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RESUMO

A histamina € um dos principais mediadores envolvidos na homeostasia imune, apresentando uma miriade de
fungoes. Conhecem-se hoje quatro recetores da histamina (HR), sendo o HRI o mais bem caracterizado e reconhe-
cido pela sua associagio a fisiopatologia das doengas alérgicas. O HR2, por seu lado, est4 mais envolvido na patologia
gastrica, o HR3 evidencia fungcoes neuromoduladoras e, mais recentemente, o HR4 foi envolvido igualmente na pato-
logia alérgica, bem como na autoimunidade e no cancro. Existem diversos farmacos disponiveis no mercado que
bloqueiam os recetores HI, assim como farmacos que bloqueiam os recetores H2. Recentemente foram descritos
também farmacos anti-H3, com potencial terapéutico na doenga neurologica. Existem diversas moléculas em estudo
capazes de bloquear os HR4, em monoterapia ou em combinagdo com o bloqueio dos HRI, com potencial terapéu-

tico na doencga alérgica, em algumas neoplasias e em algumas patologias autoimunes.

Palavras-chave: Histamina, recetores de histamina |, recetores de histamina 2, recetores de histamina 3, recetores

de histamina 4, alergia.
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ABSTRACT

Histamine is one of the main mediators involved in immune homeostasis, presenting a myriad of functions. Four his-
tamine receptors (HR) are currently known, being HRI the best characterized and recognized for its association with
allergic diseases pathophysiology. HR2 is known for its involvement in gastric pathology, HR3 for its neuromodulatory role
and, more recently, HR4, considered to be involved also in allergic pathology, as well as in autoimmunity and cancer. There
are several drugs available on the market that block HI receptors, as well as H2 receptors. Recently, anti-H3 drugs have
been described, with therapeutic potential in neurological diseases. There are several molecules in study, blocking HR4,
in monotherapy or in combination with blocking HRI, with therapeutic potential in allergic disease, in some neoplasms

and autoimmune pathologies.

Keywords: Antihistamines, HI receptors antagonists, H2-receptor antagonists, H3-receptor antagonists, H4 receptors

antagonists, allergy.
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INTRODUCAO

histamina € um dos principais mediadores en-

volvidos na homeostasia corporal, sendo liber-

tada por mastocitos, basofilos e plaquetas (1).
Esta envolvida em varias fungdes em distintos 6rgaos-
-alvo do aparelho respiratério, cardiocirculatério, gas-
trointestinal e do sistema nervoso central (2,3,4).

Foram ja descritos quatro recetores para a hista-
mina (HR): I, 2, 3 e 4 (5,6), estando envolvidos de
modo diferencial na patofisiologia de varias doengas.
Nos ultimos anos tém sido descritos os mecanismos
de ativagao destes recetores, bem como eventuais es-
tratégias terapéuticas com base no conhecimento des-
tes mecanismos.

Pretende-se com o presente artigo apresentar uma
revisao sobre o papel da histamina e a importancia dos
seus recetores na fisiopatologia da doenga alérgica, bem
como em algumas doengas autoimunes, neurodegenerati-
vas e no cancro, com particular énfase nos novos antago-

nistas dos HR, e na terapéutica de diferentes patologias.

METODOS

Os autores procederam a uma revisao da literatura
narrativa, nio sistematica sobre o papel da histamina, os
seus recetores e respetivas funcgoes fisiologicas, bem
como o seu papel na patologia alérgica, autoimune e
neoplasica. Foi efetuada uma pesquisa de artigos publi-
cados na base de dados Pubmed, https:\\www.ncbi.nIm.
nih.gov, com data de ultima consulta a 29 de Novembro
de 2021. Foram utilizados os seguintes termos MESH:
Antihistamines, HI receptors antagonists; H2-receptor
antagonists; H3- receptor antagonists; H4 receptors an-
tagonists; allergy. Foram incluidos artigos de revisao,
ensaios clinicos e estudos em modelo animal publicados
na Ultima década na lingua inglesa. Alguns estudos adi-
cionais referenciados na bibliografia dos mesmos foram

também considerados pela sua relevancia.

