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APRESENTAÇÃO

Parafraseando um dos médicos mais brilhantes de toda história, considerado 
por muitos como o pai da medicina moderna, Sir Clàude Bernard, a Medicina é a 
ciência das verdades êfemeras e a arte das incertezas; tal máxima expressa o cerne 
da Medicina Baseada em Evidências.

Com o advento das tecnologias, o volume de informações se multiplica 
exponencialmente e a competitividade imposta pelo mercado de trabalho nos propõe 
que sejamos profissionais cada vez mais atualizados.

Posto isso, para que fiquemos afastados do “burn out”, devemos nos valer 
de ferramentas que otimizem o nosso tempo e, ao mesmo tempo, nos ofereça o 
diferencial que precisamos para impulsionar nossa vida profissional. 

Neste contexto, coletâneas como a proposta pela Atena Editora em “Revisão da 
Teoria e Prática Médica” apresentam-se como uma opção contemporânea, prática e 
multidisciplinar. Dividido em dois volumes, o primeiro enfatiza  trabalhos em Medicina 
Paliativa, Estratégia em Saúde da Família, Obstetrícia, Toxicologia e Parasitologia. 

Ao decorrer destes capítulos serão expostos trabalhos de diversos autores que 
contribuíram com o desenvolvimento da ciência em suas respectivas áreas, tornando 
assim, principalmente pela pluralidade, este material único e especial.

Desejamos-lhe uma boa leitura!

Regiany Paula G. de Oliveira 
Reginaldo G. de Oliveira Filho
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O VENENO DE JARARACA E OS INIBIDORES DA ENZIMA 
CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 

CAPÍTULO 12
doi

Álvaro Hadad Filho
Doutorando em Filosofia pela Faculdade de 

Filosofia, Letras e Ciências Humanas (FFLCH) da 
Universidade de São Paulo (USP).

São Paulo - SP.

RESUMO: O conceito de secreção interna 
exerceu um importante papel heurístico na 
fisiologia do final do século XIX e início do século 
XX. Uma das áreas de pesquisa em que esse 
conceito foi aplicado de forma particularmente 
bem sucedida são as investigações acerca 
da regulação da pressão arterial normal 
e da fisiopatologia da hipertensão. Neste 
capítulo, indicamos as principais etapas do 
esclarecimento experimental do sistema 
renina-angiotensina e discutimos como o 
desenvolvimento dos inibidores da enzima 
conversora de angiotensina, especialmente o 
captopril, pode ser visto como a consequência 
direta de um aprofundamento de conhecimentos 
fisiopatológicos prévios. Esse embasamento em 
sólidos conhecimentos fisiopatológicos torna o 
captopril uma terapia essencialmente racional, 
já que sua eficácia é claramente explicada pelo 
seu mecanismo de ação. 
PALAVRAS-CHAVE: História da medicina, 
sistema renina-angiotensina, iECA, captopril, 
Bothrops jararaca. 

THE VENOM OF BOTHROPS JARARACA 
AND THE ANGIOTENSIN-CONVERTING 

ENZYME INHIBITORS 

ABSTRACT: The concept of internal secretion 
has played a major heuristic role in the 
physiological studies of the end of the nineteenth 
century and beginning of the twentieth. One area 
of research that has particularly benefited from 
the application of this concept is the investigation 
of normal blood pressure and hypertension. In 
this chapter, I intend to indicate the most relevant 
steps in the experimental clarification of the renin-
angiotensin system. Then, I try to show how this 
previous physiological knowledge culminated in 
the development of the angiotensin-converting 
enzyme inhibitors, specially captopril. I conclude 
the text arguing that basing therapy on a solid 
knowledge of physiopathology guarantees its 
efficacy and, especially, its rationality.
KEYWORDS: History of medicine, renin-
angiotensin system, angiotensin-converting 
enzyme inhibitors, Bothrops jararaca.

