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RESUMO 
 

A 6-nitrodopamina (6-ND) é uma nova catecolamina liberada pelo endotélio de vasos 

umbilicais humanos e, neste estudo, foi avaliado se esta substância é também 

liberada do endotélio de artérias e veias poplíteas humanas obtidas de membros 

amputados por doença arterial periférica e sua ação nestes vasos. O estudo 

demonstrou a liberação basal da 6-ND pelo endotélio através da cromatografia líquida 

acoplada à espectrofotometria de massa em tandem, mas com redução importante 

após remoção do endotélio ou após inibição da produção de óxido nítrico (NO) através 

do tratamento com N-gama-Nitro-L-arginina-metil-éster, um inibidor da síntese de NO. 

Em vasos pré-contraídos com U-46619 (mimético do tromboxano A2), o efeito de 

relaxamento da musculatura lisa vascular destes vasos pela 6-ND foi demonstrada, 

sendo concentração-dependente, de maneira similar ao antagonista seletivo dos 

receptores D2-like da dopamina L-741,626. Pela primeira vez, comprovamos a 

liberação de 6-ND em vasos poplíteos humanos; a sua ação antagonista da 

vasoconstrição causada pela dopamina através dos seus receptores D2-like poderá 

abrir novas possibilidades terapêuticas desta substância no tratamento das doenças 

arteriais obstrutivas periféricas. 

 

Palavras-chave: dopamina; Catecolaminas; Doença arterial oclusiva periférica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 
 

The 6-nitrodopamine (6-ND) is a novel catecholamine released by the endothelium of 

human umbilical vessels, and in this study, we investigated whether this substance is 

also released from the endothelium of human popliteal arteries and veins obtained 

from limbs amputated due to peripheral arterial disease and its action in these vessels. 

The study demonstrated the basal release of 6-ND by the endothelium through liquid 

chromatography coupled with tandem mass spectrometry, but with a significant 

reduction after endothelium removal or inhibition of nitric oxide (NO) production 

through treatment with L-NAME (N-gama-Nitro-L-arginina-metil-ester), an NO 

synthesis inhibitor. In vessels pre-contracted with U-46619 (Tromboxane A2 -like), the 

relaxation effect of vascular smooth muscle by 6-ND was demonstrated, being 

concentration-dependent, similar to the selective dopamine D2-like receptor 

antagonist L-741,626. For the first time, we confirmed the release of 6-ND in human 

popliteal vessels; its antagonistic action against dopamine-induced vasoconstriction 

through its D2-like receptors may open new therapeutic possibilities for this substance 

in the treatment of peripheral obstructive arterial diseases. 

 

Key-words: dopamine; catecholamines; lower limb peripheral artery disease. 
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1. INTRODUÇÃO

A doença arterial periférica obstrutiva (DAOP) é uma das principais causas de 

morbidade vascular no mundo, em conjunto com a doença coronariana e o infarto 

cerebral isquêmico (1). Ela caracteriza-se pela obstrução das artérias, principalmente 

dos membros inferiores, por placas de ateroma, que progressivamente vão 

estreitando o lúmen arterial até causar a cessação do fluxo sanguíneo e causar a 

trombose das artérias (2). Com a evolução da doença, ocorrem sintomas como a 

claudicação intermitente, progressão para dor isquêmica ao repouso e lesões tróficas 

espontâneas ou por pequenos traumas, que não cicatrizam devido à isquemia tecidual 

(3). Cerca de 10% dos pacientes com DAOP necessitarão de algum procedimento de 

revascularização para salvar o membro e evitar a sua amputação, situação esta que 

é inevitável em alguns pacientes (4). 

A disfunção endotelial tem sido implicada na gênese da aterosclerose, sendo 

esta disfunção uma consequência da hipertensão arterial, da dislipidemia, do uso do 

tabaco e da própria isquemia local causada pela trombose do lúmen do vaso, entre 

outros fatores. O endotélio participa ativamente do equilíbrio entre relaxamento e 

contração dos vasos sanguíneos através da produção de substâncias vasoativas, 

como o óxido nítrico, prostaglandinas, prostaciclinas, angiotensina-II, tromboxano A2 

(5,6). Nesta doença, ocorre relaxamento anormal endotélio-dependente das células 

musculares lisas, cuja mediação normal é realizada pela via do óxido nítrico (NO)-

cGMP (7). A estimulação da guanilato-ciclase solúvel é o mecanismo mais aceito pelo 

qual o NO causaria vasodilatação (8).  