Histamina
A histamina é uma amina enddgena produzida sobre-

tudo por mastocitos e baséfilos, que a armazenam nos
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seus granulos, mas esta molécula pode também ser se-
cretada por plaquetas, células dendriticas ou linfécitos,
e mesmo por células ndo imunes, como os neurénios
histaminérgicos e as células da mucosa gastrica, como as
células enterocromafins (ECL) (7).

A sintese da histamina ocorre através da descarboxi-
lagao da histidina pela enzima L-histidina descarboxilase
(HDCQ), presente em células parietais da mucosa gastrica,
mastocitos e basofilos (). A histamina é degradada por
outras duas enzimas: a diamina oxidase (DAO), que de-
grada a histamina no epitélio intestinal, condicionando a
sua absorcio sistémica: e a histamina N metiltransferase
(HNMT) (7,8), que se encontra ao nivel do sistema ner-
voso central.

Esta amina tem uma miriade de fungdes fisiologicas
em diferentes orgaos e sistemas. A nivel cardiocircula-
torio induz vasodilatagdio com aumento da permeabili-
dade vascular e queda da resisténcia vascular periférica,
com consequente diminuigdo da pressao arterial (4,5).
Adicionalmente, induz a contracio do musculo liso em
diferentes orgdos, como pulmdes, Utero e estdmago,
estimulando também neste Ultimo a secrecido de acido
gastrico (5).

Em paralelo, a histamina é um importante neurotrans-
missor (2), com um papel importante na regulagido do
ciclo do sono-vigilia (9). Destaca-se ainda a sua interagao
com outras fungdes fisioldgicas, ja que se apresenta como
um agente modulador da hematopoiese, e promove tam-
bém processos de proliferagao e diferenciagao celular,
regeneragao tecidular e cicatrizagao, osteoclastogénese

e mesmo o desenvolvimento embrionario (1,3,5,7,10).

Tipos de recetores histaminérgicos

Os efeitos biologicos da histamina sao mediados pela
sua ligagao a quatro subtipos de recetores: os histamine
receptors (HR)I, HR2, HR3 e HR4, que pertencem a fa-
milia dos recetores acoplados a proteina G (G protein-
-coupled receptors, GPCRs) (5,6,11,12).

Estes recetores sdo ativados na presencga de diferen-

tes concentragoes de histamina. No entanto, foi demons-

trado recentemente que os GPCRs podem apresentar
uma ativagao espontanea (I3). Tal como na maioria dos
GPCRs, também os HR existem em formas inativas e
ativas, tendo sido descritos diferentes agonistas e anta-
gonistas de HR (5,14).

Nos modelos funcionais dos recetores de his-
tamina podemos considerar trés estados distintos.
O primeiro, que traduz o estado de repouso, des-
creve a isomerizacao do recetor entre estado ativa-
do e inativado, em posigio de equilibrio (R=R*) (I5).
O segundo ocorre na presenga de um agonista (his-
tamina) que tem uma afinidade preferencial para o
estado ativado, estabilizando o recetor nesta con-
formagao, causando consequentemente um desvio
do equilibrio para o estado ativado (R*) (15). Final-
mente, o terceiro estado ocorre na presenga de um
antagonista (anti-histaminico), que apresenta uma
afinidade preferencial para o estado inativado, esta-
bilizando o recetor nesta conformacio e causando
consequentemente um desvio do equilibrio para o
estado inativado (5,7,15).

O Histamine Receptor | (HRI)

O HRI é expresso de forma ubiquitaria no organismo,
podendo ser encontrado em células imunes, como os
eosindfilos e os linfécitos B, bem como no musculo liso
dos vasos e do aparelho respiratério e ainda em células
nervosas, endoteliais e epiteliais (5,6).