1 |  INTRODUÇÃO

A produção de novos recursos 
terapêuticos é uma expectativa que tanto 
médicos quanto pacientes nutrem em relação 
à pesquisa laboratorial biomédica. Como uma 
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consequência dessa expectativa, coloca-se a questão de saber por quais vias ela 
pode ser satisfeita, isto é, quais são as estratégias de pesquisa que possibilitam 
o progresso na terapêutica, compreendido como a produção de novos tratamentos 
com eficácia demonstrada. Neste capítulo, recorreremos a um exemplo histórico para 
esboçarmos uma resposta a essa questão e apresentaremos o desenvolvimento dos 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA), em geral, e do captopril, 
em particular, como a ilustração de um modelo ideal de desenvolvimento de novos 
recursos terapêuticos, especialmente de novos fármacos. Diferentemente de alguns 
medicamentos atualmente utilizados na prática clínica, cujo mecanismo de ação 
não é completamente compreendido, os iECAs são o resultado de um processo de 
esclarecimento experimental de um importante sistema envolvido na regulação da 
pressão arterial normal, mas também implicado na hipertensão essencial. Como 
tentaremos argumentar, a fundamentação da terapêutica em sólidos conhecimentos 
fisiopatológicos prévios garante não apenas a sua eficácia, mas também e sobretudo 
a sua racionalidade. 

Para atingirmos nosso objetivo, utilizaremos basicamente artigos científicos 
publicados entre 1898, ano de descrição da renina, e 1977, ano de apresentação 
do captopril à comunidade científica, ainda que eventualmente façamos referência a 
obras fora desse período. Recorrendo a uma literatura talvez excessivamente técnica, 
pretendemos sublinhar os aspectos lógicos e experimentais envolvidos na elucidação 
dos componentes do sistema renina-angiotensina, com o esclarecimento da sua 
participação na hipertensão arterial e com a sua tomada como foco da ação terapêutica. 
Gostaríamos ainda de observar, antes de passarmos às exposições propriamente 
ditas, que as ideias aqui defendidas não devem ser tomadas como o resultado de 
um trabalho acabado, mas como uma primeira aproximação e delimitação do objeto 
de estudo e como a formulação de hipóteses de trabalho cuja corroboração definitiva 
demandará uma investigação mais aprofundada da literatura relevante. 

2 |  A IDENTIFICAÇÃO DA RENINA E OS PRIMEIROS ESCLARECIMENTOS DO 

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

A extirpação de um órgão e a observação dos fenômenos subsequentes 
é um procedimento clássico de fisiologia experimental, que tenta deduzir uma 
função orgânica dos efeitos de sua ausência. No laboratório, o fisiologista realiza 
sob condições controladas, em curto espaço de tempo e de forma radical o que a 
doença executa de forma mais ou menos completa e, frequentemente, ao longo 
dos anos. No entanto, as conclusões possibilitadas por esses procedimentos são 
necessariamente indiretas e negativas, além de não explicarem profundamente de 
que forma as manifestações da carência orgânica se relacionam com sua função 
normal. Essas limitações intrínsecas ao método de pesquisa por extirpação são de 
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certa forma contornadas a partir do momento em que se reconhece a produção do 
que Claude Bernard (1813-1878) denominou de secreção interna, isto é, substâncias 
fisiologicamente ativas liberadas pelas glândulas diretamente na corrente sanguínea, 
e não através de seu duto excretor.  O conceito de secreção interna é claramente 
apresentado por Bernard no curso de medicina do inverno de 1854-1855, no Collège 
de France. Sua formulação havia sido motivada pelas próprias pesquisas de Bernard 
como fisiologista, principalmente pelo reconhecimento de que o fígado, além de 
produzir a bile, secreta também glicose, mas diretamente na corrente sanguínea: “A 
história do fígado estabelece de uma maneira muito nítida que há secreções internas, 
isto é, secreções cujo produto, ao invés de ser vertido ao exterior, é transmitido 
diretamente ao sangue” (Bernard, 1855, p. 96-7; grifo do autor). Como veremos a 
seguir, o início das pesquisas acerca do sistema renina-angiotensina, sobretudo no 
reconhecimento da renina, é um exemplo da aplicação desse conceito.