As catecolaminas são um grupo de substâncias vasoativas, que também 

modulam o equilíbrio entre vasoconstrição e vasodilatação, principalmente através da 

produção neural. O conceito de que poderíamos ter estas substâncias originadas do 

endotélio, com ação local sem participação neuronal é um conceito relativamente novo 

(6). Vários estudos têm demonstrado que a dopamina, por exemplo, tem sua liberação 

basal oriunda do endotélio em diferentes tecidos de variadas espécies (6). 

A via de síntese das catecolaminas, classicamente ocorrendo nas terminações 

neurais, inicia-se com a enzima tirosina hidroxilase (TH), que catalisa a conversão do 

aminoácido tirosina em L-DOPA (L-3,4-di-hidroxifenilalanina). Pela ação da dopa 

descarboxilase ocorre a quebra de diversos outros aminoácidos L-aromáticos, como 

a L-histidina e L-triptofano, que são precursores na síntese de histamina e, também, 
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da L-DOPA em dopamina. A dopamina-β-hidroxilase (DBH), localizada em vesículas 

sinápticas, converte a dopamina em noradrenalina (NA). A feniletanolamina N-

metiltransferase (FNMT) catalisa a N-metilação da noradrenalina para adrenalina 

(9,10) nas células cromafins da medular adrenal.  

Os efeitos fisiológicos gerados pela dopamina são mediados por receptores 

acoplados à proteína G (GPCR), denominados receptores dopaminérgicos, os quais 

são divididos em dois grupos: D1-like (D1 e D5) e D2-like (D2, D3, D4) (10). Em células 

musculares lisas vasculares, os receptores do tipo D1-like estão acoplados a proteína 

G estimulatória (Gs), que ativa a enzima adenilato ciclase (adenilil ciclase), resultando 

em aumento da produção de AMPc, ativação de proteína quinase A (PKA) e, 

consequentemente, relaxamento da túnica média vascular/vasodilatação (10). Os 

receptores do tipo D2-like, por sua vez, estão acoplados à proteína inibitória (Gi) e 

desencadeiam eventos opostos (i.e., inibição da adenilil ciclase [AC], redução dos 

níveis de AMPc, diminuição da ativação de PKA e, consequentemente, 

vasoconstrição) (10). 

Sabe-se que, em pH fisiológico e através de diferentes mecanismos 

bioquímicos, o óxido nítrico (NO) reage com diferentes catecolaminas (e.g., a 

dopamina e a noradrenalina) formando nitrocompostos, em particular, os 6-

nitroderivados (11). A 6-nitrodopamina (6-ND) é uma nitro-catecolamina com liberação 

comprovada em vasos de cordão umbilical humano (12), aorta de Chelonoidis 

carbonarius, (6) e de Panterophis guttatus (13), além de aorta torácica e artéria 

pulmonar de Callithrix spp (36). Sua síntese/liberação está ligada à síntese do NO, 

uma vez que o uso de antagonistas da sintetase do NO, como o L-NAME, reduzem 

significantemente a produção da 6-ND nessas estruturas vasculares (12-14). Sua 

ação nesses vasos é vasodilatadora, agindo como antagonista de receptores 

dopaminérgicos D2 vasculares (14), uma vez que a dopamina exerce sua ação 

vasoconstritora nas células musculares lisas através desses mesmos receptores 

(15,16)). O equilíbrio entre relaxamento e vasoconstrição pode também se dar através 

da 6-ND sintetizada pelo endotélio, como mais uma via pela qual o NO causa 

vasodilatação (17-19). No presente estudo, tanto a liberação basal de 6-ND em vasos 

poplíteos como suas ações farmacológicas foram avaliadas pela primeira vez. 
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais 

Investigar a liberação endotelial e a ação farmacológica in vitro da 6-

nitrodopamina em anéis arteriais e venosos poplíteos humanos. 

