
i definisce come dopamina a basse dosi la dose
che produce preferibilmente effetti dopaminergici

e ß-adrenergici, anziché α-adrenergici (< 5 µg/kg/
min),1 e perciò causa vasodilatazione splancnica e
renale in animali e umani sani. Sino alla sua applica-
zione clinica circa 40 anni fa in pazienti con insuffi-
cienza cardiaca congestizia,2 c’è stata una confusa
diffusione di evidenze sperimentali a favore e contro
l’utilizzo di dopamina a basse dosi nel trattamento di
pazienti oligurici con patologie critiche. Le opinioni
a favore citano a loro vantaggio l’incremento del
flusso renale, splancnico e la natriuresi.3 I contro
citano una diminuzione dei benefici e sempre l’evi-

denza di danno.4-7 Come riconciliare questo para-
dosso? Qual è l’attuale evidenza per l’utilizzo della
dopamina a basse dosi in pazienti critici oligurici o a
rischio? Noi riteniamo che c’è una chiara evidenza
che la somministrazione di dopamina a basse dosi
non è efficace nei pazienti critici e può indurre
danno. In questa review, presenteremo evidenza di
tipo I, una metanalisi, e si riesaminerà la storia del-
l’utilizzo della dopamina a basse dosi. Noi inoltre
presentiamo le ragioni per cui la dopamina a basse
dosi non è clinicamente efficace e può indurre
effetti dannosi nei pazienti critici. Noi concludiamo
che la dopamina a basse dosi non ha un ruolo nel-
l’armamentario delle patologie critiche e che
dovrebbe essere riservata ai pazienti che ventilano
con alti volumi tidali e che necessitano di cospicua
terapia infusionale.

L’EVIDENZA MIGLIORE: NON È TERAPEUTICA LA

SOMMINISTRAZIONE DI DOPAMINA A BASSE DOSI

IN PAZIENTI OLIGURICI CON SINDROME SEPSIGENA

Nonostante l’utilizzo diffuso della somministra-
zione di dopamina a basse dosi in pazienti oligu-
rici,8-10 ci sono solo due trial randomizzati e con-
trollati (RCT) che esaminano l’efficacia della dopa-
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mina nel trattamento dell’insufficienza renale acuta
in pazienti critici,11-12 e solo uno aveva un campione
ampio ed era multicentrico.12

Nel primo lavoro,11 furono studiati gli effetti sulla
funzione renale della furosemide e della furosemide
con dopamina in 23 pazienti con insufficienza renale
dovuta a malaria falciparum in cui i livelli di creati-
nina sierica oscillavano tra 230 a 947 µmol/L (2,6 a
10,7 mg/dL). La furosemide endovenosa alla dose di
200 mg ogni 6 ore per un periodo di quattro giorni
non alterava il corso clinico dell’insufficienza renale.
La somministrazione endovenosa di furosemide
(200 mg ogni 6 ore) con dopamina (1 µg/kg/min) per
quattro giorni incrementava la concentrazione sie-
rica di creatinina e arrestava la progressione di
insufficienza renale quando il livello sierico di crea-
tinina era < 400 µmol/L (4,5 mg/dL) ma non era
capace di arrestare la progressione dell’insufficienza
renale quando i livelli sierico di creatinina oltrepas-
savano i 600 µmol/L (6,8 mg/dL). I risultati di que-
sto trial sono stati incoraggianti ma avevano bisogno
di essere ripetuti su un campione più ampio e in
soggetti senza sepsi malarica.

Olson e collaboratori13 condussero un RCT con
dopamina a basse dosi versus la somministrazione di
placebo in sedici pazienti con sepsi, non oligurici e
in ventilazione meccanica, per valutare gli effetti
della dopamina a basse dosi attraverso marcatori
derivati dalla perfusione renale e gastrica. In questo
studio, ben condotto, una infusione di dopamina per
2 ore (3 µg/kg/min) aumentava il volume di urina,
ma non modificava in modo significativo la clerance
della creatinina, il pH gastrico, la portata cardiaca o
il gradiente gastrico-arterioso di PaCO2. La sensibi-
lità dello studio era > 95% per rilevare una diffe-
renza di queste variabili identificate prospettiva-
mente ad un livello di p < 0,05. Gli autori conclu-
sero che nei pazienti gravemente compromessi l’uso
di dopamina a basse dosi migliora la diuresi ma non
gli altri marcatori di perfusione renale o intestinale.

Un RCT multicentrico rigorosamente controllato
con l’utilizzo di dopamina a basso dosaggio in
pazienti con un iniziale disfunzione renale fu pub-
blicato a dicembre del 200012 (Figura 1). In questo
trial si randomizzarono 328 pazienti, che avevano i
sintomi di una sindrome infiammatoria sistemica e
una insufficienza renale acuta, con infusione di
dopamina a 2 µg/kg/min o con placebo. L’insuffi-
cienza renale era definita come segue: la produzione
media di urina inferiore di 0,5 mL/kg/h per più di
quattro ore; la concentrazione sierica di creatinina
> 150 µmol/L (1,7 mg/dL) in assenza di precedenti
patologie renali; un innalzamento della concentra-
zione sierica di creatinina > 80 µmol/L (0,9 mg/dL)
in meno di 24 ore in assenza di un livello di creati-
nin-chinasi > 5000 UI/L o di mioglobina nelle urine.
I criteri per sospendere l’infusione erano la morte
del paziente, la dialisi, un miglioramento della sin-
drome infiammatoria sistemica e della funzione
renale o la dimissione dalla terapia intensiva. Dopo
la randomizzazione, la dopamina fu infusa per una

