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"Você nunca chegará ao seu destino, se parar 

para atirar pedras em cada cachorro que late.” 

Winston Churchill 



 

RESUMO 

A 6-nitrodopamina (6-ND) é liberada dos vasos do cordão umbilical humano e modula a 

reatividade vascular agindo como um antagonista da dopamina. "Neste estudo, investigamos a 

liberação de 6-ND pelos vasos deferentes isolados de ratos e seu impacto nesse tecido. 

Utilizamos cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas em tandem (LC-MS-

MS) para quantificar os níveis de dopamina, noradrenalina, adrenalina e 6-ND nos vasos 

deferentes isolados de ratos. Realizamos estimulação por campo elétrico (EFS) e construímos 

curvas concentração-resposta para 6-ND, noradrenalina, dopamina e adrenalina, tanto na 

ausência quanto na presença (por 30 minutos) dos seguintes agentes: L-NAME, SCH-23390, 

haloperidol, PG-01037, sonepiprazol, desipramina, clomipramina, amitriptilina, 

ciclobenzaprina, carbamazepina, maprotilina, paroxetina, oxcarbazepina e cetanserina, nos 

vasos deferentes epididimais isolados de ratos (VDEIR). Liberações basais de 6-ND e 

noradrenalina foram detectadas nos vas deferens isolados de ratos. A liberação de 6-ND foi 

reduzida pela incubação de tecido com L-NAME e dos vas deferens obtidos de ratos tratados 

com L-NAME. SCH-23390 causou desvios para a esquerda nas curvas concentração-resposta 

para 6-ND sem afetar as contrações de VDEIR induzidas por dopamina ou EFS. Haloperidol, 

PG-01037 e sonepiprazol causaram desvios significativos para a direita nas curvas 

concentração-resposta à dopamina, mas não tiveram efeito nas contrações VDEIR induzidas 

por 6-ND ou EFS. Os compostos tricíclicos desipramina, clomipramina, amitriptilina, 

ciclobenzaprina e carbamazepina induziram desvios para a direita na curva concentração-

resposta 6-ND, mas não reduziram as respostas contráteis de noradrenalina, dopamina e 

adrenalina. Também observamos uma redução nas contrações dos vasos deferentes 

epididimais isolados de ratos (VDEIR) induzidas por EFS no grupo controle, porém essa 

redução não foi observada nos tecidos obtidos de animais tratados com L-NAME. 

Maprotilina, oxcarbazepina, paroxetina e cetanserina não demonstraram efeito nas contrações 

dos VDEIR induzidas por 6-ND ou EFS. Neste contexto, investigamos os efeitos dos 

antagonistas seletivos dos receptores α1-adrenérgicos nas contrações dos VDEIR induzidas 

por 6-ND, dopamina, noradrenalina, adrenalina e EFS. Tanto a doxazosina quanto a 

tansulosina (3-10 nM) causaram deslocamentos significativos para a direita na curva 

concentração-resposta para 6-ND, porém não afetaram as contrações induzidas por dopamina, 

noradrenalina e adrenalina. A alfuzosina (10 nM) provocou deslocamentos para a direita nas 

curvas concentração-resposta para todas as catecolaminas. Tanto a silodosina (10 nM) quanto 



a terazosina (100 nM) deslocaram as curvas de noradrenalina, dopamina e adrenalina para a 

direita, embora concentrações mais elevadas desses antagonistas (100 e 300 nM, 

respectivamente) tenham sido necessárias para deslocar as curvas de 6-ND. A inibição das 

contrações induzidas por EFS só foi significativa nas concentrações em que os antagonistas 

dos receptores α1-adrenérgicos produziram deslocamentos para a direita nas curvas 

concentração-resposta para 6-ND. A inibição das contrações induzidas por EFS pela 

doxazosina (10 nM), tamsulosina (10 nM), alfuzosina (10 nM), silodosina (100 nM) e 

terazosina (300 nM) não foi observada em VDEIR obtido de animais tratados cronicamente 

com L-NOME. Este estudo demonstra que os antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos 

funcionam como antagonistas dos receptores 6-ND no VDEIR, sugerindo que muitas das 

ações anteriormente atribuídas à noradrenalina podem ser resultado do antagonismo 6-ND. 

