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O sistema dopaminérgico recen-
temente tem sido reconhecido como
importante regulador da presséo
arterial, por sua acdo direta renal,
controlando balanco hidrico e de
e etrélitos, bem como suaagdo sobre
uma variedade de hormdnios com
capacidade vasoativa: aldosterona,
catecolaminas, endotelina, prolacting,
renina, vasopressina e proopiome-
lanocortina. Haimportante correl acéo
entre agénese de hipertensdo arterial
€ 0 sistema dopaminérgico. Anorma-
lidades de produc&o ou defeitos
funcionais dos receptores dopami-
nérgicosforam descritosem model os
animais de hipertensdo arterial.

Por vérias décadas, pesquisas com
dopamina foram conduzidas exclu-
sivamente na érea da neurobiologia,
entretanto, foram osefeitoscardiovas-
culares da dopamina que atrairam a
atencéo dos pioneiros em farmacolo-
gia, como Sir Henry Dale, em 1910,
gue demonstrou osefeitosdasuaacdo
simpética, como a€elevacdo dapressao
arterial. Mesmo apOsrelatos, em 1930
e em 1942, dos efeitos paradoxais de
reducdo da pressdo arterial em varias
espéciesdeanimais, acrencadequea
dopaminaerasimplesmente um agen-
te pressor e inotrdpico positivo como
a adrenalina e a noradrenalina foi
largamente difundida. Porém, foi em
1959 que Goldeberg e Soerdsma de-
terminaram asagbescomplexasdoses-
dependente da dopamina, como a
infusdo de baixas doses ser capaz de
reduzir a pressdo arteriad; as doses
intermediarias serem capazes de
aumentar a freqliéncia e a contratili-
dade cardiacae, ematasdoses, causar

vasoconstricdo e hipertensdo arterial.
Goldeberg et a. também definiram
farmacologicamente os receptores
dopamina-1 e dopamina-2, tanto para
0 sistema nervoso central como para
0s receptores chamados periféricos.
Ele observou que uma droga que
atuasse especificamentenosreceptores
dopaminérgicosseriacapaz dereduzir
apressdo arterial. Suaprevisiotornou-
se redlidade ap6s 30 anos, em 1982,
comasintesedofenoldopam, por Hahn
et al. Basicamente por meio deandlise
farmacol 6gica e clonagem sao conhe-
cidoscinco diferentesreceptores peri-
féricos para a dopamina. Eles tém
diferentes acdes cardiovasculares,
sendo os receptores chamados DA-1,
DA-2 e provavelmente os DA-3 ca
pazes de reduzir a presséo arterial. O
mecanismo bésico é o blogueio da
descarga simpatica em nivel pré-
singptico, a inibicdo da ativicdo da
adenilciclase em nivel damusculatura
vascular e ainibicéo dareabsorcdo de
sodio em nivel de tubulo contornado
proximal.

O sistema dopaminérgico exerce
sua acéo pela ativacdo de receptores
de superficie celular acoplados a pro-
teina G. A estimulacdo destes re-
ceptores é capaz deregular aexcregdo
de &gua e detrdlitos atuando indire-
tamente sobreahemodin@micarena e
asliberacdo de horménios e peptideos
vasoativos, por meio de suadiretade
inibicdo de reabsor¢éo de sodio em
véariossegmentosdo néfron, maisespe-
cificamente na sua porcéo proximal.
Estainibicdo ocorre devido a estimu-
lacdo dos receptores dopaminérgicos
DA-1, que ativam monofosfato

adenosina-ciclase (AMPc) proteina-
quinase A epelaviadoseicosantides.
Em contraste, a estimulacdo dos
receptores DA-2 reduz as atividades
da monofosfato adenosina-ciclase
(AMPc), porém antagoni zam as acOes
da aldosterona e vasopressina em
células do tubulo coletor.

A resposta farmacol 6gica da esti-
mulacdo do sistema dopaminérgico é
dependente do balango do teor de
sodio. O efeito natriurético é obser-
vado em situagbes de sddionormal e é
amplificado em situacdes de replecdo
de sbdio, sendo o sistema dopami-
nérgico responsavel por mais de 50%
daexcregdo de sddio nestas situacoes.

Além do efeito natriurético, 0 Sis-
tema dopaminérgico atua com alibe-
racdo de catecolaminas pelo sistema
nervoso simpatico e medula adrena,
com efeitos direto e indireto final de
vasodilatagdo arterial. Em altas con-
centragOes ocorre vasoconstricdo pela
ativacdo dos receptores afa-1-adre-
Nérgicos.

O fenoldopam mesilato, um deri-
vado de benzatina, € o primeiro e Uni-
Co agonista do receptor da dopamina
(DA-1) licenciado para utilizag&o cli-
nicanos Estados Unidos. Administra-
do de modo parenteral (endovenoso),
ele atuanos receptores periféricosda
dopamina, chamados DA-1, que estdo
localizados predominantemente nos
vasos ateriais sistémicos e rins. Ele
age de forma combinada, com agbes
de vasodilatador arteria e diurético,
recebendo aprovacdo pela Food and
Drug Administration (FDA), em
setembro de 1997, para uso hospi-
talar, durante curto tempo (até 48
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horas), paracontrolede crise hiperten-
siva, quando rapidareducdo dosniveis
tensionais € requerida, incluindo
hipertensdo arterial maligna e ele-
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