durata media di 4,7 giorni e un placebo fu infuso
per una durata media di 5,2 giorni. L’obiettivo prin-
cipale fu il picco del livello sierico di creatinina rag-
giunto durante l’esperimento e gli obiettivi secon-
dari furono la durata dell’ossigenazione mecca-
nica, la durata del ricovero ospedaliero, la durata
delle aritmie cardiache, il tempo di sopravvivenza
dopo la dimissione ospedaliera e il tempo di recu-
pero renale. Lo studio fu ampliato per rilevare una
diminuzione del 20% del livello sierico di creatinina,
ma dopo due analisi ad interim fu ampliato a più di
300 pazienti per incrementarne il peso statistico.
Questo trial non evidenziò alcuna differenza tra i
gruppi di dopamina e quelli placebo nell’aumento
della concentrazione dei livelli di creatinina nel
siero durante il trattamento (gruppo dopamina
245 ± 144 µmol/L [2,8 ± 1,6 mg/dL]; quello di con-
trollo 249 ± 147 µmol/L [2,8 ± 1,7 mg/dL]; p = 0,93),
nell’incremento dal valore basale al più alto valore
durante il trattamento (gruppo dopamina 62 ± 107
µmol/L [0,7 ± 1,2 mg/dL], gruppo di controllo 66 ± 108
µmol/L [0,75 ± 1.2 mg/dL]; p = 0,82), o nel numero
di pazienti che presentavano una concentrazione
sierica di creatinina superiore a 300 µmol/L o 3,4
mg/dL (gruppo dopamina, 56 pazienti; gruppo con-
trollo, 56 pazienti: p = 0,92) o il numero di pazienti
che richiesero dialisi (gruppo dopamina, 35 pazienti;
gruppo di controllo, 40 pazienti; p = 0,55). Anche la
durata del ricovero in ICU (gruppo dopamina 13 ± 14
giorni; gruppo di controllo 14 ± 15 giorni; p = 0,67)
e la durata del ricovero ospedaliero (gruppo dopa-
mina 29 ± 27 giorni; gruppo di controllo 33 ± 39
giorni; p = 0,29) sono state simili. Ci sono stati 69
morti nel gruppo dopamina e 66 morti nel gruppo
placebo. Gli autori conclusero: “la somministrazione
di dopamina a basse dosi in infusione endovenosa
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FIGURA 1. Trial randomizzati e controllati sulla dopamina a
basse dosi in pazienti con iniziale disfunzione renale. La curva di
Kaplan-Meier del tempo di ricomparsa della normale funzio-
ne renale per i pazienti nei quali il trial farmacologico era inter-
rotto per l’evidenziarsi di iniziale disfunzione renale.
Ripresa da Bellomo et al.12

Tempo (h)

Dopamina
Placebo

Log-rank p = 0,88

Numero
a rischio
Dopamine  97       16       4         2         2         1        1         0
Placebo 87 16       5         2         2         2        2         0

S
o

p
ra

vv
iv

en
za

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

0 200 400 600 800 1000 1200 1400



continua in pazienti gravemente compromessi, con
rischio di insufficienza renale, non dà protezione cli-
nicamente significativa della funzione renale”. Re-
stano le tre seguenti domande: Come questo RCT si
paragona ai precedenti studi? Perché questa terapia
è divenuta così diffusamente utilizzata? Perché la
dopamina a basse dosi non funziona nei pazienti
gravi?

Riesamineremo l’unica metanalisi sull’utilizzo di
dopamina a basse dosi in pazienti con insufficienza
renale acuta e effettueremo una revisione sistema-
tica di dopamina a basse dosi nell’insufficienza
renale acuta neonatale e pediatrica.

LA METANALISI: LA DOPAMINA A BASSE DOSI NON

PREVIENE NÉ CURA LA DISFUNZIONE RENALE

Letteratura relativa agli adulti
Kellum e Decker6 condussero una importante me-

tanalisi sull’utilizzo della dopamina in pazienti con
insufficienza renale acuta, per valutare l’impatto
della dopamina su prevenzione, sviluppo e decorso
dell’insufficienza renale, sulla mortalità e sulle ri-
chieste di emodialisi in pazienti critici. Questi autori
analizzarono 58 studi (2149 pazienti) pubblicati per
più di trentatré anni. Soltanto 24 studi (1019 pazien-
ti) riportarono dei risultati e soltanto 17 studi (854
pazienti) erano trial multicentrici controllati. La
dopamina non previene la mortalità, l’inizio di insuf-
ficienza renale acuta né la necessità di emodialisi
(Figura 2). C’è stata una sufficiente forza statistica
per escludere qualsiasi efficace effetto della dopa-
mina sul rischio di insufficienza renale acuta o di
necessità di dialisi. Gli autori conclusero: “non c’è
alcuna evidenza per sostenere l’utilizzo di dopamina
a basse dosi per prevenire o trattare l’insufficienza
renale acuta, e, perciò, la dopamina dovrebbe essere
eliminata dall’uso clinico di routine per questa indi-
cazione”.

In questa metanalisi6 tutti gli studi mancavano di
un numero di pazienti sufficienti per escludere l’er-
rore tipo II (falso negativo) e nessuno degli studi
soddisfaceva i requisiti di uno studio di livello I
(cioè, trial randomizzato, ampio, con risultati chiari
e netti; e basso rischio di errore falso positivo [α] o
errore falso negativo [ß]). Per esempio, ci sono stati
11 studi che esaminavano l’utilizzo di dopamina in
pazienti con oliguria acuta o insufficienza renale
acuta, ma soltanto quattro sono stati studi di livello
II (trial randomizzati di piccola ampiezza con risul-
tati incerti o a rischio di moderato o alto errore falso
positivo e/o errore falso negativo), e i rimanenti era-
no singoli casi clinici. Dei tre studi che coinvolge-
vano pazienti setticemici, due erano studi di livello
II e uno era una segnalazione di un caso clinico.