A ativacao do HRI estimula as vias sinalizadoras do
fosfatidil inositol, ativa a fosfolipase C e aumenta o célcio
intracelular (Ca2+), com produgao de inositol trifosfato
(IP3) e diacilglicerol (DAG). Verifica-se entao uma ativa-
¢do do fator de transcrigdo nuclear kappa B (NFKB) (15)
com producao de mediadores inflamatérios que induzem
broncoconstricao e o aumento da permeabilidade vascu-
lar (5,7). Como ja referido, estes recetores sao expressos
em varias células e estdo envolvidos principalmente
nas reagoes de hipersensibilidade do tipo I, onde se
constata a presenga de sintomas cutdneos, como o

eritema, o prurido e o edema (5).
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O Histamine Receptor 2 (HR2)

O HR2 é expresso numa enorme variedade de célu-
las, como os linfocitos B, linfocitos T, células dendriticas,
células parietais gastricas, células do musculo liso e nos
tecidos cerebral e cardiaco. Entre outros efeitos, a ativa-
¢ao deste recetor induz produgao de secregoes mucosas
nas vias respiratorias, aumenta a permeabilidade vascular
e a secrecao de acido gastrico (5).

O reconhecimento de que as células Thl expressam
predominantemente HRI, enquanto as células Th2 ex-
pressam maioritariamente HR2 (3), € mais um elemen-
to que suporta o papel importante da histamina na
tolerancia imunolégica a alergénios (3). Além do seu
papel bem caracterizado, nas respostas alérgicas infla-
matorias agudas, a histamina também demonstrou condi-
cionar a inflamagao cronica e regular a resposta imune (6).

Num estudo recente realizado em 29 adultos saudaveis
demonstrou-se que a inibicao de HR2 com a ranitidina
induziu alteragoes substanciais e prolongadas nas popula-
¢coes de células B col9+ e células T CD25+, com conse-
quente diminuigdo da IL-2. Assim, estes dados deverao ser
tidos em conta, em contexto de vacinagao e/ou estratégias
imunoterapéuticas, como potenciais fatores contribuintes
para respostas imunes variaveis ou modificadas (16).

Num estudo publicado recentemente, realizado em
culturas celulares in vitro, verificou-se que a estimulagao
com IL-4 e IL-13 pode levar a um aumento dos niveis
de HR2 e HR4 em macroéfagos M2 humanos, células
tipicamente presentes em processos de inflamagao
alérgica, como ocorre na dermatite atopica (DA) (17).
O reconhecimento destas vias de estimulacio relevante,
uma vez que os macréfagos podem assumir um impor-
tante papel modulador pela libertagao de citocinas e
quimiocinas, apos contacto dos seus HR com a histami-
na local, abrindo-se espago para o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas (18).

A literatura parece suportar a ideia de que a ligagao
da histamina ao HR2 tem um efeito negativo na polari-
zagao das respostas Thl, inibindo-se a produgao de cito-

cinas como IL-2, IL-12, ou IFN-gama. Esta polarizacao

pode promover perfis Th2, como ja se reportou emalguns
estudos (19-21). Porém, a ligagao da histamina ao HR2
induzira sobretudo um aumento de IL-10, secretada por
células dendriticas ou células T (I8). Ativa-se assim um
mecanismo contrarregulador da proliferagao e da ativagao
celular, com um potencial de regulagao negativa, quer das
respostas Thl, quer das respostas Th2, como sugerem
estudos mais recentes (18,21).

Contudo, a expressao de HR2 em linfocitos, e em
particular nas células T reguladoras (Treg), esta ainda mal
compreendida, com alguns autores a considerarem a es-
timulagao deste recetor como favoravel a eventos su-
pressores, ou, pelo contrario, a nio interferir de todo na
acao das células Treg (22,23). Pode acrescentar-se ainda
que antagonistas do HR2, como a cimetidina, parecem
degradar o fator de transcricao Fax p3, levando a uma
perda da fungio supressora das células Treg; no en-
tanto, nao é claro de que modo este mecanismo su-
pressor se relaciona com a histamina e o HR2 (24).

