aumento inicial rapido, as concentracdes plasmaticas do ACT-462206 variaram pouco
entre 1,5-5 horas ap0s a administracao e ainda sdo relativamente altas 8 horas depois. O
perfil obtido indica que uma dose oral de ACT-462206 nédo é rapidamente absorvida no

intestino e que a Cmax ndo aumenta em proporc¢édo da dose (Hoch et al., 2014).

O composto ACT-462206 ainda exige uma investigacdo mais profunda antes de

avancar para a proxima fase de desenvolvimento (Hoch et al., 2014).
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=  Almorexant

No inicio do ano 2007, a Actelion Pharmaceuticals divulgou o almorexant, o
primeiro antagonista dual dos OX; e OX> a entrar em desenvolvimento clinico, com a
finalidade de promover o sono (Coleman et al., 2017). O almorexant foi sujeito a estudos
de eficacia em pacientes com insonia primaria. As doses de 200 e 400 mg foram eficazes
na melhoria da EGS. Almorexant foi eficaz em medidas secundarias, incluindo reducgéo
do tempo para o inicio do sono e diminuicdo da vigilia apds o inicio do sono na dose de
400 mg. Almorexant avancou para estudos de Fase 3 em adultos com insénia primaria,
no entanto, a avaliagdo clinica do almorexant foi interrompida no inicio de 2009, uma vez
que foram observados aumentos transitorios nas enzimas hepaticas, o que poderia indicar

hepatotoxicidade (Coleman et al., 2017).

O composto 1 (uma amida diazepano; Figura 5), que teve boa afinidade para os
OX3 e OXz, era funcionalmente ativa no bloqueio da sinalizacdo da orexina em ensaios
celulares. Apesar da poténcia farmacoldgica ser interessante, esta molécula tinha fracas
propriedades fisico-quimicas, nomeadamente a baixa solubilidade. Os esforcos de
otimizacdo iniciais no composto 1 foram focados na reducéo da lipofilicidade total e do
metabolismo hepatico. A partir destes estudos de otimizacao, foi descoberto o composto
2. Este era um ADOX altamente seletivo, tinha baixa lipofilicidade e assegurava uma
excelente capacidade em ultrapassar a barreira hematoencefalica. Apesar destes atributos,
0 composto 2 tinha uma farmacocinética pouco interessante e fragilidades metabdlicas

nos estudos pré-clinicos (Coleman et al., 2017).

Estudos detalhados foram realizados para identificar as fragilidades metabolicas
e compreender as estruturas dos metabolitos potencialmente reativos. Os investigadores
descobriram posteriormente que o anel quinazolina no composto 2 era um local de
elevada bioativacao, produzindo espécies eletrofilicas reativas que poderiam aumentar o
risco de toxicidade idiossincratica. A substituicdo deste heterociclo por um
clorobenzoxazol, combinado com outras modificacdes, gerou 0 MK-4305 (mais tarde
conhecido como suvorexant), que melhorou a estabilidade metabolica, manteve a
poténcia farmacologica e a capacidade de atingir concentragdes relevantes no cérebro
(Coleman et al., 2017).
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Figura 5: Precursores de compostos de diazepano dos quais 0 suvorexant procedeu.
Adaptado de Coleman, Gotter, Herring, Winrow e Renger, 2017.

=  Filorexant (MK-6096)

O filorexant (MK-6096) é um ADOX com um tempo de semivida relativamente
curto (t%; 3-6h). Em estudos pré-clinicos em roedores e caes, o filorexant aumentou o
sono MNRO e MRO. O seu t% relativamente curto sugere um baixo potencial para a
ocorréncia de efeitos residuais do dia seguinte a administracdo em comparacdo com o
placebo. Dadas estas propriedades, o filorexant foi considerado um candidato adequado
para avaliagdo clinica adicional no tratamento da insonia (Connor et al., 2016).

Ensaios clinicos posteriores revelaram que o tratamento com filorexant foi
geralmente bem tolerado sem preocupacdes de seguranca significativos. O perfil de
seguranca observado € semelhante ao que é reportado com compostos da mesma classe,
como o suvorexant, SB-649868 e almorexant, em individuos saudaveis e pacientes com

insonia (Connor et al., 2016).

Os efeitos adversos de interesse clinico relatados foram: excessiva sonoléncia
diurna (mais comum), alucinagdes hipnagogicas/hipnopémpicas, cataplexia, paralisia ao
inicio do sono, paralisia do sono, quedas, eventos associados ao potencial uso abusivo,
comportamentos complexos relacionados ao sono e ideacdo e/ou comportamentos
suicidas. Ndo houve nenhuma evidéncia de abstinéncia aguda ap0s a descontinuagdo do
filorexant (Connor et al., 2016).

