188

Artigo de Revisao
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Resumo

O Prémio Nobel foi criado por Alfred Nobel. Os primeiros
prémios foram entregues em 1901, e o primeiro ganhador na
drea da medicina foi Emil Adolf von Behring, por seus trabalhos
com soro antidiftérico. Na cardiologia, o conhecimento da
historia do Prémio Nobel ajuda a entender a importancia dos
avangos fisiopatoldgicos, diagndsticos e terapéuticos realizados
ao longo dos dltimos 120 anos. O objetivo do presente estudo
foi revisar as principais descobertas cientificas contempladas pelo
Prémio Nobel, que contribuiram para avancos no estudo da
cardiologia. Além disso, apresentamos a hipétese pela qual Carlos
Chagas, um dos nossos mais importantes cientistas, nao recebeu
o Prémio Nobel em duas ocasides. A partir de uma revisao nao
sistematica sobre os Prémios Nobel, foram selecionados, entre os
laureados, os principais estudos com relevancia para as doengas
cardiacas. No periodo entre 1901 e 2013, 204 pesquisadores,
em 104 prémios, foram premiados na categoria Medicina ou
Fisiologia, dos quais 16 estudos (15%) tiveram importancia na
drea da cardiologia. Foram 33 (16%) premiados, sendo apenas
duas (6%) mulheres. Em relagdo ao local de nascimento, 14 (42%)
eram norte-americanos, 15 (45%) europeus e quatro (13%)
de outros paises. Apenas um laureado nasceu no Brasil: Peter
Medawar, cuja carreira se deu toda na Inglaterra. A revisao da
histéria do Prémio Nobel na drea de medicina ou fisiologia
possibilitou identificar pesquisadores e estudos que contribuiram
para avangos no diagnéstico, prevencao e tratamento das
doencas cardiovasculares. A maioria dos laureados eram
norte-americanos e europeus, e do sexo masculino.

Introducao

O Prémio Nobel foi criado por Alfred Nobel (1833-1896)
(Figura 1)"2. Em seu testamento, o pesquisador sueco determinou
acriagao de uma fundagao com seu nome, cujo objetivo principal
seria premiar, a cada ano, pessoas que prestassem grandes servigos
a humanidade nas dreas de paz/diplomacia, literatura, quimica,
fisica e fisiologia/medicina. Os primeiros prémios foram entregues
em 1901 e o primeiro ganhador na area de medicina foi Emil
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Adolf von Behring por seus trabalhos com soro antidiftérico’.
Desde essa data, ja foram 876 laureados, sendo 104 prémios e
204 pesquisadores em medicina ou fisiologia’.

O objetivo do presente estudo foi revisar as principais
descobertas cientificas contempladas pelo Prémio Nobel
que contribufram, direta ou indiretamente, para os avangos
na fisiopatologia, no diagndstico e no tratamento das
doencas cardiovasculares.

Métodos

Realizou-se uma busca ndo sistemdtica dos principais
ganhadores do Prémio Nobel entre 1901 e 2013. A lista
de laureados foi delineada a partir do site do Prémio
Nobel® e, posteriormente, informagdes sobre os autores e
suas pesquisas foram buscadas na base de dados Medline/
PubMed. Além disso, pela natureza peculiar da pesquisa
envolvendo dados histéricos e bibliograficos, foi utilizado o
buscador Google, utilizando como descritores os nomes dos
pesquisadores laureados com o Prémio Nobel. Os resultados
estdo apresentados por ordem cronolégica crescente.

Resultados

Uma breve histéria do Prémio Nobel

Para muitos historiadores, o interesse de Alfred Nobel
pela medicina vinha de uma satide debilitada®. Ha relatos de
dispepsia, cefaleia e crises de depressao. Na idade adulta, ele
teria sofrido de coronariopatia, com episédios frequentes de
angina. Seus médicos recomendaram que usasse nitroglicerina,
substancia que Nobel manipulava na inddstria de explosivos, mas
ele teria recusado. No fim da vida, sofreu um acidente vascular
cerebral e teve que conviver com sequelas motoras. Cético e
desconfiado, Nobel expressou em seu testamento o desejo de
que, apds sua morte, suas veias fossem “abertas” e os sinais de
morte confirmados por “médicos competentes”, antes que o
corpo fosse enviado a cremagao’.