Além disso, a modulação da contratilidade do VDEIR por 6-ND foi evidenciada, com 

desipramina, clomipramina, amitriptilina, ciclobenzaprina e carbamazepina atuando como 

antagonistas seletivos do receptor 6-ND. O bloqueio dos receptores 6-ND, tanto pelos 

antidepressivos tricíclicos quanto pelos antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos, pode 

representar um mecanismo de ação comum responsável pela utilização terapêutica dessas 

substâncias no tratamento da ejaculação precoce. 

Adrenérgico; Antidepressivo tricíclicos; Catecolaminas, Ejaculação Precoce; Tansulosina.  



 

ABSTRACT 

6-nitrodopamine (6-ND) is identified as being released from human umbilical cord 

vessels, influencing vascular reactivity as a dopamine antagonist. Our study aims to ascertain 

whether 6-ND is also released by isolated rat vas deferens and its consequential effect on the 

tissue. Using LC-MS-MS, we quantified levels of dopamine, noradrenaline, adrenaline, and 6-

ND in rat isolated vas deferens. We conducted electric-field stimulation (EFS) and 

concentration-response curves for 6-ND, noradrenaline, dopamine, and adrenaline, both in the 

absence and presence (30 minutes) of L-NAME, SCH-23390, haloperidol, PG-01037, 

sonepiprazole, desipramine, clomipramine, amitriptyline, cyclobenzaprine, carbamazepine, 

maprotiline, paroxetine, oxcarbazepine, and ketanserin in the rat isolated epididymal vas 

deferens (VDEIR).Basal releases of 6-ND and noradrenaline were observed from the rat 

isolated vas deferens. Incubation with L-NAME reduced 6-ND release, both in tissue 

incubation and in vas deferens obtained from L-NAME-treated rats. SCH-23390 caused 

leftward shifts in concentration-response curves to 6-ND without affecting dopamine- or EFS-

induced VDEIR contractions. Haloperidol, PG-01037, and sonepiprazole caused significant 

rightward shifts in concentration-response curves to dopamine but did not affect 6-ND or 

EFS-induced VDEIR contractions.Tricyclic compounds desipramine, clomipramine, 

amitriptyline, cyclobenzaprine, and carbamazepine induced rightward shifts in the 6-ND 

concentration-response curve but did not reduce noradrenaline, dopamine, and adrenaline 

contractile responses. They also reduced EFS-induced VDEIR contractions in control, but not 

in tissues obtained from L-NAME-treated animals. Maprotiline, oxcarbazepine, paroxetine, 

and ketanserin had no effect on either 6-ND or EFS-induced VDEIR contractions.In this 

study, we investigated the effects of selective α1-adrenergic receptor antagonists on VDEIR 

contractions induced by 6-ND, dopamine, noradrenaline, adrenaline, and EFS. Doxazosin and 

tamsulosin (3–10 nM) caused significant rightward shifts in the concentration-response curve 

to 6-ND but had no effect on dopamine-, noradrenaline-, and adrenaline-induced contractions. 

Alfuzosin (10 nM) produced rightward shifts in concentration-response curves for all 

catecholamines. Silodosin (10 nM) and terazosin (100 nM) displaced the noradrenaline, 

dopamine, and adrenaline curves to the right, but higher concentrations of both antagonists 

(100 and 300 nM, respectively) were required to displace the 6-ND curves.EFS-induced 

contractions were significantly inhibited only at concentrations where the α1-adrenergic 

receptor antagonists caused rightward shifts in the 6-ND concentration-response curves. The 



inhibition of EFS-induced contractions by doxazosin (10 nM), tamsulosin (10 nM), alfuzosin 

(10 nM), silodosin (100 nM), and terazosin (300 nM) was not observed in VDEIR obtained 

from animals chronically treated with L-NAME.This study demonstrates that α1-adrenoceptor 

antagonists act as 6-ND receptor antagonists in VDEIR, suggesting that many actions 

previously attributed to noradrenaline could be due to 6-ND antagonism. Additionally, it 

shows that 6-ND modulates VDEIR contractility, and desipramine, clomipramine, 

amitriptyline, cyclobenzaprine, and carbamazepine act as selective 6-ND receptor antagonists. 

