Aspectos Historicos

da Hipertensao

Rocha e Silva, bradicinina e hipertensao arterial

Mauricio Oscar Rocha e Silva
foi um dos maiores nomes da ciéncia
brasileira. Sua descoberta maxima esta
indiretamente ligada a hipertensdo
arterial. Nascido em 19 de setembro
de 1910 na cidade do Rio de Janeiro,
local de realizagdo de seus estudos
basicos, graduou-se médico, em 1933,
pela Faculdade Nacional de Medicina
do Rio de Janeiro.

Dedicou-se inicialmente a litera-
tura, redigindo pequenas novelas e
alguns contos. Também se dedicou a
estudos de Fisica, acumulando conhe-
cimentos sobre a radioatividade ¢ a
teoria darelatividade, masnao publicou
nada sobre esses assuntos. Em 1934,
dirigiu-se a Sdo Paulo, onde trabalhou
com Otto Bier, Paulo Galvao, José
Reis, Rocha Lima, Zeferino Vaz ¢
Adolfo Martins Penha. Destacou-se
como um vocacionado pesquisador,
muito observador, inquieto e inspirado.

Iniciou algumas publicagdes rela-
cionadas ainflamacao e alergia. Apro-
fundou-se em estudos sobre a hista-
mina, considerada, na época, o unico
mediador das reagdes anafilaticas e
alérgicas. Em 1939, iniciou estudos
sobre a tripsina, com interesses vol-
tados para a agdo proteolitica dos
venenos de cobra. Buscando uma
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complementagdo desses estudos,
viajou para os Estados Unidos em
1940, onde trabalhou com pesquisa-
dores do mais elevado nivel em termos
de libera¢do de histamina e do meca-
nismo de agdo de enzimas proteoliticas,
como Code, Dragsted, Moore ¢
Bergman. Nao fosse o elevado inte-
resse dos pesquisadores pela hista-
mina, o trabalho sobre a farmacologia
da tripsina poderia ter se constituido—
COMO Veremos a seguir — no primeiro
passo paraa descoberta da bradicinina,
fato que, na realidade, verificou-se
somente em 1948.

Retornando ao Brasil, tornou-se
chefe da Se¢do de Bioquimica e Far-
macologia do Instituto Biologico de
Sao Paulo, onde realizou seus estudos
cientificos. Orientou pesquisadores
notaveis no Brasil, como Silvia An-
drade, Anaias Porto, Raquel Teixeira,
W. T. Beraldo e C. R. Diniz. Mais
tarde, esse grupo foi enriquecido pela
presenca de Gastdo Rosenfeld. Com
a chegada dele e de seus trabalhos,
houve o inicio dos estudos que acar-
retariam a descoberta da bradicinina.
Tudo nasceria com a analise dos
mecanismos do choque cardiovascular
induzido pela pegonha de Bothrops
jararaca. Em lugar de detectar a

acetilcolina ou a histamina no sangue
dos animais submetidos ao choque
pelo veneno, Rocha e Silva et al. (na
época, Beraldo e Rosenfeld) detecta-
ram o aparecimento, na circulagdo
desses animais, de uma nova substan-
cia que, como as anteriores, produzia
queda da pressdo arterial e contragido
da musculatura lisa intestinal. Essa
acdo nao era inibida pelos anti-hista-
minicos nem pela atropina e a con-
tracdo era muito lenta, condi¢do que
levou Rocha e Silva a propor a
denominagdo universalmente aceita
de bradicinina (de brady — lento e
cinina — movimento).

Assim, era descoberta, no Brasil,
uma nova substancia de grande inte-
resse fisiologico, apenas fruto de con-
jecturas, mas de aplicagdes futuras.
Houve uma fase inicial de ufanismos
e descréditos. Explanagdes em con-
gressos e reunides internacionais fo-
ram realizadas visando a sua projecao
e aceitacdo internacionais. Ampli-
ou-se, entdo, o grupo encarregado de
seus estudos e, posteriormente, varios
centros de pesquisas bioldgicas deti-
veram-se em analisa-la.

A Faculdade de Medicina da USP
de Ribeirdo Preto, por suas pesquisas
e publicagdes, tornou-se 0 maior centro

* Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP.
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mundial de trabalhos sobre bradicinina.
Rocha e Silva assumiu, em meados de
1957, o posto de segundo-chefe do
Departamento de Farmacologia. Cer-
cado de assistentes vocacionados para
a Universidade, logo seus trabalhos
sobre a substancia tiveram o cunho de
estudos deum inédito sistema biologico.

O sistema denominado bradicinina
guardava algumas semelhangas com
um outro — o sistema angiotensina —,
mais antigo e com efeitos contrarios.
Os dois tinham origens em uma mes-
ma fragdo das proteinas plasmaticas
— alfa-2-globulina. As substancias
precursoras eram denominadas angio-
tensinogénio e bradicininogénio. O
sistema que termina em angiotensina
tem uma via mais complexa. Por ag@o
da enzima renina, ha uma transfor-
macdo em angiotensina I, que, pela
atuacdo de outra enzima (enzima de
conversdo), transforma-se em angio-
tensina II, a substancia endogena de
maior poder vasoconstritivo.

A génese da bradicinina segue
caminhos mais simples. Por acdo de
proteases com especifidade de tripsina,
origina-se a bradicinina, substincia

endodgena com o maior poder vasodi-
latador.

As duas sio consideradas “hormo-
nios dos tecidos” e de atuagdes antago-
nicas. Foi destacado o fato de que,
originarias de uma mesma fragao pro-
téica, tém acdes opostas e, cada uma
delas com suas fung¢des, sdo as de
maiores efeitos conhecidos.

A hipertensdo arterial € conhecida,
desde o inicio dos estudos, como uma
doeng¢a multifatorial. Muitos sdo os
fatores relacionados com seu apareci-
mento e sua perpetuacdo. Ha uma
predisposicdo genética, uma partici-
pacdo dos sistemas nervosos auto-
nomo € central, um relacionamento
com a ingestdo de sodio e, de uma
forma menos importante, com o ion-
calcio, uma ligagdo com patologias
organicas em sentido geral e vascular
em visdo especifica, além de outras de
menor importancia.

Em muitas das situagoes de hiper-
tensdo arterial, havia um consenso de
que a produgdo de angiotensina II era
aumentada, o que levou a idéia de um
bloqueio em seus niveis aumentados.
Buscou-se a limitacdo em sua forma-

¢d0 e uma das concepgoes iniciais foi
bloquear a enzima de conversao. Isso
poderia ser atingido com o advento de
substancias com poder de bloquear a
enzima ligada a producéo de angioten-
sina II. A disposi¢do desses medica-
mentos no mercado e seu uso reve-
laram-se um sucesso terapéutico.

Entretanto, concomitantemente a
maior inibigdo de produgio de subs-
tancias vasoconstritoras, notou-se uma
maior disponibilidade de bradicinina
no soro de pacientes hipertensos, com
seu benéfico efeito vasodilatador e
hipotensor. Os sistemas foram inter-
ligados. A resultante das suas agdes
foi favoravel, embora ocorresse o apa-
recimento de efeitos indesejaveis. Tais
substancias revelaram também um
certo grau de utilidade no tratamento
da insuficiéncia cardiaca.

O uso dessa classe de fArmacos
constituiu, indiretamente, um elo entre
os dois sistemas. Foi um vaticinio de
Rocha e Silva, que escreveu em
outubrode 1963 que “provavelmente
ndo ha somente competicdes entre
tdo diferentes polipeptideos como
bradicinina e angiotensina...”.
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