A histamina parece deste modo assumir um impor-
tante papel contrarregulador, através do HR2 e do
consequente aumento da IL-10, contribuindo para a
supressao de respostas inflamatoérias aberrantes (6).

E reconhecida a capacidade das células Treg | su-
primirem a agdo das células T efetoras por intermédio
da acao da IL-10 e dos H2R, potenciando a tolerancia
imunolégica (25).

Em suma, o H2R podera assumir um papel essencial
nos mecanismos de tolerancia periférica ou na supressao
ativa de respostas inflamatérias; no entanto, o seu con-
tributo neste contexto esta longe de ser totalmente

compreendido.

O Histamine Receptor 3 (HR3)

Este recetor encontra-se maioritariamente localizado
no sistema nervoso central (SNC), com maior expressao
nas areas neuronais do cértex cerebral, dos ganglios ba-
sais, hipocampo e hipotalamo, tal como demonstrou um
estudo in vitro recente, realizado com o enerisant, um

potente antagonista dos HR3 (26,27).
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O HR3, para além de regular a libertagdo de histami-
na fundamentalmente a nivel central, modula igualmente
alibertagao de outros importantes neurotransmissores,
como a acetilcolina, a dopamina, a serotonina ou o
acido gama aminobutirico (GABA) (5,6,28).

O Histamine Receptor 4 (HR4)

Este recetor é preferencialmente expresso na medu-
la 6ssea e em células hematopoiéticas periféricas do sis-
tema imune inato e adaptativo, apresentando ainda ex-
pressdo fraca a moderada em células de 6rgiaos como o
timo, o baco, o intestino ou o coragao (5).

A expressao deste recetor é estimulada por varias
citocinas, onde se incluem IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-10 ou
IL-13, levando a inibicdo da adenosina monofosfato cicli-
co (cAMP), bem como a acumulagao e ativagao da quina-
se ativada por mitogénio (MAPK) (2,5). Estudos recen-
temente realizados demonstraram que a ativagao do HR4
conduz a acumulagao de células inflamatorias por meca-
nismos quimiotaticos, com um aumento de secrecao de
IL-31 pelas células Th2 (2,5,17).

Apesar de se saber pela literatura que todos os
recetores da histamina desempenham papéis impor-
tantes na nocicecao, estudos recentes vieram demons-

trar que os HR4 parecem assumir um papel mais rele-

vante nesta area (5). Para além deste facto, parecem
também assumir relevancia no desenvolvimento de
doengas autoimunes, na neoplasia do célon e da mama,
bem como na patologia alérgica (6). Em estudos reali-
zados em modelos animais, com patologia asmatica,
artrite, colite e prurido, os antagonistas dos recetores
HR4 parecem ter um papel relevante na resposta an-
ti-inflamatéria (29-31).

A Tabela | resume algumas caracteristicas de cada

um dos subtipos recetores da histamina (15).

Recetores histaminérgicos e doenca

A ativagao do HRI pela histamina constituiu a pedra
de toque da fisiopatologia das doengas alérgicas mais
prevalentes, como a asma, a dermatite atopica e a rinite
alérgica. Quer o aumento da secregao das citocinas Th2
(IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, quer a inibigao da produgio das
citocinas Thl (IFN-y, IL-12 e IL-2), sio mediadas pela his-
tamina, verificando-se através da sua acdo uma tendéncia
do organismo para a resposta Th2 (5,13).

Os recetores HR2 estido envolvidos na secrecao de
acido gastrico e no aumento da permeabilidade vascular,
podendo contribuir para a patologia ulcerosa gastrica. A
ativacao deste recetor pode ainda contribuir para a pro-

dugido de secregdes bronquicas na asma (5,7,15).

Tabela I. Recetores de histamina e sinais de ativagdo (Adaptado de Criado et al, 2010) (I3).

Tipo de recetor Localizacdo

Sinais intracelulares de ativacido

HRI Eosinofilos, linfocitos B e T. Musculo liso vascular e
respiratorio. Células nervosas, células endoteliais e epiteliais.

Ca?*, fosfolipase D, fosfolipase C,
fosfolipase A, cGMP.