2.2 Objetivos específicos 

- Quantificar a liberação da 6-nitrodopamina nesses anéis vasculares por

cromatografia líquida acoplada a espectrofotometria de massa em tandem

(LC-MS/MS);

- Investigar o papel vasodilatador da 6-nitrodopamina nesses anéis

vasculares;

- Confirmar a origem endotelial da 6-nitrodopamina, demonstrando, por meio

de técnica imuno-histoquímica, a ausência de estruturas neurais que

poderiam sintetizar/liberar alternativamente este novo mediador.
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3. MATERIAIS E MÉTODOS/ RESULTADOS
Os materiais e métodos, assim como os resultados desta dissertação são

apresentados em formato de artigo publicado na revista Life Sciences, sob o título: 

“Release of 6-nitrodopamine from human popliteal artery and vein”. Os autores do 

artigo publicado foram: de Oliveira LFG, Britto-Júnior J, Lima AT, Moraes MO, Moraes 

MEA, de Souza VB, Schenka AA, Zakia Monica F, De Nucci G. A publicação foi 

realizada em formato on-line, em 25 de maio de 2023. 
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4. DISCUSSÃO
Este estudo foi pioneiro em demonstrar a liberação basal de 6-ND pelos

vasos poplíteos humanos. 6-ND foi a catecolamina principal identificada, mas com 

liberação muito diminuída pela retirada do endotélio, assim como acontece nos 

vasos do cordão umbilical (12). Estes últimos, aparentemente, não possuem 

inervação (18,19). 

Uma vez que não foram identificadas estruturas neurais/neuronais na túnica 

média e íntima, apenas na camada adventícia (20,21), e sendo a falta de endotélio 

um fator inibidor da liberação da 6-ND, nos parece que esta liberação da 6-ND é 

derivada do endotélio. Apresenta-se sendo 100 vezes mais potente do que a 

nitroglicerina (22); 10-30 vezes mais que a acetilcolina (23,24); dez vezes mais que 

a histamina (25); similar à bradicinina (25) e dez vezes menos potente que o fator 

de crescimento endotelial vascular (26). Vale aqui ressaltar que a vasodilatação 

causada por estas últimas substâncias é afetada pela inibição da sintase de NO, 

aumentando o potencial terapêutico da 6-ND em vasos patológicos. 

A ação da dopamina no sistema cardiovascular é bem heterogênea, 

dependendo da espécie, vasos e doses. Pode causar vasoconstrição ou 

vasodilatação, dependendo da sua ação em receptores dopaminérgicos, beta-2 

adrenérgicos ou alfa-1 adrenérgicos (27-31). Os receptores dopaminérgicos são 

agregados em duas subfamílias, D1-like (que inclui os receptores D1 e D5 – 

estimuladores da adenilato ciclase [AC]), e D2-like (que inclui D2, D3 e D4 – 

inibidores da AC) (32). Todos os cinco subtipos foram encontrados na vasculatura 

humana (33-35), sendo que os D2-like parecem causar vasoconstrição. A correta 

identificação e localização desses receptores em vasos poplíteos e outros vasos 

periféricos e centrais ajudarão a entender melhor o papel modulador vascular da 

dopamina e, consequentemente, o da 6-nitrodopamina. 
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5. CONCLUSÕES

O presente trabalho descreve de forma inédita a 6-Nitrodopamina como um 

novo mediador vasoativo catecolaminérgico, produzido e secretado no endotélio de 

vasos poplíteos humanos (e, possivelmente, na maioria dos vasos periféricos 

humanos) com ação vasodilatadora significante.  

A 6-Nitrodopamina é a catecolamina liberada em maior quantidade nos vasos 

poplíteos (e, possivelmente, na maioria dos vasos periféricos humanos) e  

indiretamente podemos concluir que a dopamina é um importante vasoconstritor na 

artéria e veia poplítea. 

Antagonistas seletivos dos receptores D2-like da dopamina, como a 6-ND, 

apresentam grande potencial terapêutico no tratamento de doenças vasculares 

periféricas (que cursam com insuficiência vascular). 

Os dados farmacológicos e histoquímicos indicam que a principal fonte de 

dopamina e 6-nitrodopamina é o endotélio.  

A calretinina não é um bom marcador neural em vasos poplíteos (e, 

possivelmente, em vasos periféricos humanos). Está constatação tem implicações 

práticas para a pesquisa básica nesta área. 
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