A escolha de Nobel pelo Instituto Karolinska em seu
testamento surpreendeu muitos cientistas. Esse instituto foi
criado em 1810 a partir da fusdo de uma escola médica e
de um pequeno centro de cirurgia, onde barbeiros eram
treinados para realizar amputagdes. Durante anos nao teve o
status de faculdade de medicina e dependia de um convénio
com a Universidade de Uppsala, na Suécia, para a formagao
de profissionais'. Atualmente, o instituto é um dos principais
centros de medicina assistencial e de pesquisa em toda
Europa. Cinco ganhadores do Prémio Nobel, ao longo dos
Gltimos 120 anos, sdo oriundos desse instituto’.
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Figura 1 - Logomarca do Prémio Nobel. Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize

0O Prémio Nobel e a cardiologia

Na area da cardiologia, mais especificamente em
insuficiéncia cardiaca (IC), o conhecimento da histéria
do Prémio Nobel ajuda a entender importantes avangos
diagnosticos e terapéuticos feitos nos dltimos 120 anos
(Quadro 1). O primeiro laureado nessa drea foi Alexis
Carrel, por suas descobertas relacionadas a sutura dos vasos
sanguineos, importante etapa no posterior desenvolvimento
da cirurgia cardiaca'?. Apenas um brasileiro, que viveu
na Inglaterra, foi laureado. Chama-se Peter Medawar e
realizou pesquisas na drea de imunossupressao, com futura
aplicabilidade no transplante renal e cardiaco®®.

A despeito de Carlos Chagas ter pesquisado e descoberto
o agente etiolégico, o vetor, 0 modo de transmissao e as
formas clinicas da tripanossomiase, um feito tinico na ciéncia
mundial, algumas vezes ele concorreu ao Nobel e ndo teve
éxito. Ha hipéteses que tentam explicar o porqué uma
contribuigdo genuinamente brasileira na drea da cardiologia
nao foi contemplada®’.

Principais estudos com importancia para a Cardiologia
contemplados com o Prémio Nobel

Alexis Carrel — 1912: sutura dos vasos sanguineos

Alexis Carrel, natural de Sainte-Foy-lés-Lyon, Franga,
graduou-se em medicina pela Faculdade de Medicina de Lyon
em 1893 e concluiu o doutorado em 1900, com uma pesquisa
sobre suturas em vasos sanguineos. Lecionou Anatomia
e Cirurgia na Universidade de Lyons e mudou-se para os
Estados Unidos em 1904, onde trabalhou na Universidade
de Chicago. Posteriormente, filiou-se ao Rockefeller Institute

for Medical Research, em Nova lorque, onde realizou a maior
parte dos experimentos que o conduziram ao Prémio Nobel
em Fisiologia ou Medicina em 1912. Serviu ao corpo médico
do Exército francés durante a | Guerra Mundial (1914-1918),
onde utilizou com sucesso o método Carrel-Dakin de irrigagao
constante de feridas com solugao antisséptica, que diminufram
mortes e amputagoes'>®.

Seus primeiros trabalhos foram sobre técnicas de cirurgia
em vasos sanguineos e anastomoses arteriovenosas. A partir de
1908, desenvolveu métodos para transplantes e criopreservagao
de 6rgaos'>®. Em 1935, criou um sistema para suprimento
estéril de oxigénio e preservagao de 6rgaos removidos do
corpo. Também colaborou com outros pesquisadores para o
desenvolvimento da cirurgia cardiaca de valvotomia e cultura
de células de sarcoma. Publicou os livros The culture of organs e
Treatment of infected wounds'>®. A sutura dos vasos sanguineos
foi fundamental para, anos depois, haver o desenvolvimento
das cirurgias vasculares.

Willem Einthoven - 1924: o eletrocardiograma

Willem Einthoven nasceu em 21 de maio de 1860 na
ilha de Java, atual Indonésia, e se mudou para a Holanda,
em 1870, onde se formou médico na Universidade de
Utrecht, uma das mais antigas e tradicionais na Europa.
Fisiologista, no inicio do século 20, publicou diversos
trabalhos sobre o uso do galvanémetro no registro do
eletrocardiograma (ECG) humano, servindo como base
para os aparelhos atuais. O equipamento original pesava
mais de 270 kg e era operado por vdrias pessoas em seu
laboratério. Realizou a descricdo das ondas P, QRS e T,
e de suas alteracoes em diversas doencas, notadamente
nas valvopatias. Mostrando grande sabedoria, escreveu,
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Quadro 1 - Principais descobertas cientificas contempladas pelo Prémio Nobel em Fisiologia ou Medicina relacionadas a Cardiologia

Ano Autor Prémio

1912 Alexis Carrel Trabalho em sutura vascular e transplante de vasos sanguineos e 6rgaos
1924 Willem Einthoven Eletrocardiograma

