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IMAGEM TABULAE ANATOMICAE/BARTOLOMEO EUSTACHIO

Prancha do livro
Tabulae anatomicae,
publicado em 1552
pelo anatomista
italiano Bartolomeo
Eustachio (¢.1500-1574),
mostra o coragao

e os grandes vasos

do corpo humano

Vasos sanguineos, e ndo apenas os nervos,

liberam compostos moduladores dos

batimentos cardiacos e da pressao arterial

RICARDO ZORZETTO

stamos desafiando um canone.” Com a
afirmacio ousada e confiante, o médi-
co e farmacologista Gilberto De Nucci
encerrou o almogo em um restaurante
italiano da capital paulista em outubro
passado. A conversa tinha sido reple-
ta de informacdes novas sobre a bio-
quimica e a fisiologia do corac@o e dos
vasos sanguineos e exigia tempo para
ser digerida. Por mais de uma hora, o pesquisa-
dor havia relatado os achados de seu grupo na
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp),
que pretendem mudar o entendimento de como
o organismo regula os batimentos cardiacos, a
pressdo arterial, a ere¢do peniana e a ejaculagdo.

Descritos em mais de 30 artigos cientificos
publicados de 2020 para cd, o mais recente em
fevereiro na revista Life Sciences, os resultados da
equipe de De Nucci sugerem que o revestimento
interno dos vasos sanguineos e das camaras do
coragdo ¢ o principal produtor de uma familia de
compostos que controla desde a contragdo de ar-
térias e veias até o ritmo e a for¢a de pulsacdo do
coracdo. Até entdo, cardiologistas e fisiologistas
atribufam a sintese e a liberac@o desses compos-
tos, conhecidos como catecolaminas, a apenas
certos conjuntos de nervos.

Sédo trés as catecolaminas mais conhecidas: do-
pamina, noradrenalina e adrenalina. Identificadas
entre o fim do século XIX e meados do XX, sdo
produzidas por diferentes dreas do cérebro e do
sistema nervoso central, onde funcionam como
neurotransmissores, enviando comandos de uma
célula a outra. Em situacdes de perigo real, como
um assalto a méo armada, ou imagindrio, o receio
de ser assaltado na rua, elas sio sintetizadas e li-
beradas por fibras do sistema nervoso simpdtico,
que saem da regido tordcica e lombar da medula
espinhal e chegam a diferentes 6rg#os e tecidos.
Nessas situagdes, as catecolaminas, em especial
anoradrenalina, preparam o corpo para lutar ou
fugir. Fazem o coracdo bater mais forte e rdpido,
o figado liberar glicose, os vasos se contrairem e
a pressdo arterial aumentar, facilitando a chegada
de sangue e energia aos musculos.

Foi em parte por acaso que o grupo da Unicamp
encontrou o caminho para os achados que agora
colocam em questao esse canone da fisiologia car-
diovascular. Em meados de 2010, em uma conversa
com um zodlogo no Rio de Janeiro, De Nucci sur-
preendeu-se ao saber que os répteis teriam sido
os primeiros animais a desenvolver pénis e que a
cépula da cascavel (Crotalus durissus terrificus) po-
dia durar até 28 horas. Fazia poucos anos que ele
havia desenvolvido para o Laboratério Cristalia,
do interior de S&o Paulo, um composto para tratar
a dificuldade de ter ou manter erecéo: o lodenafil,
comercializado com o nome de Helleva e de acdo
semelhante a do sildenafil (Viagra). Intrigado com
as serpentes, De Nucci decidiu investigar o que
proporcionava eregdes tdo prolongadas.

No ser humano, a ere¢éio depende de fatores
emocionais, do funcionamento neural e dos va-
sos. Em resposta a um estimulo sexual, os nervos
que transmitem informacdes do cérebro ao pénis
estimulam os vasos sanguineos a produzir éxido
nitrico (NO). Sintetizado pelas células do endo-
télio, a camada que reveste internamente as veias
e as artérias, o NO inicia reacdes quimicas que
fazem a musculatura dos vasos relaxar. Resulta-
do: o pénis se enche de sangue e enrijece. Fibras
do sistema nervoso simpatico, apds certo tempo,
liberam catecolaminas - a principal é a noradre-
nalina - que levam os musculos dos canais do
aparelho genital a se contrairem, ocasionando a
ejaculacdo. Simultaneamente, as catecolaminas
causam constricdio dos vasos sanguineos do pénis
e o drgdo se torna flcido.

Em um primeiro trabalho, publicado em 2011
na revista The Journal of Sexual Medicine, De Nucci
constatou que o mecanismo que produzia a ere-
c¢do na cascavel era semelhante ao de humanos e
outros mamiferos, dependente do NO.