Além de explicar a ação à distância de um órgão através da mediação de 
compostos liberados na circulação, o conceito de secreção interna possibilita um 
novo método de pesquisa em fisiologia, inverso complementar dos procedimentos 
de extirpação, e que consiste em demonstrar positivamente a função de um órgão 
através da reprodução artificial de sua atividade. Se uma função orgânica se deve 
à ação de um composto liberado na corrente sanguínea e se os efeitos da remoção 
de um órgão se devem à ausência desse composto, é possível reverter os efeitos da 
carência orgânica através da administração de extratos do órgão, que devem conter 
a sua secreção interna. No caso da renina, a utilização desse princípio levou de fato 
à identificação de uma secreção renal interna, mas cuja relação com os estados 
patológicos não deveria ser explicado por uma ausência, mas sim por um excesso de 
produção. 

A observação clínica de pacientes com anúria completa de vários dias de 
duração e sem sintomas claros de uremia parecia indicar para autores como Charles-
Édouard Brown-Séquard (1817-1894) e Jacques-Arsène d’Arsonval (1851-1940) que 
os sintomas que normalmente são atribuídos apenas ao acúmulo de uréia devem ser 
causados também pela ausência ou alteração da secreção interna dos rins. Ponto 
de vista referendado pela patologia experimental, que era incapaz de reproduzir 
completamente o quadro clínico de uremia através da injeção intravenosa de grandes 
quantidades de uréia, e pela terapêutica experimental, já que a administração de 
extratos de rins de animais saudáveis em animais submetidos à nefrectomia 
bilateral conseguia reverter alguns sintomas de uremia, sem estimular a excreção 
de uréia (Brown-Séquard; d’Arsonval, 1892, p. 1399-400; Brown-Séquard, 1893). 
Posteriormente, a diferença entre os sinais de uremia e de hipertensão arterial de 
origem renal se tornaria mais clara, com a observação de que cães submetidos 
a nefrectomia bilateral apresentavam um quadro exuberante de uremia, sem 
desenvolver, no entanto, hipertensão.

Robert Tigerstedt (1853-1923) e Per Bergman (?) tentam identificar essa 
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"secreção interna" (innere Sekretion) dos rins e testar a hipótese de que ela teria 
um papel na regulação da circulação sanguínea, hipótese também baseada em 
observações anatomoclíncias da frequente associação entre doenças renais e 
cardíacas. Administrando diretamente na veia de roedores saudáveis extratos renais 
obtidos pela maceração do órgão em solução fisiológica e posteriormente submetidos 
a filtração, esses pesquisadores obtinham uma gradual e sustentada elevação na 
pressão sanguínea dos animais. Os mesmos resultados eram obtidos quando se 
administrava em cobaias nefrectomizadas não o extrato renal, mas o sangue das veias 
renais, demonstrando que a substância, diferente de todos os produtos conhecidos 
da secreção externa dos rins, era liberada diretamente na corrente sanguínea. 
Esses mesmos autores fornecem uma caracterização química inicial do composto 
que decidiram, “(…) por uma questão de brevidade, designar pelo nome de renina” 
(Tigerstedt, Bergman, 1898, p. 236). Tratava-se de uma substância solúvel em água 
e glicerina, inativada em altas temperaturas e incapaz de atravessar membranas de 
diálise. Quanto ao seu mecanismo de ação, os autores também demonstram que a 
elevação na pressão sanguínea não deveria ser atribuída ao aumento da frequência 
e força de contratilidade cardíaca, mas sim ao aumento do tônus da musculatura 
vascular. Os resultados dessas pesquisas são publicados em 1898 e marcam o 
início do esclarecimento experimental dos componentes do que seria posteriormente 
conhecido como sistema renina-angiotensina.