1953 Hans Adolf Krebs Ciclo do &cido citrico (e ciclo de Krebs)

1956 Werner Forssmann, Andre Cournard e Dickinson W. Richards Cateterismo cardiaco

1960 Frank Burnet e Peter Medawar Descoberta do mecanismo de tolerancia imunolégica

1964 Konrad Bloch e Feodor Lynen Entendimento do metabolismo do colesterol

1979 Allan Cormack e Godfrey Hounsfield Técnicas de tomografia computadorizada

1982 Bengt Samuelsson, Sune Bergstrdm e John Vane "Descobridores" dos inibidores da enzima conversora de angiotensina
1985 Michael Brown e Joseph Goldstein Descobrimento dos receptores do LDL-colesterol

1988 James Black, Gertrude Elion e George Hitchings Desenvolvimento dos betabloqueadores

1990 Joseph Edward Murray e Edward Thomas Desenvolvimento do transplante de érgaos e tecidos

1998 Robert Furchgott, Ferid Murad e Louis Ignarro Descobertas sobre o 6xido nitrico

2003 Paul Lauterbur e Peter Mansfield Ressonéncia magnética

LDL: lipoproteina de baixa densidade.

apds suas pesquisas iniciais: “nao se deve usar a forma
do eletrocardiograma, pelo menos exclusivamente, para
diagnosticar alteragdes valvares, porque o ECG é expressao
da contracao do musculo cardiaco e s6 se altera na medida
em que uma falha no funcionamento valvular exerga
influéncia sobre tal contragdo”"?°.

Além do ECG, Einthoven teve papel importante no
desenvolvimento do fonocardiograma'2. Esse aparelho,
hoje peca de museu em muitas escolas médicas, foi
fundamental no exame complementar a propedéutica
médica. Antes da invengdo do ecocardiograma, era por meio
da ausculta e do fonocardiograma que muitos diagnésticos
de valvopatias eram definidos. As doencas orovalvares foram,
até o inicio do século 20, uma das mais importantes causas
de IC, principalmente aquelas de origem reumatica.

Hans Adolf Krebs — 1953: ciclo de Krebs

Hans Adolf Krebs foi um médico nascido em 25 de
agosto de 1900, em Hildeshiem, norte da Alemanha'.
Serviu como militar do exército alemao na Primeira Guerra
Mundial. Apesar de ja graduado em medicina, precisou
se exilar da Alemanha na década de 1930, devido a sua
descendéncia judaica. Escolheu morar na Inglaterra,
onde desenvolveu suas pesquisas relacionadas a fisiologia
celular. Descreveu, em parceria com outros pesquisadores,
o ciclo da ureia, o ciclo do &cido citrico e, principalmente,
a respiracao celular, com producao de trifosfato de
adenosina (ATP) a partir de glicose e oxigénio'®". Em sua
homenagem, essa sequéncia de reagoes bioquimicas ficou
conhecida como “ciclo de Krebs”.

Ha muito ja se sabe que as mitocondriopatias sdao um
grupo de doengas relacionadas a disfungao neuromuscular
e a miocardiopatia'*'3. Além disso, na cardiologia, o
estudo do funcionamento das mitocondrias no midcito

2

é uma nova fronteira de pesquisa, chamada por alguns
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de “bioenergética mitocondrial”'*". Uma das areas em
destaque é a IC, devido ao papel do metabolismo aerébico
no desempenho miocdrdico. Estdio em desenvolvimento
farmacos que atuem nas vias mitocondriais, corrigindo
eventuais disfungoes, e se espera que eles possam melhorar
a fungao miocardica .

Werner Otto Theodor Forssmann, André Cournard e
Dickinson Richards — 1956: cateterismo cardiaco

A histéria do cateterismo cardiaco teve seu inicioem 1711,
a partir dos trabalhos de Stephen Hales, que inseriu tubos nos
dois ventriculos de um cavalo"'*"?. No século 19, o cateterismo
cardiaco continuou com os trabalhos de Claude Bernard, pai da
fisiologia moderna; sofisticou-se com a habilidade de Chauveau
e Marey; e comegou a ser aplicado no coragao humano pelo
arrojo de Forssmann em 1929, tornando-se terapéutico em
1966%. Segundo Cournnand'”, o cateterismo cardiaco pode ser
considerado a “chave que abriu a fechadura para desvendar os
segredos do coragao”. Devido ao avango da técnica proposta
pelos laureados, atualmente o estudo hemodindmico possuiu
aplicabilidade no diagndstico, tratamento e acompanhamento
das doencas cardiovasculares — entre elas, a doencga arterial
coronariana (DAC) e a IC.

O Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 1956 foi
atribuido a trés pesquisadores, por realizarem pesquisas com
cateterismo que revolucionaram os estudos sobre as doencas
cardfacas'. Eles se inconformavam com a precariedade dos
métodos semiolégicos, cujos diagndsticos proporcionados
eram contrariados pelas necrdpsias, o que serviu como
motivacao para iniciarem seus estudos'.