α1-adrenoceptor antagonists also act as 6-ND receptor antagonists in VDEIR, suggesting that 

many actions previously attributed to noradrenaline may be due to 6-ND antagonism. 

Furthermore, the blockade of 6-ND receptors by both tricyclic antidepressants and α1-

adrenergic receptor antagonists may represent the common mechanism of action responsible 

for their therapeutic use in the treatment of premature ejaculation. 

Adrenergic Agents; Amitriptyline; Antidepressive Agents, Tricyclic; Carbamazepine; 

Catecholamines 
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1 - INTRODUÇÃO 

1.1 CATECOLAMINAS 

As catecolaminas são compostos orgânicos e sua estrutura possuem o grupo catecol 

(3,4-diidroxibenzeno) ligado por uma ponte de etil, um grupo de amina. As catecolaminas são 

encontradas no sistema nervoso simpático periférico, e na adrenal medula, e estão distribuídos 

de forma desigual em diferentes áreas do sistema nervoso central.(1) 

As principais catecolaminas são a dopamina, norepinefrina e epinefrina, assim 

constituem uma classe de neurotransmissores químicos e hormonais.(2,3) Elas ocupam posições 

de destaque na regulação de processos fisiológicos e no desenvolvimento de doenças 

neurológicas, psiquiátricas, endócrinas e cardiovasculares.(4,5) 

As catecolaminas são sintetizadas a partir da tirosina que pode ser um derivado 

endógena ou exógena. Quando endogena é sintetizada pelo fígado a partir da fenilalanina. O 

primeiro passo envolve a hidroxilação da tirosina para formar L-3,4-diidroxifenilalanina (L-

DOPA), uma reação catalisada pela enzima tirosina hidroxilase. Uma vez formado, o L-DOPA é 

descarboxilado a dopamina (DA) pela L-aminoácido aromático descarboxilase (AADC).(3,6,7) 

Em neurônios que usam DA como transmissor, nenhuma outra modificação enzimatica 

ocorre. Neurônios que utilizam noradrenalina (NE) como neurotransmissor possuem uma 

enzima adicional chamada dopamina-beta-hidroxilase (DA-β-hidroxilase), responsável por 

converter dopamina (DA) em noradrenalina. Neurônios que usam epinefrina como transmissor 

contêm uma enzima, feniletanolamina-N-metiltransferase, que é responsável por catalisar a 

conversão de NE em epinefrina.(3,7) 

A maior parte da epinefrina nas terminações nervosas ou células cromafins está contida 

em vesículas e, em condições normais, apenas uma pequena quantidade encontra-se na forma 

livre no citoplasma. A concentração nas vesículas é mantida pelo transportador vesicular de 

monoaminas (VMAT), que é semelhante ao transportador de aminas responsável pela captura 

de norepinefrina nas terminações nervosas, mas utiliza o gradiente transvesicular de prótons 

como força impulsora.(8,9) 

A ação da norepinefrina liberada termina principalmente pela captura do transmissor 

nas terminações nervosas noradrenérgicas. A epinefrina e a norepinefrina circulantes são 

degradadas enzimaticamente. As duas enzimas principais que metabolizam as catecolaminas 

estão localizadas intracelularmente; por isso, a captação pelas células precede necessariamente a 

degradação metabólica.(3,10,11) 

A captura neuronal é mediada pelo transportador de norepinefrina (NET) presente na 

membrana plasmática. Estes transportadores atuam como cotransportadores de Na+, Cl− e a 

amina em questão, utilizando o gradiente eletroquímico de Na+ como força motriz.(6,12) O 

empacotamento dentro de vesículas ocorre através do transportador vesicular de monoaminas 
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(VMAT), que é impulsionado pelo gradiente de prótons entre o citosol e o conteúdo vesicular. 