A diferenca surgiu nos experimentos que ava-
liaram a contrag@o da musculatura dos vasos. Nos
mamiferos, a perda da erecdo era disparada pela
liberac@o de catecolaminas por fibras do sistema
nervoso simpdtico, que induzem os musculos a
se contrairem e expulsar o sangue do pénis. Na
cascavel, nfo.
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Na serpente, o estimulo para a contracgo da
musculatura dos vasos - e a consequente flacidez
peniana - ndo vinha do sistema nervoso simpa-
tico, constataram os pesquisadores ao tratar o
tecido com tetrodotoxina, um composto extraido
do peixe baiacu. Nos mamiferos, a tetrodotoxina
bloqueia a acéio dos nervos e os impede de liberar
catecolaminas, o que, nessa situag¢do, manteria o
pénis rijo. Na cascavel, porém, a contragio dos
vasos ocorria, causando a perda da ere¢do, mes-
mo com os nervos bloqueados, como mostrou o
grupo em 2017 em um artigo na PLOS ONE. Era
uma indicac@o de que a ordem para a contracgéo
vascular vinha de outro lugar.

sando anticorpos, os pesquisadores
localizaram no endotélio do corpo
cavernoso da cascavel, o cilindro de
tecido erétil no interior do pénis, a
enzima responsavel por produzir um
precursor da dopamina, catecola-
mina que também causa contragdo
muscular. “A capacidade de contra-
cdo desapareceu quando repetimos
os experimentos depois de remover o endotélio do
corpo cavernoso”, contou De Nucci, que também
¢ professor da Universidade de Sdo Paulo (USP),
no almogo de 2024.

Modulada por
catecolaminas, a
contragdo de ductos
do aparelho genital
provoca a ejaculagdo

O mesmo efeito foi observado nos testes com
0 corpo cavernoso e a artéria aorta da cobra-
-do-milho (Pantherophis guttatus), da jararaca
(Bothrops sp.) e do jabuti-piranga (Chelonoidis
carbonaria). A capacidade de contrair a muscu-
latura vascular desaparecia com a remogéo do
endotélio e a elimina¢do da dopamina.

Aquela altura, os pesquisadores pensavam
que a sintese de dopamina pelo endotélio fosse
uma peculiaridade dos répteis. Eles haviam pro-
curado a enzima tirosina hidroxilase, que gera
o precursor da dopamina, no corpo cavernoso
dos saguis, mas ndo a tinham encontrado - ela
estava sO nos nervos simpdaticos -, embora, anos
antes, pesquisadores da Italia tivessem registra-
do a produc@o de catecolaminas por células do
endotélio da aorta bovina cultivadas sob condi-
¢des especiais.

O cendrio comegou a mudar com a chegada do
farmacologista José Britto Junior ao grupo. Na
entrevista para o doutorado, em 2018, ele propos:
“Por que nio estudar os vasos do corddo umbi-
lical humano? £ um tecido sem inervagdo e f4cil
de obter, descartado apds o parto”.

Janos primeiros testes, os pesquisadores viram
que a dopamina estava no endotélio da artéria e
da veia do corddo umbilical e que ela desaparecia
quando essa camada de células era removida. Eles
notaram ainda que o poder dessa catecolamina
de induzir a contragéo da musculatura dos vasos
aumentava quando, mesmo com o revestimento
integro, bloqueavam a sintese de NO.

O resultado, publicado em 2020 na Pharmaco-
logy Research & Perspectives, levou a nova alteragéo
de rumo. Em uma reunifio do grupo, o farmacolo-
gista Edson Antunes, da Unicamp, apresentou a
davida: “Se o endotélio produz NO e dopamina,
serd que ndo se combinam?”.

Nio se sabia, embora fosse possivel. Mais de
20 anos antes, um grupo da Universidade Fede-
rico II, na Itdlia, havia misturado em laboratoério
catecolaminas e NO e obtido um composto de-
rivado, que se imaginava ser téxico. Na mesma
época, pesquisadores da Universidade Keio, no
Japdo, identificaram no cérebro de ratos uma
forma de noradrenalina que incorporava o NO,
a 6-nitronoradrenalina.

De Nucci foi atrds de industrias quimicas que
sintetizassem esse tipo de material e encontrou
uma no Canadd. Importou amostras de 6-nitro-
dopamina (6-ND), uma combinacgo de dopamina
e NO, que Britto e outros integrantes da equipe
usaram para calibrar o espectrometro de mas-
sas, aparelho que separa e quantifica moléculas a
partir de sua massa atOmica, e testar os compos-
tos extraidos do endotélio dos vasos umbilicais.

Bingo. A 6-nitrodopamina estava l4, como reve-
lou o grupo em 2021 em um artigo na Life Sciences.
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Mais, a concentragdo de 6-ND diminuia quando
os pesquisadores bloqueavam a sintese de NO,
indicando que ele participava da rota bioquimi-
ca que a produz - mais tarde o grupo veria que
essa é a via principal, responsavel por 60% a 70%
da 6-ND liberada pelo endotélio, e que hd outra.