In questa metanalisi, Marik ed Iglesias14 riporta-
rono uno studio più vasto sull’utilizzo della dopa-
mina a basse dosi in un sottogruppo di pazienti nello

studio NORASEPT II che avevano una insufficienza
renale acuta associata a shock settico. Di 395
pazienti che all’inizio dello studio presentavano oli-
guria il 44% ricevette una dose bassa di dopamina, il
32% ricevette un’alta dose di dopamina e il 24% non
ricevette dopamina. Sebbene la dopamina fosse
somministrata a discrezione del medico curante, l’u-
nica differenza significativa tra i tre gruppi era l’uti-
lizzo di agenti vasopressori, che poi era lo scopo
dello studio. La norepinefrina era il vasopressore
più comunemente usato invece dalla dopamina. I
principali dati emersi furono: nessuna differenza
significativa nell’incidenza dell’insufficienza renale
acuta, nella necessità di dialisi o nella sopravvivenza
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FIGURA 2. Una metanalisi sull’utilizzo della dopamina nell’insuf-
ficienza renale acuta. Il grafico di Forrest mostra il rischio rela-
tivo (losanga) e il 95% degli intervalli di confidenza per tutti gli
studi e per i sottogruppi A,B,C. Sottogruppo A: 14 studi e
arruolati 661 pazienti, ma esclusi dallo studio quei pazienti a cui
era stato somministrato radiocontrasto. Sottogruppo B: quattro
studi analizzati e arruolati 271 pazienti e limitato a pazienti con
patologia cardiaca. Sottogruppo C: esclusi gli estremi  statistici
in termini sia di eventi fatali nel gruppo di controllo sia di
importanza di effetti per ciascuno dei risultati, come determi-
nato dall’analisi della varianza. ARF = insufficienza renale acuta.
Ripresa da Kellum e Decker.6
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di 28 giorni fra i tre gruppi di pazienti (Tabella 1).
Questi autori conclusero: “in questi pazienti la dopa-
mina non ha alcun ruolo nel prevenire l’insuffi-
cienza renale acuta, e l’uso di routine a basse dosi
per prevenire o attenuare l’insufficienza renale
acuta non può essere raccomandata”.

Letteratura pediatrica 
Prins e collaboratori10 esaminarono tutte le dician-

nove terapie intensive neonatali e pediatriche nei
Paesi Bassi nel 1999 e scoprirono che tutte tranne
una, usavano più o meno regolarmente dopamina a
basse dosi. In due terapie intensive la dopamina a
basse dosi era invece usata regolarmente. Gli autori
allora intrapresero un sistematico riesame dell’uso di
dopamina a basse dosi in pediatria e identificarono
undici studi che incontravano i loro criteri di inclu-
sione. Soltanto uno studio era un RCT e il metodo
esatto di distribuzione del trattamento non era ben
specificato. In questo particolare RCT15 gli effetti
della dopamina a basse dosi sul volume di urina
furono negativi. Tutti gli altri studi che sono stati
identificati nella loro ricerca estensiva erano non
randomizzati e inconcludenti. Poiché gli studi diffe-
rivano notevolmente nella selezione dei pazien-
ti, nell’obiettivo, nella classificazione dell’obiettivo
finale, nei regimi di trattamento e soprattutto nella
validità, non era realizzabile una metanalisi significa-
tiva. Gli autori conclusero che “l’evidenza clinica per
sostenere l’uso di dopamina a basse dosi nei neonati
e nei bambini critici è fondamentalmente insuffi-
ciente”.

STORIA DELLA DOPAMINA A BASSE DOSI

La dopamina fu descritta nel 1910 da Barger e
Dale.16 Le proprietà uniche vasodilatatrici della do-
pamina furono suggerite per primo da Gurd17 nel
1937 (l’infusione di dopamina nei maiali e nei coni-
gli causò una diminuzione di BP) ed erano in con-
trasto con i noti effetti pressori della norepinefrina e
dell’epinefrina.

Gli anni ’60 furono testimoni di un grande inte-

resse rispetto agli effetti fisiologici della dopamina,
particolarmente nei pazienti con insufficienza car-
diaca. Uno dei primi report sugli effetti renali della
dopamina fu la descrizione di un marcato aumento
dell’escrezione del sodio trattando con dopamina
quattro pazienti affetti da insufficienza cardiaca con-
gestizia all’ultimo stadio.2 La dopamina sembrava
incrementare la portata cardiaca (e accelerare l’an-
gina) in ciascuno di questi pazienti alle dosi che
variavano da 100 a 1000 µg/min., ma fu notato che
avvenivano aumenti considerevoli nell’escrezione
del sodio a dosi più basse con cambiamenti cardio-
vascolari minimi. Questi ricercatori continuarono
negli esperimenti per dimostrare che la dopamina
aumentava il flusso plasmatico-renale efficace, la fil-
trazione glomerulare e l’escrezione di sodio nei sog-
getti normali.18 La dose che fu usata in ciascun
paziente fu la maggiore che poteva essere infusa,
senza che aumentasse la pressione arteriosa media,
e in questo gruppo di pazienti oscillava da 2,6 a 7,1
µg/Kg/min. Il rendimento cardiaco aumentò in tutti
i pazienti, ma la frazione renale della portata car-
diaca non cambiava in modo significativo. Gli autori
conclusero che gli effetti renali della dopamina sono
diversi da quelli riportati dalle altre amine simpati-
comimetiche.