Por outro lado, a captura extraneuronal é realizada pelo transportador extraneuronal de 

monoaminas (EMT), pertencente a uma grande e amplamente distribuída família de 

transportadores de cátions orgânicos (OCTs) (12) 

O NET é relativamente seletivo para norepinefrina, exibindo alta afinidade e uma 

velocidade máxima de captura relativamente pequena. Este transportador desempenha um papel 

crucial na manutenção dos estoques liberáveis de norepinefrina. O EMT tem menor afinidade e 

maior capacidade de transporte que o NET, e transporta epinefrina e isoprenalina, bem como 

norepinefrina.(10)  

As catecolaminas endógenas e exógenas são metabolizadas principalmente por duas 

enzimas intracelulares: monoamino-oxidase (MAO) e catecol-O-metil transferase (COMT). A 

enzima monoamina oxidase (MAO), que inclui as isoformas MAO-A e MAO-B, está localizada 

na membrana externa das mitocôndrias. Ela é abundante nas terminações nervosas 

noradrenérgicas, porém também é encontrada em outros tecidos como fígado, epitélio intestinal 

e em outros tecidos do organismo. (10,12) 

A MAO converte catecolaminas em seus aldeídos correspondentes que, na periferia, são 

rapidamente metabolizados pelo aldeído desidrogenase ao ácido carboxílico correspondente (a 

norepinefrina dá origem ao 3,4-di-hidroxifenilglicol. A MAO pode também oxidar outras 

monoaminas, dentre as quais, dopamina e 5-HT. (6,12) 

Dentro dos neurônios simpáticos, a monoamina oxidase (MAO) desempenha um papel 

crucial no controle do conteúdo de dopamina e norepinefrina. Quando a MAO é inibida, o 

estoque liberável de norepinefrina aumenta. As principais vias do metabolismo da norepinefrina 

incluem o ramo oxidativo, catalisado pela dopamina beta-hidroxilase (ADH), que predomina e 

produz o ácido vanililmandélico (VMA) como principal metabólito urinário. O ramo redutor, 

catalisado pela aldeído redutase (AR), produz o metabólito menos abundante, o ácido 3-metoxi-

4-hidroxifenilglicólico (MHPG), que é conjugado ao sulfato de MHPG antes de ser 

eliminado.(12) 

A segunda via mais importante para o metabolismo das catecolaminas envolve a 

metilação, realizada pela catecol-O-metiltransferase (COMT), que adiciona um grupo metila a 

um dos grupos hidroxila do catecol, resultando na formação de um derivado metoxi. A COMT 

está ausente nos neurônios noradrenérgicos, mas é encontrada na medula da suprarrenal, assim 

como em muitas outras células e tecidos do organismo..(12) 

O produto formado pela ação sequencial da monoamina oxidase (MAO) e da catecol-O-

metiltransferase (COMT) é o ácido 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG). Este composto é 

parcialmente conjugado a derivados sulfato ou glicuronídeo, os quais são eliminados na urina, 

enquanto a maioria é convertida em ácido vanililmandélico (VMA).(6,12) 
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Na periferia, nem a monoamina oxidase (MAO) nem a catecol-O-metiltransferase 

(COMT) são primariamente responsáveis pelo término da ação do neurotransmissor, e a maior 

parte da norepinefrina liberada é rapidamente recaptada pelo transportador de norepinefrina 

(NET). As catecolaminas circulantes são sequestradas e inativadas por uma combinação de 

NET, transportador extraneuronal de monoaminas (EMT) e COMT, e a importância relativa de 

cada processo varia de acordo com o agente envolvido. Assim, a norepinefrina circulante é 

removida principalmente pelo NET, enquanto a epinefrina é mais dependente do EMT.(6,8,12) 

Atuando, as catecolaminas possuem uma ação endógena nos receptores adrenérgicos, 

sobre receptores α 1 e 2, e β 1, 2 e 3, tendo respostas diferentes para cada receptor e tecido. Os 

efeitos fisiológicos das catecolaminas são mediados por receptores acoplados a proteína G 

(GPCR), que controlam a sinalização do efetor, ou seja, o segundo mensageiro.(8,13–16) 

 