Todas as doses de filorexant (2.5, 5, 10 e 20 mg; biodisponibilidade por via oral)
foram significativamente mais eficazes comparativamente com o placebo na melhoria do
sono e na manutencgdo do sono. Geralmente, o filorexant ndo teve nenhum efeito notavel
sobre o nimero de despertares apos o inicio do sono persistente (Connor et al., 2016,
2017).
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O aparente t% relativamente curto sugere a possibilidade de um perfil clinico
unico em comparacdo com a de outros ADOX. Por exemplo, um composto com um t%

mais curto pode oferecer um melhor perfil do efeito residual (Connor et al., 2016).

Embora a administracdo noturna do antagonista do recetor da orexina nao tenha
sido eficaz para a profilaxia da enxaqueca, estudos adicionais estdo em andamento e
podem identificar novas oportunidades nessa area (Coleman et al., 2017). Filorexant

concluiu o desenvolvimento clinico Fase 2 (Beuckmann et al., 2017).

= | emborexant (E2006)

Lemborexant €é um ADOX, um novo mas ainda experimental agente terapéutico
para o tratamento sintomético da insonia. Lemborexant liga-se a ambos 0s recetores de
orexina e inibe-os funcionalmente de forma competitiva com baixa poténcia nanomolar,
sem qualquer diferenca aparente entre espécies (humanos e ratos). A cinética de ligacédo
e dissociagdo é rapida em ambos os recetores da orexina. Lemborexant foi desenhado
para ter uma afinidade um pouco maior para OX> do que OXi, para ser capaz de promover

ambos 0s tipos de sono (Beuckmann et al., 2017).

Inicialmente o composto apresentava uma serie de problemas, nomeadamente
moderada inibi¢cdo tempo-dependente (ITD) da CYP3A e baixa solubilidade aquosa em
condicGes acidas e neutras (pH 1,2 e pH 7,4). Também foi demonstrado uma inibicao
reversivel moderada das CYP2C8, CYP2C19, CYP1A2, CYP2C9 e CYP2D6. Apos
modificagdes quimicas, o composto apresentou melhorias significativas inclusive na
diminuigédo da ITD da CYP3A e na solubilidade aquosa. Os resultados na dose de 10
mg/kg por via oral mostraram um t% 2,20h; Cmax atingida 0,25h ap6s administragéo;
biodisponibilidade oral de 18,5%; ligagdo as proteinas plasméticas em cerca de 85,2; e

penetrabilidade cerebral suficiente (Yoshida et al., 2015).

O composto foi administrado por via oral a 10-30 mg/kg em ratos a fim de avaliar
o efeito sobre 0 sono. Os resultados demonstraram diminuicao significativa no tempo de
vigilia durante as primeiras 3h apos administragdo. Tanto o sono MNRO como 0 sono
MRO foram aumentados apds administracdo. Os resultados do estudo apontam que o
forte aumento do sono MRO ¢é causado pelo antagonismo dos OXi. Estudos em ratos

knockout demonstram que ambos os recetores estdo envolvidos na regulacdo do sono-
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vigilia, com 0 OXz mais regulador do sono MNRO e 0 OX1 mais regulador do sono MRO
(Yoshida et al., 2015).

Lemborexant possui caracteristicas in vitro que indicam o seu potencial como
futuro tratamento da insonia e o recomendam para uma maior caracterizacao pré-clinica
in vivo. E2006 esta atualmente em desenvolvimento clinico Fase 3 (Beuckmann et al.,
2017; Coleman et al., 2017).

= SB-649868

SB-649868 é um ADOX de elevada potencia, de acdo por via oral e estd sob
investigagdo para o tratamento da insonia. Estudos em roedores e primatas demonstraram
efeitos favoraveis na promogdo do sono e falta de comprometimento da funcdo motora
apos a administracdo do SB-649868 (Bettica et al., 2012a, 2012b).

Os resultados relatados indicam que o SB-649868 é seguro e foi bem tolerado
apos doses Unicas e repetidas (até 15 dias) em um pequeno grupo de homens saudaveis.
SB-649868 também produziu efeitos de promocdo do sono (dependentes da dose)
clinicamente relevantes e teve um t% semelhante a outras drogas comumente usadas para
tratar distarbios do sono. SB-649868 também parece inibir a atividade da CYP3A4 de um
modo dependente da dose (Bettica et al., 2012a, 2012b).