Gli stessi ricercatori19 continuarono lo studio per
determinare il meccanismo degli effetti renali della
dopamina. Effettuarono un insieme di esperimenti
infondendo in cani anestetizzati dopamina e norepi-
nefrina nei vasi renali e femorali. La dopamina infu-
sa endovena ad una dose media di 7,5 µg/Kg/min
aumentava il flusso sanguigno renale e diminuiva la
resistenza renale vascolare di circa il 30%. Gli ani-
mali denervati risposero alla dopamina allo stesso
modo. La norepinefrina diminuiva il flusso sangui-
gno renale e aumentava la resistenza vascolare re-
nale. La dopamina intra-arteriosa a 1,2 µg/Kg/min
causava un aumento del flusso sanguigno renale
troppo rapido per essere attribuito ad effetti siste-
mici. Dosi maggiori causarono la vasocostrizione re-
nale in maniera altamente variabile perfino durante
condizioni come queste controllate sperimental-
mente, formulando l’ipotesi della variabilità indivi-
duale nella risposta vasocostrittrice. La vasodilata-
zione indotta dalla dopamina non era antagonizzata
da agenti bloccanti ß-adrenergici, perciò essi ipotiz-
zarono che la dopamina doveva aver agito su un
recettore del rene non conosciuto. Scoperte simili
che riguardavano l’effetto della dopamina nel letto
vascolare mesenterico sono state riportate da un
altro gruppo di ricercatori.20 La dopamina infusa nel
letto vascolare femorale produceva soltanto vasoco-
strizione,19 effetto che poteva essere totalmente bloc-
cato da agenti bloccanti α-adrenergici. Conclusero
che la dopamina “può favorire una ridistribuzione
della portata cardiaca in favore degli organi visce-
rali” e che “sarebbe stato interessante anche eviden-
ziare l’effetto della dopamina nelle condizioni in cui
le resistenze vascolari renali e mesenteriche sareb-
bero patologicamente alte da provocare sperimen-
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Tabella 1—Insufficienza renale acuta, necessità di
dialisi e sopravvivenza a 28 giorni al dosaggio di dopa-

mina in 395 pazienti oligurici con shock settico*

Dopamina Dopamina No
Variabili a bassa dose ad alta dose dopamina

(n=174) (n=127) (n=94)

Insufficienza renale 51 (29) 39 (31) 27 (29)
acuta

Dialisi 23 (13) 18 (14) 12 (13)
Sopravvivenza a 112 (64) 74 (58) 62 (66)

28 giorni

*Valori espressi come N° (%). Non ci sono state differenze significa-
tive tra i gruppi (p > 0.05). Ripresa da Marik e Iglesias.14



talmente uno shock”. Queste scoperte inaugurarono
un’era di ricerca sull’utilizzo della dopamina in vari
stati patologici come insufficienza renale acuta,
shock settico, insufficienza cardiaca congestizia, chirur-
gia cardiaca, chirurgia vascolare, trapianto del fegato,
ostetricia e ginecologia, pediatria e nefropatie secon-
darie a somministrazione di contrasto radiologico.3

FISIOLOGIA DELLA DOPAMINA A BASSE DOSI

Nel 1984, D’Orio e collaboratori1 stilarono una
serie di curve di risposta alla dose basate sugli effetti
emodinamici e renali in pazienti trattati con varie
dosi di dopamina (Figura 3). Sulla base di queste
osservazioni “la dose soppressore” di dopamina, che
fu definita come la dose a cui la combinazione di sti-
molazione dopaminergica e ß-adrenergica predomi-
nava su una stimolazione α-adrenergica, corrispon-
de ad un tasso di somministrazione inferiore a 5
µg/Kg/min. Il termine “dose bassa” o “dose renale”
di dopamina quindi è usato quando l’effetto deside-
rato dall’infusione di dopamina stimola il recettore
della dopamina (e possibilmente i ß-recettori) senza
nessun cambiamento della BP.

Negli animali e nei soggetti sani una bassa dose di
dopamina aumenta il flusso sanguigno renale, la
escrezione di sodio e la filtrazione glomerulare, inol-
tre, limitano l’utilizzazione di ATP e la richiesta di
ossigeno nei tubuli del nefrone a rischio di danno
ischemico.21 Questi effetti fisiologici che sono
mediati primariamente dai recettori D1, D2 e D4,
(Tabella 2) hanno reso la dopamina a basse dosi una
interessante candidata per la prevenzione ed il trat-
tamento dell’insufficienza renale acuta.

Nel 1996, Denton e collaboratori7 riassunsero l’e-
videnza animale per la dopamina a basse dosi nel-
l’insufficienza renale acuta sperimentale e conclu-
sero che: “i benefici a breve termine della dose
renale di dopamina sul flusso sanguigno renale, sulla
filtrazione glomerulare e sulla escrezione di sodio
osservati sotto queste condizioni sperimentali, con-

trollate, suggeriscono che la dose renale di dopami-
na può essere utile nel trattamento di insufficienza
renale acuta”. Essi poi riassunsero gli studi verifi-
cando l’efficacia della dose renale di dopamina per
prevenire l’insufficienza renale acuta nei pazienti ad
alto rischio. Essi conclusero che i risultati di questi
studi non sostenevano il suo uso, ma citarono una
mancanza di potere statistico per scoprire una diffe-
renza significativa. Essi continuarono a valutare gli
studi sui pazienti della dose renale di dopamina in
soggetti con insufficienza renale acuta sia con, sia
senza terapia diuretica. Nuovamente, la maggior
parte degli studi erano numericamente esigui e con-
sistevano o di una serie di casi non controllati o di
una serie di misurazioni non controllate di creati-
nina sierica, di filtrazione glomerulare, di volume
delle urine e di escrezione di sodio dalle urine. Essi
sottolinearono che persino quando la dopamina
sembrava indicare un significativo miglioramento il
flusso sanguigno renale, nella filtrazione glomeru-
lare o nella escrezione di sodio, questi benefici di
solito non erano provati. Essi citarono anche una
mancanza di informazioni sull’influenza della dopa-
mina sul corso della insufficienza renale acuta,
richieste di dialisi, sopravvivenza a lungo termine o
prognosi del paziente. Essi conclusero che sebbene
ci sia un’evidenza forzata che la dopamina a basse
dosi aumenti il flusso sanguigno renale, la filtrazione
glumerulare e la natriuresi nei soggetti sani e negli
animali sperimentali, tale rilievo nei casi umani di
insufficienza renale erano insufficienti. Chiarame-
nte, era richiesto un RCT con un numero sufficiente
di pazienti utilizzando risultati clinici significativi.
Tale esperimento fu completato nel 1999 e i dati
furono completamente negativi. Come possiamo
spigare ciò? Ora presentiamo le ragioni per cui gli
effetti renali in seguito alla somministrazione di
basse dosi di dopamina non producono beneficio cli-
nico nei soggetti severamente compromessi e l’evi-
denza di danno in altri organi.