1.2 DOPAMINA 

A dopamina (DA) foi sintetizada pela primeira vez em 1910. Na década de 1930, a 

dopamina foi reconhecida como um composto de transição na síntese de norepinefrina (NE) e 

epinefrina. No entanto, acreditava-se que a dopamina era mais do que apenas um intermediário 

na biossíntese dessas catecolaminas. Só no início da década de 1950 foram encontrados 

estoques de DA nos tecidos, sugerindo que tivesse uma função sinalizadora própria. No final da 

década, Carlsson e Montagu identificaram cada um, estoques de DA no cérebro(17,18). Logo 

depois, Hornykiewicz descobriu o déficit de DA no cérebro comprometida pela doença de 

Parkinson, alimentando o interesse no papel da DA em doenças e distúrbios neurológicos. (19) 

A DA consiste em uma molécula catecol ligada a uma etilamina, sendo classificada de 

catecolamina. A dopamina (DA) está intimamente relacionada à melanina, o pigmento que é 

formado pela oxidação da dopamina, tirosina ou L-DOPA. A melanina está presente na pele e 

na cutícula, conferindo à substância negra sua denominação homônima de cor escura. Tanto a 

dopamina quanto a L-DOPA são facilmente oxidadas por vias não enzimáticas, formando 

espécies reativas de oxigênio citotóxicas e quinonas. As quinonas de dopamina e dopa formam 

adutos com alfa-sinucleína, o principal constituinte dos corpos de Lewy na doença de 

Parkinson. A DA é uma molécula polar que não atravessa facilmente a barreira 

hematencefálica.(18,20–22) 

A síntese da DA é similar à da via biosintética da 5-HT. O aminoácido fenilalanina e a 

tirosina são os precursores da dopamina. Na maioria dos mamíferos, a fenilalanina é convertida 

em tirosina pela ação da fenilalanina hidroxilase. A redução nos níveis desta enzima resulta em 

elevação dos níveis de fenilalanina, uma condição conhecida como fenilcetonúria. Para evitar 

comprometimento intelectual, a fenilcetonúria deve ser controlada por meio de restrições na 

dieta.(17,18,23)  
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A tirosina é facilmente transportada para o cérebro por meio de captação. No entanto, ao 

contrário do triptofano, os níveis cerebrais de tirosina geralmente estão saturados. A conversão 

de tirosina em L-DOPA (3,4 dihidroxifenilalanina) pela enzima tirosina hidroxilase é o passo 

limitante na síntese da dopamina. A tirosina hidroxilase é uma enzima de função mista que 

requer ferro e um cofator biopterina; a atividade enzimática é regulada por fosforilação e por 

inibição do produto final.(18,20,24) 

Quatro isoformas alternadamente emendadas de tirosina hidroxilase foram identificadas 

em humanos, o que contrasta com vários dos primatas não humanos (duas isofonnas) e ratos 

(uma isoforma). Atualmente, não está claro se as várias isoformas têm funções diferentes. Uma 

vez gerado, o L-DOPA é rapidamente convertido em dopamina pela enzima aromático L-

aminoácido descarboxilase (AADC), que também é responsável pela conversão de L-5-

hidroxitriptofano em 5-HT (serotonina).(17,18,20,25) 

No sistema nervoso central (SNC) e na periferia, a atividade da aromático L-aminoácido 

descarboxilase (AADC) é muito alta, e os níveis basais de L-DOPA não podem ser facilmente 

mensurados. Ao contrário da dopamina, a L-DOPA atravessa facilmente a barreira 

hematoencefálica e é convertida em dopamina no cérebro, o que explica sua utilidade no 

tratamento da doença de Parkinson. As principais vias que contêm dopamina incluem a projeção 

que liga a substância negra ao neoestriado e a projeção que liga a região tegmental ventral às 

estruturas límbicas, especialmente o córtex límbico.(18) 

A ação terapêutica da levodopa, um fármaco antiparkinsoniano, está associada a 

primeira área, ao mesmo tempo em que se acredita que a ação terapêutica dos fármacos 

antipsicóticos esteja associada a segunda. Além disso, os neurônios que contêm dopamina no 

hipotálamo ventral desempenham um papel crucial na regulação da função hipofisária.(22,26)  

Foram identificados cinco subtipos de receptores de dopamina, que são divididos em 

duas categorias: semelhantes ao D1 (D1 e D5) e semelhantes ao D2 (D2, D3, D4). Todos os 

receptores de dopamina são metabotrópicos, ou seja, exercem suas ações por meio de segundos 

mensageiros e não diretamente na abertura de canais iônicos. Em geral, a dopamina exerce uma 

ação moduladora e pode ter efeitos tanto inibitórios quanto excitatórios sobre os neurônios do 

sistema nervoso central (SNC), dependendo do receptor específico ativado e do contexto neural. 