Mas os resultados das pesquisas de Tigestedt e Bergman não seriam 
imediatamente explorados. De fato, ainda que as pesquisas acerca da hipertensão 
de origem renal tenham se multiplicado nas quatro décadas seguintes, boa parte 
dos trabalhos desse período pretendia explicar a associação entre alterações 
cardiovasculares e renais através de mecanismos físicos, ou reflexos. Por exemplo, 
Katzenstein (1905), que tentou reproduzir a hipertensão arterial da nefrite através do 
clampeamento da artéria renal negava que qualquer secreção interna fosse a causa 
do aumento pressórico, pois considerava os efeitos da ligadura da artéria renal muito 
rápidos para serem atribuídos ao acúmulo de qualquer substância. Observando que o 
clampeamento completo do pedículo renal não causava hipertensão, mas que apenas 
a constrição parcial dos vasos sanguíneos renais tinha esse efeito, esse autor conclui 
que a hipertensão na doença renal devia-se a um aumento da resistência vascular, 
com consequente aumento da atividade cardíaca, visando manter a perfusão renal. 
Ponto de vista reiterado em uma revisão dos conhecimentos acerca da fisiopatologia 
da hipertensão arterial publicada em 1930, onde se lê a seguinte explicação para as 
alterações cardiovasculares na doença renal:

Quando há aumento da resistência na circulação renal, a pressão sanguínea 
deve ser aumentada a fim de manter o fluxo sanguíneo normal. (…) Por raciocínio 
teleológico, podemos concluir que impulsos aferentes passam do rim doente até 
o centro vasomotor e causam vasoconstrição geral. No entanto, tal mecanismo 
reflexo não foi demonstrado. Denervação dos rins na glomerulonefrite crônica com 
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hipertensão determinaria se tal reflexo existe (Bell; Pedersen, 1930, p. 235).

De fato, experimentos com denervação dos rins seriam realizados, como 
indicaremos a seguir, mas antes gostaríamos de comentar a passagem citada. 
Poderíamos levantar uma hipótese para a relativa negligência da ação da renina como 
possível causa da hipertensão: a fisiologia do final do século XIX e início do século 
XX ainda privilegiava explicações de tipo mecânico, em detrimento de explicações 
de tipo químico, que exigiam uma abstração maior do pensamento científico e o 
reconhecimento da possibilidade de ações à distância. Se Katzenstein tivesse 
realmente atentado para a possibilidade de haver uma substância vasopressora 
secretada pelos rins, teria concluído que sua técnica experimental era inadequada, 
pois, ao clampear a artéria renal junto com todo o pedículo renal, obstruía também a 
veia renal, por onde a secreção interna dos rins deveria chegar à corrente sanguínea. 
Por outro lado, se se tratasse somente de uma ação mecânica, a obstrução de 
qualquer ponto do leito arterial seria capaz de induzir hipertensão, e não haveria 
razões para a associação privilegiada das doenças cardíacas e renais. 

Um procedimento experimental mais fino para reprodução da hipertensão 
renovascular só se tornaria amplamente disponível a partir de 1934, com as publicações 
de Harry Goldblatt (1891-1977). Goldblatt e colaboradores (1934) desenvolvem um 
aparato próprio para realizar a constrição parcial e seletiva das artérias renais de cães, 
procedimento que apresentava dificuldades técnicas devido à localização profunda 
dessas artérias no retroperitônio. Esse aparato permitia regular o grau de constrição 
da artéria, através da utilização de um clampe, que era aplicado inicialmente a apenas 
uma das artérias renais. O aumento da pressão arterial, geralmente proporcional ao 
grau de obstrução do fluxo sanguíneo, era detectável desde os primeiros dias após a 
operação, sem que houvesse, no entanto, alterações da excreção de uréia. Cerca de 
duas semanas após o primeiro procedimento, uma outra cirurgia era realizada para 
constringir a artéria renal contralateral, o que normalmente levava a um aumento 
ainda mais expressivo dos níveis pressóricos e à morte dos animais por uremia. 
Esses experimentos do grupo de Goldblatt, que foram reproduzidos em diversos 
animais, demonstravam de forma clara que a hipertensão era uma consequência 
específica da isquemia renal, já que a constrição de outras grandes artérias, como 
as artérias esplênica e femoral, não afetava a pressão arterial sistêmica. Mas esses 
experimentos ainda não esclareciam o mecanismo de aumento da pressão após a 
isquemia renal. Como os próprios autores indicam, esse aumento poderia dever-se 
a (i) um reflexo que causaria ativação do sistema nervoso simpático; (ii) um impulso 
neural oriundo dos rins que estimularia a "secreção interna” de outras glândulas, como 
as suprarrenais; ou (iii) ao acúmulo de alguma substância na corrente sanguínea, que 
“(…) poderia efetuar uma ação pressórica como a de um hormônio" (Goldblatt et al. 
1934, p. 373-4).