Werner Forssmann foi um médico alemao, nascido em
Berlim, que desenvolveu a hipétese de que um cateter
pudesse ser inserido pelos vasos sanguineos até o coragao,
com o objetivo de injetar medicagbes, realizar exames
contrastados e aferir as pressoes cavitarias. Com o intuito de
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testar sua hipétese, realizou o primeiro cateterismo humano
em si préprio, guiando um cateter até seu atrio esquerdo
com o auxilio de um aparelho de radioscopia''®".

Andre Cournard, nascido em Paris, Franga, e Dickinson
Richards, de Orange, Estados Unidos, foram médicos que
trabalharam no desenvolvimento da técnica do cateterismo
cardiaco, com énfase nas doengas pulmonares e nos padrées
de choque circulatério. Descreveram os padroes de choque, em
especial o cardiogénico e o hemorragico (trauma), e analisaram
as mudangas hemodinamicas com o tratamento, seja por
reposicao volémica ou pela infusdo de medicamentos''%".

Frank Macfarlane Burnet e Peter Brian Medawar — 1960:
tolerancia imunolégica

Sir Burnet nasceu na Austrdlia e era filho de pais escoceses.
Realizou a graduagdo em medicina em seu pais natal e a
pos-graduacao strictu sensu na Inglaterra. Especializou-se na
area de virologia, com importantes pesquisas relacionadas aos
virus influenza e ao herpes simples. Teve papel fundamental
no isolamento viral a partir de tecido humano e nas primeiras
tentativas de desenvolver uma vacina para a gripe. Apés a
Segunda Guerra Mundial, desenvolveu também pesquisas
relacionadas ao sistema imune, com destaque para os
mecanismos de autoimunidade e tolerancia imunolégica’*2'2.

Peter Brian Medawar (Figura 2) nasceu em Petropdlis
(R)), e era filho de mae inglesa e pai libanés. A familia
mudou-se quando ele tinha apenas 14 anos para a Inglaterra,
onde desenvolveu os estudos e sua carreira profissional.

Divergéncias com o governo brasileiro, que exigia seu
alistamento militar obrigatério, fizeram-no abrir mdo da
nacionalidade brasileira. Formou-se em zoologia em Oxford
e iniciou suas pesquisas com transplante durante a Segunda
Guerra Mundial. O objeto principal eram os enxertos cutaneos
em drea de pele queimada. Seus estudos levaram a teoria da
tolerancia imunoldgica adquirida, base para o desenvolvimento
dos transplantes de 6rgaos sélidos no futuro'**°. A ligagao
realizada entre suas pesquisas e a cardiologia foi a aplicabilidade
de seus resultados com tolerdncia imunolégica para o futuro
desenvolvimento do transplante cardiaco.

Konrad Bloch e Feodor Lynen — 1964: metabolismo
do colesterol

O Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 1964 foi
atribuido conjuntamente a dois quimicos alemaes, Konrad
Bloch e Feodor Lynen. Bloch nasceu em 21 de janeiro de
1912, em Neisse (agora Nysa), antigamente parte da Alemanha
e atualmente na Polonia. Graduou-se em engenharia quimica
no ano de 1934, em Munique. Em 1936, por perseguigoes dos
nazistas aos judeus, Bloch emigrou para os Estados Unidos e
ingressou no Departamento de Bioquimica da Universidade
de Colimbia, onde desenvolveu as pesquisas que o levaram
a ser laureado com o Prémio Nobel.

Feodor Lynen nasceu em 6 de abril de 1911, em Munique,
na Alemanha, onde concluiu o curso de quimica. Desenvolveu
toda sua carreira na Alemanha, 1a permanecendo mesmo nas
grandes guerras mundiais'?*.

Figura 2 - Foto de Peter Medawar. Fonte: http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1960/medawar-facts.html
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Mesmo sem executar um trabalho conjunto propriamente
dito, ambos os pesquisadores realizaram, em suas
universidades, importantes descobertas no mecanismo
de regulagao do colesterol e o metabolismo de 4cidos
graxos'?*. Partindo da ideia de que o acido acético, de
lenta reagao nos ensaios quimicos, tinha de apresentar
uma reagao mais rdpida e espontdnea no organismo,
formulou-se o conceito de acido acético ativado, no
qual, além do acido adenilfosférico como fonte de
energia, entrava também a coenzima A. Eles conseguiram
determinar ndo s6 a estrutura do colesterol como também a
participagao da coenzima A na oxidagao dos acidos graxos'?*.
Anos mais tarde, essas descobertas foram fundamentais para
comprovar a importancia do colesterol na aterosclerose
e, ainda mais importante, ajudaram no desenvolvimento
das estatinas, principal classe de drogas no tratamento da
hipercolesterolemia e da doenca aterosclerética.