LE PRINCIPALI NOVE RAGIONI PER CUI LA

DOPAMINA A BASSE DOSI NON È EFFICACE NEL

MALATO GRAVE

La dose renale di dopamina in pazienti critici
non è predittibile

La stimolazione selettiva dei recettori renali per la
dopamina si suppone avvenga alla dose di < 5
µg/Kg/min,1 e questa è definita come dose renale di
dopamina. Comunque, è stato dimostrato nei neo-
nati e nei bambini severamente compromessi che
una grande variazione individuale esiste nella cle-
rance della dopamina e che livelli plasmatici di
dopamina non possono essere predetti accurata-
mente dal dosaggio di infusione.22 Anche Juste e
collaboratori23 hanno dimostrato che c’è una scarsa
correlazione fra il livello plasmatico di dopamina e il
tasso di infusione in 48 ammalati critici adulti emo-
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FIGURA 3. Effetti negli uomini correlati con la dose di dopa-
mina. δ = recettori dopaminergici; ß = recettori ß; α = recettori α.
Ripresa da D’Orio et al.1
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dinamicamente stabili. Questa correlazione succes-
sivamente è peggiorata quando sono stati conside-
rati soltanto quei pazienti che ricevevano una dose
renale di 2 a 5 µg/Kg/min. Gli autori conclusero che
“il concetto di un’infusione selettiva reno-vascolare
(Tabella 2) di dopamina a basse dosi, è nullo in
pazienti severamente compromessi”.

L’aumentata attività della renina plasmatica
agisce antagonizzando gli effetti della dopamina
nel malato grave

Marik24 propose che la risposta renale alla dopa-
mina a basse dosi potrebbe dipendere dall’equilibrio
fra effetti vasodilatatore natriuretico della dopamina
e gli effetti anti-netriuretici vasocostrittori del
sistema renina angiotensina. A nove pazienti oligu-
rici criticamente ammalati che avevano ricevevano
una terapia vasospressiva, fu somministrata dopa-
mina a basse dosi (2 µg/Kg/min). Cinque pazienti
ebbero l’aumento della produzione renale di 58 ml/h
(responders), e 4 pazienti non ebbero un aumento
del volume di urina (non responders). L’attività me-
dia della renina plasmatica fu 5,7 ng/Kg/h nei
responders paragonato a 26,8 ng/Kg/h nei non
responders (p < 0,05). Una significativa correlazione
inversa esisteva fra l’attività della renina plasmatica
e l’incremento della produzione urinaria. Marik con-
cluse che la risposta alla “dopamina renale” nei pa-
zienti severamente compromessi era negata ai
pazienti con alta attività della renina plasmatica. 

Esiste isteresi nell’effetto della dopamina sul flusso
sanguineo renale nella sepsi grave

Diversi studi hanno valutato gli effetti renali della
infusione di dopamina per brevi periodi (cioè, da 1 a
4 ore). La infusione prolungata di dopamina a basse
dosi induce un miglioramento transitorio della fun-

zione renale, sebbene si raggiunga tolleranza dopo
2-48 ore. In modello canino di insufficienza cardia-
ca25 è stato dimostrato che l’iniziale vasodilatazione
renale diminuisce dopo 2 ore di infusione di dopa-
mina. Simili dati sono stati riportati in adulti iperte-
si26 e pazienti critici.27 Leherm e collaboratori27 sco-
prirono che gli effetti renali della dopamina a basse
dosi di nei pazienti con sepsi diminuivano dopo 24
ore di infusione. Essi proposero che “questi dati sug-
gerivano una desensibilizzazione dei recettori renali
dopaminergici”. Ichai e collaboratori28, similmente
scoprirono che in pazienti severamente compro-
messi gli effetti renali (cioè diuresi, aumento della
clerance della creatinina ed escrezione di sodio)
della dopamina a basse dosi raggiungeva un massi-
mo in 8 ore e scompariva dopo 48 ore. Fu nuovamen-
te ipotizzata l’inibizione dei recettori dopaminergici.

In un elegante studio, Day e collaboratori,29 misu-
rarono gli effetti della dopamina a basse dosi (cioè
da 2,5 a 5 µg/Kg/min) sul flusso sanguigno renale
misurato con un catetere collocato nella vena renale
in 19 pazienti con malaria falciparum e sepsi grave.
Sebbene il flusso sanguigno renale in toto e il flusso
sanguigno renale come una frazione di portata car-
diaca aumentava ad una concentrazione di infusione
di dopamina di 2,5 e 5,0 µg/Kg/min, a 10 µg/Kg/min
diminuiva ad un livello che non era significativamen-
te diverso dal valore basale e non aumentava nuova-
mente quando la dose era ridotta a dose renale. Gli
autori supposero che questa isteresi nella curva di
risposta alla dose era dovuta alla tolleranza della
dopamina, o che l’agonista α-adrenergico della do-
pamina in qualche modo rendeva il rene refrattario
in termini di risposta emodinamica ad ulteriori dosi
di dopamina “unicamente dopaminergici”. Essi con-
clusero che qualsiasi siano le ragioni patologiche alla
base dell’isteresi “non c’è alcuna evidenza di ef-
fetto benefico prolungato della dopamina in termini
sia di emodinamica renale che di trasporto di ossi-
geno renale in pazienti gravemente compromessi”.
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Tabella 2—Effetti della dopamina nella fisiologia umana*