HR2 Neutroéfilos, mondcitos, eosindfilos, linfocitos Be T.
Musculo liso vascular e respiratorio, células nervosas, PKC.
hepatocitos, condrocitos, células endoteliais e epiteliais,

cAMP,. adenilciclase, c- Fos, c-Jun,

HR3 Eosinéfilos, mondcitos.

Neurénios histaminérgicos, células dendriticas,

Inibicao de cAMP.
Aumento do Ca?* e MAPK.

HR4 Eosinofilos, linfocitos T, mastocitos.
Medula dssea, bago, timo.

Pulmao, intestino delgado e grosso, coragao.

Aumento do Ca?*, Inibicio de cAMP.

cGMPc — guanosina monofosfato ciclico; cAMP — adenosina monofosfato ciclico; PKC — proteina quinase C;

MAPK — proteina quinase ativada por mitogénio

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

|7



Sofia Couto, Catarina Martins, Luis M. Borrego

Os recetores HR3 estao envolvidos na modulacao
da atividade neurotransmissora do SNC (2), podendo
ter um papel relevante na fisiopatologia de algumas
patologias, como a doenga de Alzheimer, a esquizofre-
nia ou a narcolepsia. A neuromodulagao e o estado de
alerta estao relacionados com os neurénios histami-
nérgicos (26,32). Recentemente foi realizado um ensaio
clinico com antagonistas do HR3, que revelou o seu
efeito positivo na aprendizagem e na meméria. Assim,
parece que a sinalizagao da histamina é um alvo tera-
péutico promissor para melhorar as deficiéncias cog-
nitivas nos doentes com alteragdes neuropsiquiatricas,
como a doenga de Alzheimer (33).

Os resultados da investigagao acerca do papel do HR4
indicam a sua associacao com o desenvolvimento de varias
patologias, desde doengas alérgicas e autoimunes, onde
se consideram artrite reumatoide (AR), lipus eritemato-
so sistémico, sindrome de Sjogren, ou esclerose multipla,
a condiges como Ulcera gastrica e varios tipos de cancro
(34-36). No contexto das doencgas autoimunes, este re-
cetor parece estar mesmo envolvido no seu desenvolvi-
mento e progressio. E o que acontece em doentes com
AR, onde o HR4 ativado parece induzir osteoclastogé-
nese através do seu papel quimiotatico para as células
mastocitarias (2,5,29).

Estudos recentes com a base de dados do Cancer
Genome Atlas (CGA) permitiram reconhecer que o gene
do HR4 é expresso numa diversidade de células neo-
plasicas (incluindo células de tumores de bexiga, rim,
mama, gastrointestinais, pulmao, endometriais e mela-
noma) (30). Neste contexto, existem ja diversos ligan-
dos do HR4 a serem testados para o tratamento destas
patologias, representando potenciais alvos moleculares
a ter em conta no futuro (30,37). Sabe-se também que,
de acordo com o tipo de neoplasia, a expressao do gene
HR4 podera ser alta (como acontece nas neoplasias do
figado, do rim e do eséfago) ou baixa (observada nas
neoplasias do célon, gastricas, da bexiga, da mama e do
Utero) (30). Mais ainda, parece ser de extrema relevan-

cia a observagao de que mesmo num tipo especifico de

neoplasia os niveis de expressio de HR4 podem variar
entre estadios iniciais e avangados da doenga, o que
sugere a sua participagao no desenvolvimento da neo-
plasia (30). Por fim, a expressao de H4R parece ain-
da estar associada ao prognodstico de algumas neo-
plasias. De facto, alguns autores sugerem mesmo que
no futuro este recetor possa ser considerado um
potencial biomarcador, complementar aos exames
imuno-histoquimicos realizados nestas patologias
(38-40). Porém, sao necessarios ainda mais estudos
com amostras de maior dimensao para que se possa
definir, de forma mais clara e objetiva, a associagao
entre a expressao de HR4 e o prognéstico de dife-

rentes neoplasias (30).