Allan M. Cormack e Godfrey Hounsfield - 1979:
tomografia computadorizada

Allan Cormack era um bioquimico e fisico nuclear
sul-africano nascido em Johanesburgo (Africa do Sul), que
se naturalizou americano em 1966. E considerado um
dos inventores da tomografia axial computadorizada e
dividiu do Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina com o
professor britanico Godfrey Hounsfield. Cormack realizou
suas pesquisas em radiologia inicialmente na universidade
da Cidade do Cabo até que emigrou para os Estados
Unidos, onde trabalhou em Harvard e na Tufts University.
La testou um modelo mateméatico com base na radiagao X,
fundamental para o desenvolvimento da tomografia axial
computadorizada'*.

Sir Godfrey Hounsfield era um engenheiro elétrico, que
tinha o cargo de “inventor” do Central Research Laboratories
em Londres. Iniciou sua carreira trabalhando no projeto de
radares como arma de guerra e projetou o primeiro computador
britanico transistorizado em 1958, o “EMIDEC 1100”. A partir
dos calculos matematicos sobre radiagdo desenvolvidos por
Cormack, desenvolveu a tomografia computadorizada (TC)
— tanto que a primeira maquina para “escanear” o cérebro
foi comercializada pela EMI. Trés anos depois, desenvolveu a
primeira TC para o corpo inteiro. Ele continuou a introduzir
melhoramentos na TC e recebeu numerosos prémios e
honrarias, além do Nobel, sendo seu dltimo prémio o titulo
de Cavaleiro da Rainha da Inglaterra - Sir, em 1981'%. A TC
se desenvolveu muito nos anos seguintes e hoje tem diversas
aplicagoes na cardiologia, como, por exemplo, determinagao
da anatomia coronariana e do escore de célcio, e na avaliagao
de tromboembolismo pulmonar.

Bengt Samuelsso, Sune Bergstrom e John Vane - 1982:
funcao das prostaglandinas e desenvolvimento dos
inibidores da enzima conversora de angiotensina

Bengt Ingemar Samuelsso foi um bioquimico sueco
nascido em 1934 em Halmstad, pesquisador do Instituto
Karolinska, na Suécia, e laureado do Prémio Nobel de
Fisiologia ou Medicina com seu colega de instituto, o também
bioquimico sueco Sune K. Bergstrom, e com o quimico e
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farmacologista inglés John Robert Vane'. Suas pesquisas
envolveram as fungdes das prostaglandinas, sua purificagao,
determinacao da estrutura quimica e identificacdo de
seu mecanismo de formacao a partir de acidos graxos
insaturados'*?”. Essas informagbes permitiram a proposigao
do mecanismo de acdo do acido acetilsalicilico, tratamento
praticamente indispensavel nas doengas coronarianas.

Além das pesquisas com as prostaglandinas, John Vane
também é considerado um dos “descobridores” dos inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA)'?**. Ao longo das
décadas de 1960 e 1970, e com a participagao do brasileiro
Sérgio Ferreira, Vane e seus colaboradores demonstraram
etapas-chave na sintese da angiotensina e da bradicinina,
que, em 1982, culminaram no langamento do primeiro IECA,
o captopril'??”. Essa classe de medicamentos tem papel
fundamental na hipertensao, na IC e na doenga coronariana.

Michael Brown e Joseph Goldstein — 1985: receptores
do LDL-colesterol

Joseph L. Goldstein nasceu em 18 de abril de 1940
em Sumter, na Carolina do Sul, nos Estados Unidos.
Inicialmente, graduou-se em quimica pela Washington and
Lee University e, posteriormente, médico pela University of
Texas Southwestern Medical Center Dallas. Foi residente do
Hospital Geral de Massachusetts, onde conheceu Michael
S. Brown, que, mais tarde, seria seu colaborador e ganharia
com ele o Prémio Nobel®. Nos 2 anos seguintes, trabalhou no
National Heart, Lung, and Blood Institute dos Estados Unidos,
o que teria contribuido para a aumentar suas habilidades e
seu gosto pela experimentagao cientifica na perspectiva da
biologia molecular para a doenga humana'2¢-3°.