*ADH: ormone antidiuretico, PGE2 = prostaglandine E2; ATPasi = adenosin trifosfatasi. Modificata da Power et al.5

Struttura Effetti Recettori

Rene in toto Incremento flusso sanguigno; incremento filtrazione glomerulare; D1 e α1 adrenorecettori
natriuresi; diuresi

Emodinamica glomerulare Vasodilatazione arteriosa afferente; effetto vario sulle diverse D1
arteriose; inibizione del rilascio di renina

Apparato iuxaglomerulare
Tubulo prossimale Inibizione del Na+/K+ ATPasi; inibizione della pompa Na+-H+; D1 e D2

inibizione del cotrasporto Na+-PO4; antagonismo della
angiotensina II

Parte spessa dell’ansa di Henle Inibizione del Na+/K+ -ATPasi D1 e D2
Dotto collettore Inibizione del Na+/K+ -ATPasi, antagonismo azione dell’ADH, D4

produzione PGE2 D4
Terminazioni nervose presinaptiche Vasodilatazione renale attraverso il rilascio di noradrenalina D2
Vasi sistemici Incremento BP, decremento BP α-adrenorecettori
Cuore Riduzione frequenza cardiaca; incremento frequenza cardiaca; D2

incremento contrattilità ß1-adrenorecettori
ß1-adrenorecettori

Ipotalamo Facilitazione rilascio di vasopressina D2



La disoxia midollare è un problema “di domanda”
non un problema di flusso sanguigno renale

La midollare renale ha un limitato apporto di san-
gue30 e le richieste di alta energia sono dovute all’at-
tività di trasporto tubulare. L’estrazione di ossigeno
midollare raggiunge il 90%31 e per tale motivo si
afferma che la midollare renale è sempre sull’orlo di
una dioxia dovuta all’alta richiesta e al basso appor-
to di ossigeno.6 Questo può spiegare perché gli agen-
ti vasodilatatori, come il contrasto radiologico, posso-
no causare un danno renale. L’alto peso ionico pro-
voca nella midollare renale una domanda di ossigeno
che supera l’apporto. È stato ipotizzato che la dopa-
mina33 possa veramente incrementare la domanda
di ossigeno midollare, attraverso l’inibizione di rias-
sorbimento prossimale di soluti eliminando un più
alto quantitativo di soluti dalle cellule distali tubu-
lari, aumentando il rischio di ischemia. A sostegno di
questa ipotesi è stato provato che la dopamina33

aumenta il flusso sanguigno midollare, ma non modi-
fica la disoxia midollare renale negli animali ipovole-
mici. Negli uomini è stato dimostrato che la dopami-
na peggiora il danno tubulare dovuto agli agenti del
radiocontrasto.34 Perciò, gli agenti (come la dopa-
mina a basse dosi) che aumentano il flusso sangui-
gno renale non possono essere “renoprotettivi” se
peggiorano la domanda di ossigeno midollare e
inclinano il precario equilibrio a favore della disoxia.

La diuresi può essere dannosa nel paziente critico
oligurico

Chiaramente, l’effetto predominante delle bassi
dosi di dopamina nei pazienti criticamente ammalati
sembra essere la diuresi.13,28,35-37 Comunque, la diu-
resi in se stessa non ha alcun apparente beneficio
negli importanti trial clinici.12,18 Poiché il ripristino
di fluidi è la pietra angolare della terapia nei pazien-
ti con sepsi, non dovrebbe sorprendere che la diu-
resi, nei pazienti settici oligurici, non risulta di alcun
beneficio clinico e in verità potrebbe causare danno.
È interessante notare che in uno studio di pazienti
oligurici criticamente ammalati,24 200 furono stu-
diati e soltanto 9 presero parte allo studio. Molti
pazienti oligurici non furono ammessi per un miglio-
ramento della loro produzione urinaria dopo carichi
di fluidi. Ecco perché la diuresi inappropriata di
dopamina a basse dosi di può dare una impressione
clinica falsa di un adeguato volume intravascolare e
potrebbe peggiorare sensibilmente una grave insuf-
ficienza renale.

La dopamina a basse dosi danneggia la
circolazione splancnica nel malato critico

Molti studi sia sugli animali che sugli uomini han-
no dimostrato che la dopamina aumenta il flusso san-
guigno splancnico eppure, paradossalmente, peggio-
ra l’ischemia mucosale splancnica. L’ischemia muco-

sale gastroenterica porta alla traslocazione di endo-
tossine e microrganismi nella circolazione portale, e
l’ischemia epatica porta a fatica ad una aumentata
produzione e ad una diminuita chiarificazione delle
citochine proinfiammatorie. Questa sequenza di
eventi conduce alle manifestazioni cliniche di sepsi
e all’inevitabile sviluppo di insufficienza multiorga-
no.38,39 Perciò è stato proposto che “l’intestino è il
motore dell’insufficienza multiorgano”40 e la terapia
della sepsi è focalizzata sa una adeguata ripresa della
circolazione splancnica. In questa sezione riesami-
neremo l’evidenza che la dopamina danneggia la cir-
colazione splancnica.41

Se la dopamina è un vasodilatatore splancnico co-
me può essere deleterio per la circolazione splanc-
nica? Ebbe20 per primo descrisse nel 1964 le pro-
prietà vasodilatatrici della dopamina sulla circola-
zione splancnica, una scoperta che fu confermata da
molti altri ricercatori.42–44 Giraud e MacCannell45

continuarono a dimostrare che la somministrazione
di dopamina si traduceva in un netto aumento del
flusso sanguigno splancnico ma che avveniva anche
la ridistribuzione lontano dalla mucosa intestinale,
concludendosi in una diminuita estrazione di ossige-
no dal territorio splancnico. In aggiunta, l’endotos-
siemia può peggiorare il bilancio tra il trasporto di
ossigeno splancnico e domanda di ossigeno, e la au-
mentata domanda di ossigeno nella regione splanc-
nica può essere il principale fattore del rischio per
ipossia dei tessuti splancnici  in pazienti con shock
settico.44