Antagonistas de recetores de histamina

Os anti-histaminicos anti-HI bloqueiam a ligagdo da
histamina aos recetores HRI, impedindo o desencadear
da cascata inflamatéria e o aparecimento dos sintomas e
sinais associados a doenga alérgica.

Existem duas subclasses que sao utilizadas, os anti-
-histaminicos de |.* geracao, aprovados pela FDA em 1930
e os anti-histaminicos de 2.* geragio, introduzidos na
década de 80 (41).

Os anti-histaminicos de |.* geragdo (difenidramina,
prometazina, hidroxizina e clorfenidramina) atravessam
a barreira hematoencefalica, causando sonoléncia, seda-
¢ao, cansaco, fraqueza, efeitos anticolinérgicos e altera-
¢oes da memoria (41).

Os anti-histaminicos de 2.* geragao tém sido desen-
volvidos nos ultimos 40 anos. Alguns deles derivam de
anti-histaminicos de |.* geragao, mas oferecem claras
vantagens em relagdo a estes, uma vez que apresentam
pouca ou nenhuma atividade anticolinérgica e pouco ou
nenhum efeito sedativo (4l). Estes farmacos atuam ao
nivel da glicoproteina P (gP), que esta presente em varios
tipos de células, como as endoteliais capilares ou as
epiteliais intestinais, entre outras (15). E precisamente
por atuar ao nivel da gP que esta classe de anti-hista-

minicos nao atravessa a barreira hematoencefilica, ja
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que esta ndo permite a sua passagem para o SNC (15).
Nao deve ser igualmente esquecido que a sua menor
capacidade de passagem através da barreira hematoen-
cefalica decorre igualmente da sua menor lipofilicidade
(15,41). Contudo, também tém alguns efeitos adversos
e alguns deles interagem com outros farmacos, mas
apos uma extensa pesquisa realizada ao longo dos ul-
timos anos pode afirmar-se que sao seguros e que os
seus efeitos secundarios sdo mais ténues ou inexisten-
tes em relacao aos anti-histaminicos de |1* geracao (41).
Sao exemplos de anti-histaminicos de 2* geragio algu-
mas moléculas, como a fexofenadina, loratadina, cetiri-
zina, ebastina, desloratadina, bilastina, rupatadina e levo-
cetirizina (15).

Um estudo recente avaliou um antagonista do HR3,
a tioperamida, em modelo animal, onde mostrou apre-
sentar efeito regulador do ciclo sono-vigilia e do défice
cognitivo, podendo ser um potencial firmaco na doenca
de Alzheimer (42). O pitolisant é o Unico antagonista/
/agonista inverso dos recetores H3, que se encontra apro-
vado pelas autoridades europeias/EUA para a manutengio
dos estados de alerta em doentes com narcolepsia (43).
A identificagao de outros alvos histaminérgicos e nora-
drenérgicos podera revestir-se da maior importancia no
estudo do ciclo sono-vigilia (26, 32).

Tendo em conta o que se referiu sobre o HR4, os seus
antagonistas poderao ser eficazes no controlo do prurido
de diferentes patologias, como na DA, urticaria aguda,
rinite alérgica e conjuntivite alérgica (31).

Num estudo recente, onde se pretendeu avaliar a
eficacia da quercetina no influxo de célcio induzido pela
histamina no queratinécito humano, constatou-se que
esta pode diminuir o influxo de calcio induzido pelo HR4
através do canal TRPVI, apresentando uma agao eficaz
antiprurido (em ratinhos BALB/c) e anti-inflamatoria (44).
Encontra-se em fase experimental, o tratamento com
um antagonista de HR4 (composto 48 - pyrido[2,3- €]
tetrazolo[l,5-a]pyrazine) para atenuagao de prurido e
inflamagao na DA, prevendo-se que o seu efeito inibité-

rio seja bastante eficaz no tratamento da doencga (34).