A denervação renal completa foi realizada em 1935 por Irvine Page (1901-1991), 
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que continuava a observar um aumento da pressão arterial após constrição da artéria 
renal. Os resultados de seus experimentos foram corroborados pelos trabalhos de 
outros pesquisadores, como Collins (1936), excluindo a intervenção de mecanismos 
neurais e fortalecendo a hipótese de um mecanismo humoral para a hipertensão 
renovascular. O reconhecimento e isolamento de outros componentes do sistema 
renina angiotensina corroboraria definitivamente essa interpretação.

Kohlstaedt, Helmer e Page (1940), trabalhando com extratos purificados de 
renina, observam que a injeção dessa substância diluída em Ringer era incapaz de 
realizar a vasoconstrição da cauda de cães. No entanto, diluindo renina com plasma 
ou sangue, os efeitos vasopressóricos típicos da substância se manifestavam, 
o que forçava à conclusão de que algum componente do sangue era responsável 
pela ativação da renina. Ainda em 1940, o grupo de Page, radicado em Indianápolis, 
publica simultaneamente a um grupo de pesquisadores de Buenos Aires, liderados 
por Eduardo Braun-Menéndez (1903-1959), trabalhos demonstrando a produção de 
uma substância com fortes propriedades vasopressoras através da reação da renina 
com pseudo-globulinas plasmáticas. Enquanto o grupo de argentinos denominava 
essa substância “hipertensina" (Braun-Menéndez et al., 1940), o grupo de norte-
americanos referia-se a ela com o termo “angiotonina" (Page; Helmer, 1940). 
Apesar das diferenças terminológicas, os trabalhos dos dois grupos coincidiam ao 
caracterizar a renina como uma enzima, cuja ação dependia da formação de uma 
substância ativa diferente da própria renina, que não teria nenhuma ação direta sobre 
o sistema cardiovascular. A natureza enzimática da ação da renina explicaria ainda 
alguns fenômenos observados no laboratório, como a diminuição progressiva da 
resposta pressórica após administração de doses repetidas de renina (taquifilaxia) e 
sua ação mais lenta e prolongada, quando comparada com a ação das substâncias 
efetoras, isto é, da hipertensina ou da angiotonina. Em 1958, Braun-Menéndez e 
Page chegam a um acordo quanto à nomenclatura do sistema e criam os termos 
híbridos “angiotensinogênio”, para o substrato plasmático da renina, e “angiotensina”, 
para a substância ativa formada por ela. 

É interessante observar que Braun-Menéndez não se refere mais a uma 
secreção interna renal em seus trabalhos. Antes, designa a hipertensina como um 
“princípio ativo”, ou uma “substância ativa” (Braun-Menéndez et al., 1940, p. 283). De 
fato, como a produção de hipertensina se dá na corrente sanguínea e como ela não é 
o produto direto da secreção orgânica, não faria sentido estrito referir-se a ela como 
uma secreção interna. De qualquer forma, parece-nos possível interpretar a noção 
de substância ativa como uma generalização do conceito de secreção interna, já que 
uma substância com atividade fisiológica à distância não se limita mais ao produto 
direto da atividade orgânica, mas passa a poder ser produzida em qualquer ponto 
da economia e também fora do organismo. Essa transição conceitual já aproxima, 
portanto, a terapêutica da fisiologia, já que nessa perspectiva não há diferença 
essencial entre substâncias orgânicas e artificiais. Um medicamento que age sobre 
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um sistema fisiológico será igualmente tomado como uma substância ativa. Mas 
retornaremos a esse ponto mais à frente.

