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ASPECTOS HISTÓRICOS DA HIPERTENSÃO

Do fator de potenciação da bradicinina (BPF)
aos inibidores da ECA
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É pouco reconhecido que a descoberta dos inibidores da
ECA se deve, em grande parte, à pesquisa básica associada à
bradicinina. Rocha e Silva e colaboradores,(1) em 1949, des-
cobriram que o plasma, quando incubado com o veneno da
Bothrops jararaca, gerava novo fator hipotensor e espasmo-
gênico para musculatura lisa, que foi então denominado bra-
dicinina. Posteriormente, quando sintetizado, observou-se que
seus efeitos hipotensores eram menos intensos quando com-
parados com aqueles da “bradicinina natural”.

A DESCOBERTA DO FATOR DE POTENCIAÇÃO
DA BRADICININA (BPF)

Curiosamente, os primeiros potenciadores da bradicinina
descobertos foram os agentes queladores de metais, como o
dimecaptopropanol (BAL). Esses agentes intensificavam os
efeitos da bradicinina tanto “in vivo” como “in vitro”(2-6). Es-
ses achados foram baseados na descoberta de que as carboxi-
peptidases eram zinco-enzimas(7) e que a inativação da bradi-
cinina no plasma era devida a uma atividade carboxipeptidá-
sica(8). Durante um experimento no qual testávamos a habili-
dade do veneno da Bothrops jararaca em potenciar a ativida-
de espasmogênica da bradicinina na preparação isolada do
íleo de cobaia, observamos que no veneno propriamente dito
havia um potente fator de potenciação da bradicinina.

O fator de potenciação da bradicinina (BPF) foi des-
crito como uma família de pequenos peptídeos presente
nesse veneno, os quais especificamente potenciavam as
atividades biológicas da bradicinina: atividades espasmo-
gênicas em preparações de músculo liso, edema, efeitos
hipotensores(3, 9-12). A atividade potenciadora do BPF “in
vivo” foi correlacionada com a inibição de enzimas inati-
vadoras da bradicinina(3, 10, 13).

O BPF foi utilizado como instrumento farmacológico para
demonstrar: o bloqueio da inativação da bradicinina durante
uma passagem através do pulmão(13, 14); a desassociação entre
a vasodilatação funcional da glândula salivar e a presença de
bradicinina no fluxo venoso e fluente(15); e a liberação de ati-
vidade do tipo de bradicinina no sangue circulante pela qui-
motripsina(16).

Havia a coincidência de que o maior sítio de inativação
plasmática da bradicinina e da conversão da angiotensina era
a remoção dos aminoácidos carboxiterminais. A cininase II

plasmática era uma carboxipeptidase(6). Portanto, era uma boa
idéia que uma única enzima fosse responsável por ambas as
atividades e que o BPF pudesse ser um inibidor da conversão
da angiotensina I. Essa sugestão de Vane foi confirmada pelo
bloqueio da conversão no pulmão da angiotensina II circu-
lante pelo BPF. Esses experimentos preliminares nunca fo-
ram publicados, mas estimularam a demonstração de que nossa
preparação de BPF era capaz de inibir a formação da angio-
tensina II a partir da angiotensina I sintética por peptidases
“in vitro” (17, 18).

PEPTÍDEOS POTENCIADORES DA
BRADICININA (BPP)

Em 1967, comecei uma colaboração extremamente pro-
dutiva com L. Greene, no Brokhaven National Laboratories,
nos Estados Unidos. Iniciamos com isolamento, caracteriza-
ção e definição da potência relativa de 9 peptídeos de peque-
no peso molecular extraídos do BPF. Os peptídeos isolados
foram utilizados para demonstrar o paralelismo entre inibi-
ção da conversão da angiotensina e potenciação da bradicini-
na (inibição da cininase tecidual). O nona-peptídeo (BPP

9a
)

era o mais ativo(19-21). Em seqüência, foi determinada a estru-
tura do menor peptídeo do BPF, PCA-LYS-TRY-ALA-PRO:
BPP

5a
. A estrutura foi confirmada por síntese, assim como foi

demonstrada a habilidade dessa molécula em inibir a conver-
são da angiotensina I e a inativação da bradicinina pelo pul-
mão do rato(22). Finalmente, com o BPF, foi realizada a pri-
meira demonstração de que um peptídeo potenciador da bra-
dicinina tinha efeito hipotensor em modelos de hipertensão
em virtude da intensa atividade do sistema renina-angiotensi-
na(23).

A estrutura e a síntese do BPP
9a
 (SQ 20881) foram reali-

zadas pelo grupo de pesquisadores da Squibb(24). O BPP
9a
 era

mais efetivo e tinha efeito mais duradouro que o do BPP
5a
 na

pressão arterial, tanto para a potenciação da bradicinina como
para a inibição da conversão da angiotensina I(25). O BPP

9a
 foi

utilizado na primeira demonstração clínica da utilidade dos
peptídeos potenciadores da bradicinina no controle da hiper-
tensão humana. A proposta nomenclatura de peptídeos poten-
ciadores da bradicinina (BPP) para indicar os peptídeos sin-
téticos originários do veneno da Bothrops jararaca foi substi-
tuída pelo grupo da Squibb por peptídeos inibidores da ECA.
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CONTRIBUIÇÃO DOS AGENTES QUELADORES
DE METAL E DO BPP 5a PARA O
DESENVOLVIMENTO DE CAPTOPRIL

O BPP
9a
 era inaceitável do ponto de vista clínico, pois não

era oralmente ativo e sua síntese, muito cara. A descoberta,
por Byers e Wolfenden(26), da possibilidade de sintetizar inibi-
dores não-peptídicos da carboxipeptidase-A deu o passo fun-
damental para o desenvolvimento do captopril. Segundo es-
ses cientistas, o aminoácido carboxiterminal do substrato in-
teragia intensamente com o sítio ativo da enzima e o carbonil
da ligação peptídica também interagia intensamente com o
íon zinco da enzima. Esse enfoque orientou os cientistas da

Squibb para o desenvolvimento de um inibidor não-peptídico
da cininase II (enzima conversora da angiotensina I).

O captopril foi sintetizado pela adição a uma prolina (ami-
noácido carboxiterminal do BPP

5a
) de um radical quelador de

metais(27).
Eu gostaria, como comentário final, de indicar que o desen-

volvimento dos inibidores da ECA é uma história na qual a chan-
ce, a visão experimental educada e o raciocínio científico claro
uniram o trabalho de vários cientistas. É um exemplo clássico
de desenvolvimento de drogas, cuja pesquisa básica inicial, in-
cluindo as descobertas dos protótipos BPP

5a
 e BPP

9a
, foi feita na

Universidade e em Institutos de Pesquisa, mas a invenção (res-
ponsável pela patente) foi desenvolvida pela indústria.
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