SB-649868 promoveu e manteve o sono de forma significativa, avaliado por um
aumento significativo no TST e diminuicdo na LSP e no DAIS. Os efeitos adversos mais
comuns relatados sdo: sonoléncia, fadiga e distdrbios da concentracdo. A administracdo
do SB-649868 com alimentos resulta num aumento na taxa, mas ndo na extensdo da
absorcéo. As estimativas do t%2 foram significativamente mais baixas com alimentos do
que em jejum. SB-649868 ndo produz efeitos residuais no dia seguinte, embora sejam
necessarios mais estudos para assegurar. Estudos futuros em pacientes e com diferentes
tempos de administracéo serdo necessarios para avaliar o risco de SB-649868 para induzir

narcolepsia com o sintoma cataplexia (Bettica et al., 2012a).

= JNJ-42847922

JNJ-42847922 ¢ um AOX: de poténcia e afinidade alta. Estudos de ligagdo ao
recetor ex vivo demonstraram que JNJ-42847922 ocupa rapidamente os locais de ligacao

ao OXz no cérebro do rato apds a administracdo oral e rapidamente s&o eliminados do

37



Novos Farmacos Hipnoticos Antagonistas da Orexina

cérebro. Em ratos, a administracdo por via oral em dose Unica diminuiu a laténcia para o
sono MNRO e prolongou o tempo de sono MNRO nas primeiras 2 horas, enquanto 0 sono
MRO foi minimamente afetado (efeito dose-dependente). A diminuicdo do tempo para
iniciar o sono e 0 aumento da duracdo do sono foram mantidos ap6s a administracao
repetida durante 7 dias com JNJ-42847922. Apoés a descontinuagéo todos os parametros
de sono retornaram aos niveis basais. Em um Unico estudo de dose ascendente realizado
em individuos saudaveis, 0 JNJ-42847922 aumentou a sonoléncia e mostrou um perfil
farmacocinético e de seguranca favoravel para um sedativo/hipnotico, emergindo assim

como um candidato promissor para o tratamento da insénia (Bonaventure et al., 2015).

JNJ-42847922 esta atualmente em desenvolvimento clinico (ensaios de Fase |
foram concluidos). JNJ-42847922 é agora desenvolvido pelo laboratério Minerva como
MIN-202 em individuos com distarbios de depressdo major (Coleman et al., 2017,
Futamura et al., 2017).

= MK-1064 e MK-3697

MK-1064 representa um novo AOX. com um perfil desejavel para o tratamento
de distarbios do sono. MK-1064 foi bem tolerado em estudos de seguranca pré-clinica
(Roecker et al., 2014a). Assim como o JNJ-42847922, MK-1064 demonstrou induzir
aumentos (dose dependentes) na eficécia do sono e no tempo de sono total (Futamura et
al., 2017). Recentemente, relatou-se que o, MK-1064, promoveu o sono MNRO e MRO
em ratos, bem como em estudos clinicos de Fase 1 em voluntarios saudaveis (Beuckmann
etal., 2017).

Embora MK-1064 seja um AOX; potente e biodisponivel por via oral com eficacia
comprovada em estudos de sono em roedores, cdes e primatas, alguns problemas foram
identificados durante o desenvolvimento pré-clinico (Figura 6): estabilidade em meios
acidos; efluxo do farmaco pela glicoproteina-P; baixa a moderada ITD da CYP3A4; e
bioativacdo (Roecker et al., 2014a, 2014b).

Os esforgos de otimizacédo resultaram na descoberta do composto MK-3697.
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Figura 6: Descoberta do MK-3697: um AOX: seletivo para o tratamento da insonia.
Adaptado de Roecker, 2014b.

MK-3697 foi eficaz em experiéncias de sono em espécies com alta ocupacdo de
OX2 e baixo bloqueio de OX:1. MK-3697 é um AOX; altamente potente, biodisponivel
por via oral, com perfis aceitaveis para o desenvolvimento clinico. MK-3697 é também o
terceiro agente para o tratamento da insénia, atualmente desenvolvido pela Merck. Em
testes in vivo, MK-3697 demonstrou uma melhor estabilidade e melhores perfis ITD, bem

como uma excelente eficacia do sono em todas as espécies (Roecker et al., 2014b).