Ainda em 1954 e portanto antes da padronização terminológica, Leonard Skeggs 
(1918-2002), tentando purificar a hipertensina, demonstra não haver apenas uma 
forma dessa substância, mas duas, ambas com propriedades vasopressoras quando 
injetadas na corrente sanguínea. Trata-se, como o próprio autor reconhece (Skeggs, 
1954, p. 275), de um achado fortuito, obtido quando se incubavam o substrato de 
proteínas plasmáticas e a hipertensina na presença de íons cloreto. Esses resultados 
indicavam que a transformação de hipertensina I em hipertensina II, conforme 
nomenclatura adotada por Skeggs na época, também era uma reação enzimática. 
Tendo-se reconhecido que a atividade pressórica da hipertensina I dependia da sua 
conversão em hipertensina II por uma proteína plasmática, restava apenas identificar 
e isolar essa enzima, o que foi realizado dois anos mais tarde pelo próprio grupo 
de Skeggs (1956). Essa enzima, que seria posteriormente conhecida como enzima 
conversora de angiotensina (ECA), constitui o último componente do sistema renina-
angiotensina que gostaríamos de indicar neste trabalho. A partir de agora, já temos 
elementos suficientes para relatar como o reconhecimento prévio de um importante 
sistema de regulação da pressão arterial normal, e também implicado na hipertensão 
arterial, pode se tornar o foco preferencial dos esforços de produção de novas 
terapêuticas. 

3 |  A SÍNTESE DO CAPTOPRIL COMO A REALIZAÇÃO DE UMA IDEIA 

O reconhecimento de que a renina poderia estar relacionada com as doenças 
cardiovasculares é tão antiga quanto os trabalhos de Tigerstedt e Bergman (1898, p. 
271), que já levantam a possibilidade de um aumento da atividade dessa substância 
estar implicado na hipertrofia cardíaca, através de um aumento da resistência vascular. 
Na maior parte dos trabalhos relatados ao longo da seção anterior, podemos apontar 
o reconhecimento, expresso ou implícito, da importância das pesquisas acerca 
do sistema renina-angiotensina para a compreensão da hipertensão essencial e, 
consequentemente, para o tratamento dessa condição. A fim de oferecer uma prova 
dessa atenção às implicações terapêuticas da pesquisa fisiopatológica, podemos citar 
Lewis e Goldblatt, que afirmam: "Existe uma indicação adequada de que a hipertensão 
renal experimental e a 'hipertensão essencial' humana são estreitamente similares, 
senão idênticas, e que os resultados obtidos nos estudos da patogênese, prevenção 
ou cura de uma podem ser diretamente aplicados à outra" (Lewis; Goldblatt, 1942, 
p. 461). Essas considerações parecem-nos indicar como a pesquisa laboratorial 
biomédica encontra uma forte motivação na resolução de problemas clínicos e como 
as implicações terapêuticas de seus trabalhos estão constantemente no horizonte 
dos pesquisadores. A preocupação em desenvolver tratamentos eficazes para a 
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hipertensão se torna ainda mais compreensível quando se observa que, na década 
de 1940, a maior parte das substâncias empregadas como anti-hipertensivos era 
sistematicamente incapaz de demonstrar a sua eficácia à experimentação laboratorial, 
ou era excessivamente tóxica (Goldblatt; Kahn; Lewis, 1942). 

