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O sistema dopaminérgico recen-
temente  tem sido reconhecido como
importante regulador da pressão
arterial, por sua ação direta renal,
controlando balanço hídrico e de
eletrólitos, bem como sua ação sobre
uma variedade de hormônios com
capacidade vasoativa: aldosterona,
catecolaminas, endotelina, prolactina,
renina, vasopressina e proopiome-
lanocortina. Há importante correlação
entre a gênese de hipertensão arterial
e o sistema dopaminérgico. Anorma-
lidades de produção ou defeitos
funcionais dos receptores dopami-
nérgicos foram descritos em modelos
animais de hipertensão arterial.

Por várias décadas, pesquisas com
dopamina foram conduzidas exclu-
sivamente na área da  neurobiologia,
entretanto, foram os efeitos cardiovas-
culares da dopamina que atraíram a
atenção dos pioneiros em farmacolo-
gia, como Sir Henry Dale, em 1910,
que demonstrou os efeitos da sua ação
simpática, como a elevação da pressão
arterial. Mesmo após relatos, em 1930
e em 1942, dos efeitos paradoxais de
redução da pressão arterial em várias
espécies de animais, a crença de que a
dopamina era simplesmente um agen-
te pressor e inotrópico positivo como
a adrenalina e a noradrenalina foi
largamente difundida. Porém, foi em
1959 que Goldeberg e Sjoerdsma de-
terminaram as ações complexas doses-
dependente da dopamina, como a
infusão de baixas doses ser capaz de
reduzir a pressão arterial; as doses
intermediárias serem capazes de
aumentar a freqüência e a contratili-
dade cardíaca e, em altas doses, causar
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vasoconstrição e hipertensão arterial.
Goldeberg et al. também definiram
farmacologicamente os receptores
dopamina-1 e dopamina-2, tanto para
o sistema nervoso central como para
os receptores chamados periféricos.
Ele observou que uma droga que
atuasse especificamente nos receptores
dopaminérgicos seria capaz de reduzir
a pressão arterial. Sua previsão tornou-
se realidade após 30 anos, em 1982,
com a síntese do fenoldopam, por Hahn
et al. Basicamente por meio de análise
farmacológica e clonagem são conhe-
cidos cinco diferentes receptores peri-
féricos para a dopamina. Eles têm
diferentes ações cardiovasculares,
sendo os receptores chamados DA-1,
DA-2 e provavelmente os DA-3 ca-
pazes de reduzir a pressão arterial. O
mecanismo básico é o bloqueio da
descarga simpática em nível pré-
sináptico, a inibição da ativição da
adenilciclase em nível da musculatura
vascular e a inibição da reabsorção de
sódio em nível de túbulo contornado
proximal.

O sistema dopaminérgico exerce
sua ação pela ativação de receptores
de superfície celular acoplados à pro-
teína G. A estimulação destes re-
ceptores é capaz de regular a excreção
de água e eletrólitos atuando indire-
tamente sobre a hemodinâmica renal e
as liberação de hormônios e peptídeos
vasoativos, por meio de sua direta de
inibição de reabsorção de sódio em
vários segmentos do néfron, mais espe-
cificamente na sua porção proximal.
Esta inibição ocorre devido à estimu-
lação dos receptores dopaminérgicos
DA-1, que ativam monofosfato

adenosina-ciclase (AMPc) proteína-
quinase A e pela via dos eicosanóides.
Em contraste, a estimulação dos
receptores DA-2 reduz as atividades
da monofosfato adenosina-ciclase
(AMPc), porém antagonizam as ações
da aldosterona e vasopressina em
células do túbulo coletor.

A resposta farmacológica da esti-
mulação do sistema dopaminérgico é
dependente do balanço do teor de
sódio. O efeito natriurético é obser-
vado em situações de sódio normal e é
amplificado em situações de repleção
de sódio, sendo o sistema dopami-
nérgico responsável por mais de 50%
da excreção de sódio nestas situações.

Além do efeito natriurético, o sis-
tema dopaminérgico atua com a libe-
ração de catecolaminas pelo sistema
nervoso simpático e medula adrenal,
com efeitos direto e indireto final de
vasodilatação arterial. Em altas con-
centrações ocorre vasoconstrição pela
ativação dos receptores alfa-1-adre-
nérgicos.

O fenoldopam mesilato, um deri-
vado de benzatina, é o primeiro e úni-
co agonista do receptor da dopamina
(DA-1) licenciado para utilização clí-
nica nos Estados Unidos. Administra-
do de modo parenteral (endovenoso),
ele atua nos receptores  periféricos da
dopamina, chamados DA-1, que estão
localizados predominantemente nos
vasos arteriais sistêmicos e rins. Ele
age de forma combinada, com ações
de vasodilatador arterial e diurético,
recebendo aprovação pela Food and
Drug Administration (FDA), em
setembro de 1997, para uso hospi-
talar, durante curto tempo (até 48
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mostrado excelentes resultados desta
droga para proteção renal durante a
exposição a contraste iodado em
paciente sob risco de disfunção renal.