= SB-334867

Embora tenham sido desenvolvidas varias moléculas ADOX e AOX», poucas
moléculas AOX; foram reportadas. O primeiro AOX; a ser reportado foi SB-334867. A
maioria das pesquisas utilizou este composto para investigar os OXi. No entanto, SB-
334867 revelou também afinidade pelos recetores de adenosina 2A e 5-HT2c. SB-
334867, que tem uma seletividade moderada para OX1 em relacdo ao OXz, permitiu uma
elucidacéo inicial acerca das fungdes de OX1, bem como de outros processos fisiologicos
(Futamura et al., 2017).

SB-334867 é um antagonista AOX; seletivo. SB-334867 bloqueia a resposta de
calcio induzida pela OXa. (Smart et al., 2001).

O tratamento sistémico agudo com o AOX;: SB-334867 reduziu a ingestdo de
alimentos em ratos, um efeito ligado a uma aceleragdo na saciedade comportamental e
ndo relacionado a perturbacGes graves do comportamento, alteragdes do paladar ou
toxicidade. Um estudo em ratos revelou que a administracdo de SB-334867 30 min antes
de um teste de 1 hora com alimentos com paladar, 0s ratos comegaram a mostrar niveis

aprecidveis de repouso de 10-15 min antes do teste, comparativamente em condi¢des de
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controlo. Estudos paralelos indicam que o AOX; acelera o inicio do repouso (e reprime

0S comportamentos mais ativos) mesmo na auséncia de alimentos (Ishii et al., 2005).

Foi divulgado que os OX; desempenham um papel muito menos significativo no
ciclo sono-vigilia comparativamente com 0s OX, com base em estudos realizados em

ratos camundongos (Futamura et al., 2017).
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VI1I. Nova classe farmacoldgica: beneficios e riscos

Atualmente, o mercado de farmacos para o tratamento da insonia é dominado
pelas benzodiazepinas (exemplo, lorazepam) e pelos hipndticos ndo benzodiazepinicos
(também designados por “farmacos Z”’; exemplo, zolpidem). As benzodiazepinas e 0s
hipnéticos ndo benzodiazepinicos sdo moduladores alostéricos positivos dos recetores
GABAA, contudo, e em termos comparativos, os “farmacos Z” foram considerados mais
eficazes e com menor perfil de efeitos adversos devido a sua maior seletividade sobre os
recetores al (Afonso, 2017; Bennett et al., 2014).

Resumindo, ambas as classes farmacoldgicas induzem o sono imitando os efeitos
do neurotransmissor inibidor GABA. Em contrapartida, ambos estdo associados a efeitos
desagradaveis, nomeadamente alteraces na memoria, sedacdo no dia seguinte, alteracdes
do comportamento durante o sono, insonia rebound (agravamento da insénia ap6s a
suspensdo do farmaco), sintomas de descontinuacédo, abuso e dependéncia (Afonso, 2017;
Sheridan, 2014).

Por estas razdes, estes farmacos devem ser utilizados intermitentemente ou em
curto prazo no tratamento da insonia (Bennett et al., 2014). E importante afirmar que,
quando usados adequadamente, as benzodiazepinas sao muito eficazes no tratamento da
insonia (Wick, 2013).

Esta nova classe de farmacos ndo atua ao nivel dos recetores GABA. Ao inves de
promover o sono, diminui a vigilia e, como tal, os efeitos adversos usualmente observados
com as benzodiazepinas e hipndticos ndo benzodiazepinicos séo teoricamente eliminados.
Nesta linha de pensamento, o suvorexant (o farmaco atualmente disponivel no mercado)
pode ser usado diariamente a longo prazo sem o risco de insonia rebound, alteracdes das
fungdes cognitivas e dependéncia fisica. A explicagdo deste fendmeno podera estar
relacionado com o mecanismo de acdo mais especifico e dirigido ao sono e ndo ser de
forma direta um depressor global do SNC. As evidéncias sugerem que esta medicacéo
oferece um beneficio sustentado para 0s pacientes com insénia cronica sem comprometer
a arquitetura do sono, isto €, mantem a neurofisiologia normal do sono (sem alteracdes

significativas no eletroencefalograma) (Afonso, 2017).
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Dispostas as vantagens desta nova classe de farmacos, apenas podemos relacionar
as desvantagens do suvorexant face as benzodiazepinas e aos “farmacos Z”, uma vez que
ainda é o unico por agora que representa esta nova classe no mercado. Certamente a
industria farmacéutica continuara a explorar o potencial desta nova classe terapéutica e

ird promover novos farmacos com melhoras significativas em comparacao ao suvorexant.