Michael Stuart Brown nasceu em 13 de abril de 1941, no
Brooklyn, Nova lorque. Assim como Goldstein, formou-se primeiro
em quimica e somente depois em medicina. Também trabalhou no
National Heart, Lung, and Blood Institute dos Estados Unidos, mas
na drea de gastrenterologia e doengas hereditdrias. No laboratério
de bioquimica, aprendeu técnicas de manipulagao enzimética,
dentre as quais uma enzima que poderia estar relacionada a
hipercolesterolemia familiar'25-°,

Goldstein e Brown foram laureados pelo Prémio Nobel
por pesquisas cientificas nas quais identificaram receptores na
superficie das células que mediam a captagao de lipoproteina
de baixa densidade (LDL) circulante no sangue. Além disso,
descobriram que a hipercolesterolemia hereditaria familiar
grave estd intimamente ligada a esses receptores, pois, com
a diminuicao do ntimero de receptores na membrana, ha
uma menor captagdo do colesterol circulante em forma de
LDL, aumentando, assim, os niveis da substancia na corrente
sanguinea'?®3. Nesse exemplo, mais uma vez, pode-se
observar a intima relagao entre nivel elevados de colesterol,
aterosclerose e cardiopatia isquémica.

James Black, Gertrude Elion e George Hitchings — 1988:
betabloqueadores

James W. Black, natural de Uddington, Escdcia, estudou
medicina na Universidade de Saint Andrews. Em 1948, iniciou
uma investigacao sobre receptores adrenérgicos cardiacos
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alfa e beta, que resultou na sintese do propranolol, protétipo
dos betabloqueadores, medicagoes fundamentais para os
tratamentos da IC e da doencga coronariana. Mais tarde, em
1976, concluiu a sintese da cimetidina, antagonista de receptor
de histamina H2, usada em tratamentos de doenca péptica.
Juntamente de James W. Black, os pesquisadores Gertrude B.
Elion (Nova lorque, Estados Unidos) e George H. Hitchings
(Hoquiam, Estados Unidos) também foram laureados com o
Nobel de Medicina, pelo desenvolvimento de farmacos usados
em quimioterapia, antibiéticos e antivirais'>'.

Joseph Edward Murray e Edward Thomas - 1990:
transplante de 6rgaos

Joseph Murray nasceu em 1° de abril de 1919, na cidade
de Milford, Estado de Massachusets (Estados Unidos) e
faleceu em 2012, devido a um acidente vascular cerebral.
Formou-se médico na faculdade de medicina de Harvard e
especializou-se em cirurgia plastica. Serviu nas forgas armadas
americanas e teve grande papel no atendimento aos militares
feridos na Segunda Guerra Mundial. Durante o atendimento
a queimados, observou que muitos pacientes reagiam bem
a enxertos de pele de doadores e resolveu desenvolver uma
pesquisa relacionada a transplante de 6rgaos. Em 23 de
dezembro de 1954, participou da equipe que fez o primeiro
transplante renal intervivos e, alguns anos apés, o primeiro
de fonte cadavérica. Ao longo dos anos, participou de
estudos sobre drogas imunossupressoras, como a azatioprina,
objetivando reduzir a rejeicao aos enxertos'2.

Edward Donall Thomas nasceu em 20 de margo de 1920,
na cidade de Mart, Estado do Texas (Estados Unidos), e
faleceu também em 2012. Formou-se médico na faculdade
de Harvard e, desde cedo, dedicou-se a estudos laboratoriais
relacionados ao transplante de medula éssea. Em conjunto
com Joseph Edward Murray, recebeu o Nobel de Fisiologia
ou Medicina, pois seus estudos ajudaram a desenvolver o
transplante de érgaos e tecidos. No campo da IC, o transplante
cardiaco foi indicado para os pacientes que permanecem
muito sintomdticos apesar do tratamento clinico otimizado,
tendo sido realizado pela primeira vez na historia na Africa
do Sul pelo médico Christiaan Barnard'?2.

Robert F. Furchgott, Ferid Murad e Louis J. Ignarro -
1998: 6xido nitrico

O Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina 1998 foi atribuido
conjuntamente a Robert F. Furchgott (Charleston, Estados
Unidos), Louis J. Ignarro (Nova lorque, Estados Unidos) e Ferid
Murad (Whiting, Estados Unidos) pelas descobertas sobre o
6xido nitrico (NO) como uma molécula sinalizadora no sistema
cardiovascular'. O NO é um gas soltvel presente naturalmente
em nosso organismo, que atua na sinalizagao de varios processos
biolégicos. A sintese de NO se realiza por agao de uma enzima,
a NO sintetase (NOS), a partir dos aminoécidos L-arginina
e L-citrulina, necessitando, para essa reacao enzimdtica, da
presenca de dois cofatores, o oxigénio e o fosfato dinucleotideo
adenina nicotinamida (NADPH). Existem trés formas de
NOS, duas delas denominadas constitutivas e dependentes
do célcio (cNOS), que sao a endotelial e a neuronal, as quais
sintetizam NO em condices normais, e forma a independente

do calcio (iNOS), que ndo se expressa ou o faz em muita
pouca quantidade em condigbes fisiolégicas. O NO tem
papel importante na homeostase endotelial, contribuindo
com suas propriedades vasodilatadoras e anticoagulantes.
Ha evidéncias de que a diminuigao da produgao de NO é um
fator importante nos episédios isquémicos em pacientes com
coronariopatia e outras sugerindo que o NO possa exercer
acgdes antiaterosclerdticas. Além disso, os nitratos, um dos
farmacos mais utilizados em doenga coronariana e na IC, atuam
aumentando, indiretamente, a biodisponibilidade de NO?>-3,