La dopamina a basse dosi in effetti affretta l’inizio
dell’ischemia intestinale come dimostrato da Segal e
collaboratori46 che paragonarono l’assorbimento e il
rilascio total-body e intestinale di ossigeno e ci riu-
scirono usando una flebotomia progressiva in maiali
anestetizzati. Negli animali trattati con dopamina  a
una dose di 2 µg/kg/min, l’inizio della ischemia inte-
stinale avviene prima dell’ischemia del corpo intero,
e questo fu associato con una diminuita capacità del-
l’intestino ad estrarre ossigeno. Gli autori proposero
che “la bassa dose di dopamina, usata frequente-
mente per trattare l’oliguria in pazienti collassati, sta
causando di gran lunga importanti effetti nocivi sul
trasporto e utilizzo di ossigeno nell’intestino che
potrebbe condurre allo sviluppo di ischemia intesti-
nale occulta e insufficienza multiorgano”.

L’effetto deleterio della dopamina ad alte dosi sul-
la circolazione splancnica fu dimostrata in pazienti
con sepsi iperdinamica da Marik e Mohedin47 che
utilizzarono un tonometro gastrico come sostituto di
perfusione della mucosa splancnica. Venti pazienti
furono randomizzati per ricevere infusioni di nore-
pinefrina (concentrazione di infusione media 0,18
µg/kg/min) o dopamina (concentrazione di infusione
media, 26 µg/kg/min), e furono registrate misura-
zioni emodinamiche e del pH mucosale gastrico. Sia
la norepinefrina che la dopamina, aumentarono il
trasporto e l’assorbimento di ossigeno, ma il pH ga-
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strico aumentò significativamente nei pazienti che
erano stati trattati con norepinefrina e diminuì signi-
ficativamente nei pazienti che erano stati trattati
dopamina. Essi conclusero che “la dopamina può
aumentare la necessità di ossigeno della mucosa
intestinale e nello stesso tempo ridistribuire il flusso
sanguigno all’interno dell’intestino causando un ri-
dotto flusso sanguigno mucosale”.

L’effetto nocivo della dopamina a basse dosi (cioè
5 µg/kg/min) sulla perfusione mucosale gastrica in
pazienti con sepsi fu confermato da Nevière e colla-
boratori48 nel 1996. L’infusione di dopamina fu asso-
ciata ad una significativa diminuzione del flusso san-
guigno mucosale gastrico (– 28 ± 8% del valore ba-
sale; p < 0,05), contro un significativo aumento nel
trasporto di ossigeno in tutto il corpo. Di contro, essi
scoprirono che la dobutamina (5 µg/kg/min) au-
mentava il flusso di sangue della mucosa gastrica
(32 ± 14% del valore basale; p < 0,05), suggerendo
che nonostante un aumento nel trasporto sistemico
di ossigeno, la dobutamina e la dopamina possono
avere effetti diversi sulla perfusione della mucosa
gastrica in pazienti settici.

Infine, la dopamina a basse dosi (4 µg/kg/min) ha
mostrato effetti avversi nella motilità gastroduode-
nale in pazienti critici in ventilazione meccanica sia
durante il digiuno che la nutrizione nasogastrica.49

Concludiamo che la dopamina a basse dosi ha un
effetto nocivo sul sistema splancnico in malati critici
e con stato settico, e che questo effetto negativo non
è necessariamente condiviso da altri agenti vasoattivi
come la norepinefrina e la dobutamina.

La dopamina a bassi dosaggi nel paziente critico
danneggia il sistema endocrino

Lo stato critico di malattia  è un disadattamento
endocrino e metabolico caratterizzato da deperimen-
to muscolare e insufficienza multiorgano. Basse dosi
terapeutiche di dopamina in infusione (da 2 a 5
µg/kg/min) risultano in livelli plasmatici ormonali da 40
a 100 volte maggiori di quelli generati dalla secre-
zione endogena50 e mostrano di indurre parziale ipo-
pituitarismo in neonati,51 bambini,52 e adulti cri-
tici.53–56 Van de Berghe e collaboratori54 studiarono
l’effetto della dopamina a bassi dosaggi sul sistema
endocrino in 12 pazienti politraumatizzati e in con-
dizioni critiche. Gli autori misurarono (su siero)
concentrazioni notevolmente basse dell’ormone sti-
molante la tiroide in pazienti critici che avevano
ricevuto brevi o prolungate infusioni di dopamina, e
un forte incremento si verificò immediatamente
dopo la sospensione della dopamina. Allo stesso
modo, l’infusione prolungata di dopamina (3 giorni)
fu associata a livelli più bassi di tiroxina e triiodioti-
ronina, che incrementarono a valori quasi normali
entro 24 ore dopo la sospensione della dopamina. I
risultati suggeriscono che l’infusione di dopamina a
bassi dosaggi possa indurre o aggravare la sindrome

eutiroidea nell’ammalato critico, sopprimendo la se-
crezione dell’ormone stimolante la tiroide e diminuen-
do le concentrazioni di tiroxina e di triiodiotironina.

Gli stessi ricercatori analizzarono l’effetto dell’in-
fusione di dopamina a basse dosi sulla secrezione
dell’ormone della crescita in un gruppo di malati cri-
tici adulti.56 Essi scoprirono che la secrezione pulsa-
tile dell’ormone della crescita è bassa in pazienti con
malattie critiche e che l’infusione di dopamina atte-
nua ulteriormente la secrezione dell’ormone della
crescita da modulazione dell’ampiezza. Essi postula-
rono che questa soppressione iatrogena dell’ormone
della crescita potrebbe aggravare ulteriormente lo
stato catabolico osservato nei pazienti critici.