Assim sendo, uma das principais desvantagens do suvorexant é o tempo de semi-
vida relativamente longo. Isto significa que muitos pacientes tém uma dose terapéutica
em circulacéo apds o despertar (considerando 8 horas de sono total), o que contribui para
um possivel efeito negativo do farmaco durante o periodo de vigilia e ainda para o
aumento de interagdes com outros farmacos. Além disso existe a inquietante acumulagdo
de suvorexant ap0s varias doses diarias. Apos sete dias de administracdo, o tempo de
semi-vida de 40 mg de suvorexant aumentou para 17 e 20 horas em homens e mulheres
mais velhas respetivamente (Moore et al., 2016). Até a data existe pouca informacéo
sobre os efeitos a longo prazo, em especial a extensdo da acumulacdo do farmaco no

organismo com uso prolongado.

Uma outra desvantagem deste farmaco é a absorcéo lenta. Tal fendmeno faz com
que o suvorexant tenha pouco efeito sobre a laténcia do sono, mas um pequeno efeito na
supressdo dos despertares noturnos e na melhoria da eficiéncia do sono. Apesar de a
dosagem de 40 mg ter um efeito ser mais rapido, a FDA ndo aprovou como dosagem
preferencial, devido a preocupacfes quanto a sonoléncia diurna, comprometimento da
conducdo e possiveis sintomas semelhantes a narcolepsia. De acordo com um relatério
publicado, 0 grupo que tomou suvorexant dormiu apenas 16 min a mais em comparagédo

ao grupo placebo (Moore et al., 2016)

Apesar do suvorexant ndo provocar insonia rebound ou sintomas de privacdo
significativos, é importante referir que num ensaio de fase 3, 0s participantes que estavam
a tomar suvorexant durante 12 meses relataram que, dois meses apos a mudanca para o
placebo, levaram em média 14,9 min a mais para adormecer e dormiram 21,6 min menos

do que o grupo gue continuou a tomar o farmaco (Sheridan, 2014).

Por ultimo, os ensaios clinicos desta classe ainda possuem muitas limitacdes. Por
exemplo a maioria dos ensaios concentrou-se em grupos de pacientes que ndo tomam

qualquer farmaco psicoativo, como por exemplo antidepressivos (Moore et al., 2016).
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A semelhanca do que aconteceu com outros farmacos inovadores, dezenas de
milhares de pacientes serdo expostos a farmacos sobre os quais o conhecimento cientifico
e a seguranca sdo limitados. Portanto, sua utilizacdo deve ser bem ponderada pelos
médicos e farmacéuticos, considerando sempre 0s beneficios e 0s riscos associados

individualmente.
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VIII1.Concluséao

Uma nova classe farmacologica foi desenvolvida pela industria farmacéutica para
0 tratamento da insénia. Suvorexant € o primeiro e ainda Unico desta nova classe de
antagonistas dos recetores da orexina a chegar ao mercado como hipnético. Suvorexant
melhora a iniciagdo e a manutengdo do sono em pacientes com insonia. Nao altera de
forma significativa a funcdo cognitiva, mantém a neurofisiologia do sono e ndo causa
efeitos adversos como dependéncia fisica, sindrome de abstinéncia ou insénia rebound, o
que acontece com as benzodiazepinas ou hipnéticos ndo benzodiazepinicos. Contudo, o
longo tempo de semi-vida e a absorcéo lenta, bem como relatos de perturbagdes do sono,
sonoléncia diurna excessiva ou mesmo ineficacia devem ser considerados. Suvorexant é
uma opcao inovadora, mas é importante haver mais dados sobre a seguranca e eficacia,

uma vez que ainda sdo desconhecidos os seus resultados a longo prazo.

A industria farmacéutica continua a explorar e a desenvolver novos antagonistas
dos recetores da orexina. Possivelmente ird promover novos farmacos com melhoras
significativas, principalmente farmacocinéticas, em comparacdo ao suvorexant. Isto
permitiria uma terapéutica com uma dose mais efetiva e com um menor risco de efeitos

adversos.

Concluindo, é importante afirmar que todos os farmacos para o tratamento de
distdrbios do sono estardo sempre associados a efeitos adversos. Alids, os farmacos
podem encobrir os sintomas impedindo de chegar a raiz do problema que esta a causar 0
distdrbio. Por essa razdo, um farmaco nunca deve ser a primeira hipotese terapéutica.
Cabe ao médico e ao farmacéutico ter um papel ativo na identificacdo, aconselhamento e

tratamento dos disturbios do sono da sua comunidade.
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