Paul C. Lauterbur e Peter Mansfield — 2003: ressonancia
magnética

Paul Lauterbur nasceu em 6 de maio de 1929 nos Estados
Unidos, tendo feito seu doutoramento em Quimica na
Universidade de Pittsburgh, na Pensilvania (Estados Unidos).
Ao longo da sua carreira recebeu varios prémios pelo seu
trabalho relacionado com a ressonancia magnética, entre
eles a medalha de ouro da Society of Magnetic Resonance
in Medicine em 1982, o Prémio Europeu de Ressonancia
Magnética em 1986, o Internacional Society for Magnetic
Resonance in Medicine Award em 1992, a medalha de ouro
do Congresso Europeu de Radiologia em 1999, o NAS Award
for Chemistry in Service to Society em 2001 e o Prémio Nobel
da Fisiologia ou Medicina em 2003, juntamente do inglés
Sir Peter Mansfield' 37,

Peter Mansfield nasceu em 9 de outubro de 1933 em
Londres e fez doutorado em Fisica em sua cidade natal em
1962. No percurso da sua carreira como investigador recebeu
vérios prémios, entre eles, a medalha de ouro da Sociedade
de Ressonancia Magnética em Medicina no ano de 1983, o
Prémio Europeu de Ressonancia Magnética em 1988, o titulo
de Sir da Coroa Britinica em 1993, a medalha de ouro do
Congresso Europeu de Radiologia e da Associagao Europeia
de Radiologia em 1995, e o Prémio Nobel da Fisiologia e da
Medicina, pelas suas descobertas relacionadas com imagens
de ressonancia magnética nuclear, em 2003273

A partir das descobertas iniciais de Lauterbur e Mansfield,
a ressonancia magnética se desenvolveu e hoje tem vasta
aplicagdo na cardiologia. E considerada, por exemplo, o
exame padrdo-ouro na avaliagcdo nao invasiva do miocardio

e da funcao cardiaca.

Consideracoes Especiais

Carlos Chagas — 1911: um grande injusticado em relagao
ao Prémio Nobel

Carlos Chagas (Figura 3) foi o primeiro pesquisador da
histéria cientifica mundial a descrever o ciclo completo de
uma doenga, hoje conhecida como doenga de Chagas®.
Suas pesquisas com Trypanosoma cruzi se iniciaram entre os
anos de 1907 e 1909, quando foi enviado ao interior de Minas
Gerais para auxiliar no combate a maldria entre os trabalhadores
da Estrada de Ferro Central do Brasil”. Em 1909, ele identificou o
parasita no sangue de uma crianga com “febre, anemia, edema
e linfadenopatia generalizada” e, posteriormente, descreveu o
ciclo de vida do T. cruzi’. Auxiliado por uma pequena equipe,
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Figura 3 - Foto de Carlos Chagas. Fonte: Lagoeiro B, Gemal P. Carlos Chagas. Um homem, uma doenga, uma histéria. Niteréi: Ed. UFF; 2012.

modificou a histéria como um cientista inspirador para a era
do conhecimento, pois foi capaz de tragar um perfil clinico a
partir de suas proprias observagoes.

Ao longo de sua carreira, recebeu homenagens de
relevancia nacional, como cargos de gestao sanitdria pablica,
e também internacional, como o prémio Schaudinn, na
Alemanha, contemplado pela descoberta mais importante
de protozoologia. Por esses motivos, por quatro vezes
recebeu indicagdo ao Prémio Nobel, mas nenhuma delas
se concretizou. Pesquisadores e historiadores buscaram,
entre outras fontes, arquivos da Fungao Oswaldo Cruz e
do Instituto Karolinska para identificar os motivos da nao
premiagao de Chagas®”*!-**. Bestetti e cols.®”##?, em seu
conjunto de publicacbes histéricas, embasaram solidamente
os motivos pelos quais Chagas nao foi laureado pelo Prémio
Nobel. Estes pesquisadores foram, inclusive, ao instituto
sueco avaliar pessoalmente os documentos originais
da época; suas pesquisas, em prestigiados periédicos
internacionais, estao menos divulgadas do que deveriam
na cardiologia brasileira.