O médico e pesquisador brasileiro Sérgio Ferreira (1934-2016), trabalhando em 
uma área de pesquisa inicialmente afastada da pesquisa sobre o sistema renina-
angiotensina, purifica e descreve em 1965 as ações farmacológicas de um grupo de 
componentes ativos do veneno da serpente Bothrops jararaca, capazes de potencializar 
as ações da bradicinina, especialmente a vasodilatação arterial e a contração da 
musculatura lisa de íleo de ratos. Esse grupo de substâncias ativas foi chamado de 
"fator potenciador de bradicinina” (BPF) por Ferreira (1965). A própria bradicinina, por 
sua vez, havia sido descrita em 1949 pelo também brasileiro Maurício Rocha e Silva 
(1910-1983), que demonstrou que a ação do veneno da jararaca sobre as proteínas 
plasmáticas produzia uma substância vasodilatadora e estimuladora da contração 
do músculo liso intestinal. Trata-se da terceira e última substância vasoativa a que 
faremos referência neste trabalho, também formada através da ação de uma enzima 
sobre a fração de pseudo-globulinas plasmáticas. Observemos que a descrição do 
sistema renina-angiotensina e da bradicinina nos apresenta um quadro da regulação 
da pressão arterial, dependente de mediadores químicos, extremamente diferente 
das explicações predominantemente mecânicas, que se referiam apenas a um 
incremento da atividade da bomba cardíaca, ou a um aumento reflexo da resistência 
vascular. 

Ferreira (1965) considerou que a ação potencializadora dos efeitos da 
bradicinina devia-se à inibição da degradação desta substância por uma outra 
enzima, uma polipeptidase. A observação de que tanto a conversão da angiotensina 
I em angiotensina II, quanto a degradação da bradicinina se davam majoritariamente 
no leito pulmonar (Ng; Vane, 1968) motivou a suposição de que a mesma enzima 
fosse encarregada das duas funções. Isto é, levantou-se a hipótese da ECA ser 
a mesma polipeptidase responsável pela degradação da bradicinina (Ng; Vane, 
1968, p.150). Essa suposição se tornava ainda mais forte diante da observação de 
semelhanças moleculares entre a bradicinina e a angiotensina I, que poderiam, do 
ponto de vista estrutural, servir de substrato à mesma atividade enzimática. Como 
um procedimento experimental para a testagem dessa hipótese, resolveu-se avaliar 
a ação do BPF sobre a ECA, demonstrando que, de fato, os compostos do veneno de 
jararaca bloqueavam a produção de angiotensina II (Bakhle, 1968). Restava apenas 
determinar quais eram as substâncias, entre os diversos peptídeos que compunham 
o BPF, especificamente responsáveis por esse efeito. Com essa pesquisa, esperava-
se encontrar uma poderosa ferramenta farmacológica para a análise experimental 
e distinção dos sistemas da bradicinina e da renina. Além disso, “Tais inibidores de 
enzimas poderiam também se provar terapeuticamente úteis em condições patológicas 
como inflamação e hipertensão” (Ferreira; Bartelt; Greene, 1970, p. 2583).
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O isolamento dos componentes do veneno de jararaca e o teste de sua ação 
farmacológica sobre a ECA revelou um nonapeptídeo extremamente potente. Em 
1971, Ondetti e colaboradores realizam a síntese artificial do peptídeo de ocorrência 
natural no veneno e observam que a molécula sintética possuía características 
químicas e farmacológicas idênticas às da molécula original. Esse seria o primeiro 
inibidor da enzima conversora de angiotensina utilizado na pesquisa e na prática 
clínica, denominado incialmente SQ 22,881, ou teprotide. No entanto, o teprotide 
apresentava o grande inconveniente de ser ativo apenas pela via endovenosa, o que 
limitava uma aplicação mais ampla na prática. 