“A ideia de que as catecolaminas também séo
liberadas pelos vasos ¢é atraente porque o endoté-
lio estd em contato com o sangue e bem situado
para sentir a sinalizagdo metabdlica e mudan-
cas de tensdo da circulagio”, afirmou a Pesquisa
FAPESP o bidlogo e fisiologista Tobias Wang, da
Universidade Aarhus, na Dinamarca, colaborador
recente da equipe da Unicamp. “Como essa pro-
posta é provocativa, ainda é vista com ceticismo.”

Nos testes de contragdo e relaxamento dos va-
sos, Britto Junior observou que o efeito da 6-ND
se contrapunha ao da dopamina: enquanto esta
promovia contragdo, aquela bloqueava. Aparen-
temente, nos vasos, ambas competem para se co-
nectar a um mesmo receptor, o D2, que dispara a
acdo de contracdo da dopamina. Quando a 6-ND
se liga ali, esse efeito ¢ bloqueado.

“E possivel ainda que a 6-nitrodopamina se
ligue no mesmo receptor que a dopamina, mas
em um local diferente, o que permitiria expli-
car a potencializagdo dos efeitos da dopamina
em algumas situacdes”, propde a biomédica e
farmacologista Regina Markus, da USP, que ndo
participou dos estudos.

pos esse achado, o grupo de Campinas
passou a medir o nivel da 6-nitro-
dopamina e a caracterizar sua acdo
em outros vasos e orgdos de répteis
e mamiferos. Testes com veias e ar-
térias confirmaram o poder da 6-ND
de atenuar a contragio disparada
pela dopamina. Experimentos com
ratos anestesiados mostraram tam-
bém que ela é produzida no interior das cdmaras
do coragdo (atrios e ventriculos) em maior quan-
tidade do que as catecolaminas classicas. A 6-ND
também se mostrou de 100 a 10 mil vezes mais
potente do que elas.

No atrio, responsdvel pelo ritmo cardiaco, ela
aumenta a frequéncia de contragéo. J4 no ven-
triculo, a forca de bombeamento do sangue. Seu
efeito também é bem mais prolongado: dura até
1h, enquanto o das outras, usadas em emergén-
cias para tratar parada cardiaca, desaparece em
minutos. “A 6-nitrodopamina”, conta Britto Ju-
nior, “também potencializa o efeito das outras
catecolaminas, o que, em principio, poderia per-
mitir usd-las em doses mais baixas que as atuais”.

Para De Nucci, os resultados mostram como
0s vasos sanguineos e o coracdo sdo capazes de
se autorregular. Caso ocorra de fato, esse efeito

ajudaria a explicar por que quem passa por trans-
plante de coracdo e pulmédo consegue manter o
ritmo cardiaco e a pressdo arterial semelhante
aos das pessoas sauddveis - no transplante, a
inervagdo desses érgédos ¢ eliminada.

“Minha impressdo ¢ que os efeitos vasculares
da 6-nitrodopamina podem influenciar a autor-
regulagdo do fluxo sanguineo em nivel local e
regional, atuando nos capilares, vasos sem iner-
vacio”, comenta o fisiologista cardiovascular Ruy
Campos Junior, da Universidade Federal de Sdo
Paulo (Unifesp), que investiga o papel da hiper-
tensdo nas doengas renais e ndo participou dos
estudos. “O desafio ¢ ir além dos experimentos
e entender o papel dela no controle do coragéo
em condi¢des fisiolégicas”, afirma.

“Os resultados indicam, de fato, que essas
nitrocatecolaminas existem na parede vascular
e podem desempenhar algum papel, mas ainda
ndo permitem saber qual o peso delas no con-
trole do relaxamento dos vasos in vivo”, avalia o
cardiologista Francisco Laurindo, do Instituto
do Corac8o (InCor) da USP, especialista no fun-
cionamento do sistema vascular.

A 6-nitrodopamina também parece exercer um
efeito importante no aparelho geniturindrio. Ela
¢é produzida no canal deferente, que transporta
os espermatozoides dos testiculos para a ure-
tra, e na vesicula seminal, produtora do sémen.
Nessas estruturas, a 6-ND provoca as contra-
cOes necessdrias para a ejaculaco. J4 no corpo
cavernoso, é um potente relaxador dos vasos.
“Estamos mostrando um novo mecanismo pelo
qual o 6xido nitrico causa vasodilatagio. Além
de relaxar diretamente os vasos, ele, por meio da
6-nitrodopamina, inibe o efeito vasoconstritor da
dopamina”, afirma Britto Junior, hoje pesquisa-
dor no King’s College London, no Reino Unido.
Britto e a equipe de Campinas agora investigam o
efeito de outra catecolamina achada por eles em
mamiferos: a 6-cianocatecolamina, que contém
cianeto, grupo altamente téxico. ®

Os projetos e os artigos cientificos consultados para esta
reportagem estdo listados na versao on-line.

Vista em detalhe em
outra prancha de
Tabulae anatomicae,
interior das camaras
do coragédo produz
compostos que
controlam o ritmo e a
forga de bombeamento
do sangue
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