La dopamina a basse dosi mostrava sopprimere la
concentrazione sierica di deidroepiandrosterone
sodico (DHEAS) e i livelli di prolattina circolante in
20 pazienti adulti politraumatizzati e critici.53 Nelle
24 h successive la sospensione della dopamina si evi-
denziò un aumento medio del 25% della concentra-
zione sierica di DHEAS, con incremento deciso anche
dei livelli di prolattina. I livelli di cortisolo non furo-
no intaccati, suggerendo nei pazienti critici una re-
golazione differente del DHEAS e del metabolismo
del cortisolo. Gli autori ipotizzarono che la soppres-
sione di DHEAS indotta dalla dopamina potrebbe
essere mediata dalla ipoprolattinemia o dall’ipotiroi-
dismo. Altri autori57 hanno confermato che la infu-
sione di dopamina era associata con una riduzione di
10 volte dei livelli di prolattina sierica. Il DHEAS
sierico e i livelli di prolattina possono intaccare il
sistema immune (vedi sotto), che ulteriormente
prende sostegno dall’ipotesi che la somministrazione
di dopamina a basse dosi provochi l’ipopituarismo
nei malati critici.

Infine, l’effetto della dopamina a basse dosi sulla
secrezione dell’ormone luteinizzante fu studiato in
15 pazienti critici di sesso maschile.53 Bassa secre-
zione di ormone luteinizzante e basse concentra-
zioni di testosterone sierico furono evidenziate in
questi uomini. L’infusione di dopamina a basso
dosaggio (cioè, 5 µg/kg/min) abbassa ulteriormente
la secrezione dell’ormone luteinizzante. La sospen-
sione della terapia con dopamina fu associata con un
significativo aumento dei livelli di ormone luteiniz-
zante a 3 h e da un insufficiente effetto di rimbalzo
del testosterone. Gli autori conclusero che è ulte-
riormente evidente che la dopamina a basso dosag-
gio contribuisce alla disfunzione endocrino metabo-
lica dei pazienti critici.

La dopamina danneggia il sistema immune nel
malato critico

La disfunzione immune delle malattie critiche è
caratterizzata da anergia, da una insufficienza della
risposta dell’ipersensibilità ritardata, da una chemio-
tassi neutrofilica primaria e da una disfunzione del
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linfocita T.58 La presenza di recettori della dopamina
è stata dimostrata sui timociti,59 e la dopamina inte-
ragisce con i linfociti.60 Gli agonisti della dopamina
sopprimono la funzione linfocitaria T,61 e la dopa-
mina produce cellule T difettate62 in modelli ani-
mali in vivo. In vitro, la dopamina inibisce la trasfor-
mazione dei linfociti da mitogeni.63 Devins e collabora-
tori57 dimostrarono una riduzione in sensibilità delle
cellule T in sei pazienti critici che ricevevano infu-
sione di dopamina paragonandoli con 20 pazienti
critici che ricevevano dopamina. È stato suggerito
che la soppressione del DHEAS sierico indotta dalla
dopamina poteva aggravare la disfunzione del linfo-
cita T helper 1.53 La prolattina è anche un importante
ormone immuno-regolatore, e l’ipoprolattinemia in-
dotta dalla dopamina potrebbe essere un altro mec-
canismo di iporesponsività delle cellule T.53,57 Per-
ciò, la dopamina intacca i linfociti direttamente attra-
verso recettori di superficie e indirettamente attra-
verso un ambiente ormonale endocrino alterato. 

La dopamina a bassi dosaggi attenua lo stimolo
ventilatorio

L’infusione di dopamina a basse dosi (cioè, 3
µg/kg/min) sembra diminuire lo stimolo ventilatorio
in individui sani riducendo la sensibilità chemiori-
flessa del nodo al biossido di carbonio.64 La dopami-
na a bassi dosaggi è anche un potente sedativo della
risposta ventilatoria.64,65 L’effetto della dopamina a
basso dosaggio sullo stimolo ventilatorio in pazienti
critici non è noto, ma si ipotizza che una diminu-
zione della risposta del chemiocettore potrebbe
ritardare lo svezzamento dalla ventilazione mecca-
nica nei pazienti con residuo stimolo ventilatorio. 

CONCLUSIONI

In conclusione, sebbene la dopamina a basse dosi
aumenti il flusso di sangue renale e il volume di uri-
na e l’escrezione del sodio in animali e uomini sani,
questa terapia non altera il corso dell’insufficienza
renale in pazienti critici. Sia la fisiopatologia renale
che gli effetti extra renali della dopamina possono
spiegare questo paradosso. Primo, nei pazienti cri-
tici la dose renale di dopamina non può essere pre-
detta. Secondo, la dopamina a basse dosi provoca la
down-regulation di recettore dopaminergico ed
effetto isteresi. Terzo, l’attivazione del sistema del
renina-angiotensina in pazienti con malattie critiche
contrasta gli effetti della stimolazione dopaminer-
gica. Quarto, la disoxia midollare renale appare esse-
re un problema di domanda e non di fornitura di
ossigeno e la dopamina può aumentare la domanda
di ossigeno della midollare. Quinto, l’effetto predo-
minante della dopamina in pazienti critici appare
essere la diuresi che è controindicata nei pazienti
che sono in più stati dell’oliguria nel corso di uno

stato critico di malattia. Infine, c’è una evidenza for-
zata che nei pazienti critici la dopamina è dannosa al
sistema gastroenterico, ai sistemi endocrinologici,
immunologici e respiratori. Concludiamo che non
c’è più giustificazione ad usare dopamina a basse
dosi nel trattare i pazienti critici.
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