Em 1977, o grupo de Ondetti realiza a síntese de uma nova molécula, não 
peptídica, baseando-se em conhecimentos prévios acerca da forma molecular dos 
inibidores da ECA e em analogias com a estrutura de uma enzima similar a ela. Trata-
se, como os próprios autores reconhecem, de um design racional (Ondetti; Ruban; 
Cushman, 1977, p. 441), que poderíamos utilizar como um exemplo da atividade 
criadora da bioquímica contemporânea, ou como a realização de uma ideia científica. 
De fato, a substância denominada incialmente SQ 14,255 e posteriormente captopril, 
apesar de ter sido inspirada em proteínas de ocorrência natural, foi pensada antes 
de ser produzida, ou seja, sua ideia precede a sua existência. Mas o resultado 
dessa criação não possuía apenas a estrutura molecular que os pesquisadores 
imaginavam; apresentava ainda a atividade biológica que deveria decorrer dessa 
estrutura. Estudos em animais demonstrariam que o captopril era efetivamente capaz 
de bloquear o aumento pressórico causado pela injeção de angiotensina I, além de 
potencializar os efeitos hipotensores da injeção de bradicinina (Murthy et al., 1977). 
Posteriormente, os primeiros ensaios clínicos confirmariam em nível populacional a 
eficácia do captopril como tratamento da hipertensão humana (Brunner et al., 1979), 
de certa forma justificando os esforços empregados na elucidação experimental do 
sistema renina-angiotensina.

4 |  CONCLUSÃO

A história da elucidação experimental do sistema renina-angiotensina revela a 
transição de um pensamento predominantemente mecânico para um pensamento 
humoral na explicação da hipertensão arterial. Essa transição deve ser interpretada, 
por um lado, como um aprofundamento e complexificação do entendimento dos 
mecanismos de regulação da pressão arterial, já que não houve substituição do 
pensamento mecanicista, mas complementação de uma explicação física por uma 
explicação bioquímica. O médico ainda pode servir-se de analogias com bombas e 
sistemas de tubulação para compreender o funcionamento do aparelho cardiovascular, 
mas deve ter sempre em mente que as modificações do funcionamento desse 
aparelho se dão por mecanismos essencialmente orgânicos. A partir de então, não é 
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mais suficiente utilizar um argumento teleológico e dizer que o aumento da pressão 
arterial na doença renal visa garantir a perfusão renal diante de um aumento da 
resistência vascular. É preciso explicar como esse aumento de pressão é obtido, 
e, para isso, deve-se recorrer à ação de substâncias ativas, formadas através da 
atividade enzimática. Por outro lado, a própria noção de substância ativa já coloca a 
terapêutica no mesmo plano da fisiopatologia, pois o cientista passa a saber em qual 
etapa específica das vias fisiológicas de regulação da pressão arterial o medicamento 
anti-hipertensivo deve agir. Na ausência de uma substância de ocorrência natural que 
execute adequadamente essa função, o pesquisador não suspende os seus esforços, 
pois a técnica permite-lhe criar artificialmente o que a natureza não lhe dá. O captopril 
é o resultado desse tipo de criação técnica e representa a profunda relação entre 
forma molecular e atividade orgânica. 

O tipo de desenvolvimento apresentado pelo captopril não nos parece ser um 
caso isolado, mas representa um padrão de produção de novas terapias cada vez 
mais frequente na medicina contemporânea. Pode-se dizer que esse padrão se 
caracteriza pelas seguintes etapas: (i) esclarecimento de sistemas de regulação de 
funções orgânicas normais; (ii) demonstração de seu envolvimento em condições 
patológicas; e (iii) desenvolvimento de substâncias capazes de agir especificamente 
sobre os mecanismos desregulados. Obviamente, trata-se de uma descrição 
esquemática, pois, de fato, as duas primeiras etapas muitas vezes se sobrepõem. 
No entanto, consideramos a caracterização suficientemente justa. Acreditamos que a 
história recente da medicina possa nos oferecer outros exemplos como esse, como 
no caso da insulina e de diversos outros hormônios, cuja pesquisa inclusive recorreu 
intensamente ao conceito de secreção interna. Mas esse padrão não se limita à 
endocrinologia, podendo ser encontrado em boa parte dos chamados tratamentos 
alvo-moleculares, cada vez mais presentes nas pesquisas laboratorial e clínica. 
Esperamos que o estudo de outros casos possa nos fornecer melhores recursos para 
julgar essa interpretação.  
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