Gunnar Hedren foi o membro do conselho do Instituto
Karolinska que analisou e emitiu um parecer na primeira
indicagdo de Chagas ao Prémio Nobel, em 1921¢7.
Apesar de ndo haver um parecer formal por escrito, a andlise de
documentos da época sugere que o conselheiro nao valorizou
a descoberta de Chagas®”. Apesar de hoje reconhecido como
notdrio pesquisador, Chagas tinha opositores na América do
Sul e no Brasil. Um grupo ligado ao Instituto de Bacteriologia
de Buenos Aires, incluindo um brasileiro, insistia, nos primeiros
anos da descoberta de Chagas, que ndo haveria ligagao entre
os sintomas relatados por Chagas e a presenca de T. cruzi®*.
Outro grupo, ligado a prépria Fundagao Oswaldo Cruz e a
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Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, discordava de Chagas
por razoes politicas e, em diversas oportunidades, questionaram
a importancia da tripanossomiase®. Entre os opositores, estavam
Figueiredo de Vasconcellos, Cardoso Fontes e Plinio Marques®.
Chagas também perdeu prestigio entre a populagao local por
medidas impopulares na época em que foi Diretor de Salde
Pdblica, um cargo equivalente na época ao “Ministro da
Satde”. A obrigatoriedade da vacina para varfola foi uma dessas
medidas mais criticadas, sendo, inclusive, motivo de uma revolta
popular®*. Por fim, criticam-se os métodos utilizados pelo entao
presidente do Instituto Karolinska, J. E. Johansson. Sugere-se que
ele valorizou excessivamente pesquisas ligadas a fisiologia em
detrimento aquelas relacionadas & medicina clinica*.

Uma nova indicagdo e uma eventual premiacao com o
Nobel, ap6s a morte, nao sao mais esperados. Resta, somente,
a luz do centendrio da descoberta de Chagas, o orgulho pelo
grande brasileiro que, com todas as honras e os méritos, fez
tamanha contribuicao a humanidade.

Bernard Lown — um brilhante cardiologista clinico
ganhador do Nobel da Paz de 1985

Bernard Lown nasceu em 7 de junho de 1921, na cidade
de Utena, na Litudnia, e mudou-se aos 13 anos com a familia
para o Estado de Maine, nos Estados Unidos, onde se formou
médico e concluiu especializagdo em cardiologia no atual
Brigham and Women’s Hospital, em Boston'#*. Em conjunto
com o engenheiro Baruch Berkowitz, em 1961, criou a corrente
direta no uso do desfibrilador, permitindo maior seguranca e
eficacia em relagao ao entao desfibrilador de corrente alternada
criado por Paul Zoll. Foi de Lown também a descoberta do
periodo correto do ciclo cardiaco no ECG para a descarga
elétrica nas taquiarritmias ventriculares. A essa terapia ele deu o
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nome de “cardioversao”. O desfibrilador idealizado por Lown
e Berkowitz foi utilizado como terapia padrdo nas arritmias
cardiacas até a década de 1980, quando surgiram os modelos
com corrente bifésica. Ele também tem pesquisas no uso da
lidocaina como antiarritmico e na importancia do nivel sérico
de potassio na intoxicacao digitélica. A lidocaina, até entao,
era utilizada basicamente como anestésico local por dentistas.
No ambito da IC, as terapias elétricas sao fundamentais na
prevencao da morte stbita (cuja disfungao ventricular é um dos
fatores de risco mais importantes) e no tratamento de arritmias
sintomdticas, altamente prevalentes nesse grupo; a digoxina é
uma das medicagdes indicadas nos pacientes com fracao de
ejecao reduzida e sintomaticos em classe funcional Ill ou V!4,

Apesar de todas essas contribuigdes a medicina, seu Prémio
Nobel foi conquistado por outros méritos: defensor da paz,
criou a Associacao Internacional de Médicos contra a Guerra
Nuclear, em associacao com o entdo soviético Yevgeniy Chazov.
Sua associagdo de Médicos para a Paz contou, inclusive, com a
participagao de brasileiros. Publicou ainda dois famosos livros:
The lost art of healing (A perdida arte de curar) e Prescription for
survival: a doctor's journey to end nuclear madness. Atualmente
é professor emérito da Universidade de Harvard e fundador
do Instituto Lown, cuja missao descrita em seu site é: “ajudar a
montar um sistema de satide com compaixao e sustentavel, onde
os médicos possam servir como curadores e advogados, onde
0s pacientes recebem os servigos de que precisam e protegidos
de tratamento desnecessario e dano, e em que os incentivos
financeiros sao retirados da tomada de decisao clinica”'**.

Conclusao

O Prémio Nobel tem por objetivo homenagear
pesquisadores cujas agdes e descobertas tenham contribuido
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