Esta nova classe de antagonistas HR4, testada ja em
diversos modelos animais, apresenta elevada seletivida-
de para estes recetores, assim como um perfil farmaco-
cinético favoravel, pelo que parece ser um candidato
promissor para o tratamento da DA (34). Existem ainda
diversos estudos recentes, efetuados também em mo-
delos animais, que utilizaram uma combinagao de anta-
gonistas HRI (mepiramina) e HR4 (JNJ-39758979). Os
seus resultados parecem revelar um efeito sinérgico
anti-inflamatoério importante também no tratamento da
DA (45). A conjugagao de antagonistas HR4 com ago-
nistas de HR2 permitiu ainda reduzir a inflamagao em
modelo animal de psoriase, o que reforga a necessidade
de explorar a agao imunomoduladora combinada dos
diferentes recetores (46).

Tendo em conta o seu padrao de expressao e a sua
acgdo, os HR4 parecem também ser um alvo terapéuti-
co interessante no tratamento da asma (28), visto que
a asma é uma patologia tipicamente caracterizada pelo
envolvimento de eosinofilos e mastocitos (28). Numa
publicagao recente observou-se que em ratinhos sem
o gene HR4 ocorreu uma reducao significativa da
reagdo alérgica causada pela administragiao da pro-
teina ovalbumina (47). Foi também demonstrado que
a quimiotaxia dos eosinoéfilos é bloqueada por anta-
gonistas seletivos do HR4 (JNJ7777120, JNJ39758979)
em modelos animais de inflamagao alérgica cutéanea,
devido a ativacao das células T (48-50). Alguns an-
tagonistas seletivos do HR4 demonstraram, também
em modelo animal, um efeito benéfico na mediacao
da fungdo pulmonar e da inflamagao (51). Nestes
casos, os antagonistas do HR4 poderao atuar dire-
tamente pela redugdo do ndmero de células T no
local da inflamagao, ou de forma indireta quando
envolvidos na fungdo das células dendriticas, que
poderao estar implicadas na modulacao da resposta
imune na asma (51).

Por fim, o HR4 medeia a expressao do ligando do
recetor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL) e a

diferenciagao osteoclastica, induzida pela agao da hista-
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mina e das citocinas da resposta Thl7. Assim, o bloqueio
deste recetor com um antagonista de HR4 (JNJ7777120)
podera constituir um novo alvo terapéutico para a pre-

vencao da destruicao ossea associada a AR (29,36).

CONCLUSAO

A histamina é uma amina endégena com um papel
fundamental na homeostasia, assumindo uma miriade de
fungoes.

Sao atualmente conhecidos 4 recetores para a his-
tamina, com fung¢des primordiais homeostaticas no
organismo e com uma importante implicagao também
na fisiopatologia de diversas doengas. O HRI e o HR2
ja se encontram bem caracterizados pela comunidade
cientifica e apresentam farmacos disponiveis no mer-
cado. O HR3 tem revelado em estudos in vitro um
papel neuromodulador promissor e ainda o HR4 que,
também em estudos in vitro, parece estar envolvido
em patologias tio prevalentes a nivel global como as
alérgicas, autoimunidade e cancro.

Existem diversos farmacos disponiveis no mercado
que bloqueiam os recetores HI (anti-histaminicos de
|.* e de 2.* geragao) e ainda os que bloqueiam os rece-
tores H2, como a cimetidina e a famotidina. Recente-
mente foram descritos anti-H3 com potencial terapéu-
tico na doenga neurologica. Em modelos animais,
antagonistas HR4 demonstraram igualmente eficacia e
seguranca e estao a ser estudados em ensaios clinicos,
quer em monoterapia quer em combinagao com blo-
queio dos HRI, na doenga alérgica, na doenga autoimu-
ne e em algumas neoplasias.

Em suma, parece fundamental continuar a explorar
no futuro os potenciais beneficios farmacologicos destas
novas subclasses de anti-histaminicos, em paralelo com
os atualmente em uso clinico, visto que alguns dados mais
recentes indicam que outros recetores da histamina po-
derao ter um papel relevante em patologia humana e

serem alvos terapéuticos promissores no futuro.
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