Essa ação foi mais bem caracterizada nos neurônios da substância negra que contêm dopamina, 

nos quais a ativação do receptor D2 abre os canais de potássio pela proteína de acoplamento 

Gi.(23) 

 

1.3  6-NITRODOPAMINA 

As nitrocatecolaminas nitronoradrenalina (NN) e nitrroadrenalina foram extraídas de 

cérebro de rato(27) e 6-nitronoradrenalina (6-NN) foi detectada em microdialisados do corno 
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dorsal da medula espinhal de rato(28). O transporte de noradrenalina em sinaptossomas de ratos 

é inibido por 6-NN(29) e a administração intratecal de 6-NN induz analgesia devido à liberação 

de noradrenalina (28). Essas observações indicam que as nitrocatecolaminas podem atuar como 

mediadores neuronais no sistema nervoso central. 

A liberação basal dependente do endotélio de dopamina (30) e 6-nitrodopamina (6-ND) 

foi identificada por espectrometria de massa de Tandem em Chelonoidis carbonaria aorta (31). 

Os vasos do cordão umbilical humano (HUCV) também apresentam uma liberação basal de 

dopamina (32) e 6-ND (33) e a síntese de 6-ND foi inibida pela incubação com o inibidor de 

síntese de óxido nítrico (NO) L-NAME. Curiosamente, o 6-ND modula a reatividade do HUCV 

através do antagonismo seletivo dos receptores dopaminérgicos tipo D2, indicando que o 6-ND 

pode ter papel modulador fora do sistema nervoso central. (33).  A avaliação dos anéis aórticos 

de Pantherophis guttatus mostrou que a 6-nitrodopamina foi a principal catecolamina liberada e 

exerceu uma atividade vasodilatadora, atuando como um antagonista seletivo do receptor tipo 

D2 da dopamina. (34) 

Também foi avaliada a capacidade de modulação do cronotropismo atrial em 

comparação com as catecolaminas clássicas e foi verificado que a 6-nitrodopamina possui um 

mecanismo duplo de ação: causa aumento na frequência atrial independente da ativação da PKA 

e liberação de catecolaminas dos terminais adrenérgicos.(35,36)  

Através da avaliação dos vasos periféricos humanos também foi possível verificar que a 

6-nitrodopamina é a principal catecolamina liberada pelos vasos em questão. A dopamina 

derivada do endotélio tem sido identificada como um importante agente contrátil da artéria e da 

veia poplítea. Além disso, os antagonistas seletivos do receptor D2 da dopamina, como a 6-

nitrodopamina, têm demonstrado potencial terapêutico no controle desse tipo de vaso 

sanguíneo. (37) 

 

1.4 MORFOLOGIA DO VAS DEFERENS DO RATO 

1.4.1 CARACTERISTICAS BÁSICAS 

O ducto deferente possui cerca de 6 centímetros em camundongos adultos. Se origina no 

escroto na cauda do epidídimo e termina no ducto ejaculatório da pelve e pode ser diferenciada 

em porção proximal e distal. As porções do ducto deferente do rato pode ser diferenciada de 

acordo com suas características do epitélio, lâmina própria, suprimento vascular e da camada 

muscular que envolve o ducto.(38–40) 

1.4.2 PORÇÃO PROXIMAL 

Em um corte transversal, o ducto deferente proximal é achatado no plano de seu 

mesentério de suporte. O achatamento envolve apenas a camada muscular e resulta em uma 
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distribuição assimétrica de feixes musculares ao redor do ducto. Embora o raio da seção 

transversal do lúmen seja uniforme ao redor do ducto, o órgão como um todo possui eixos 

maiores e menores distintos. Os feixes musculares são orientados principalmente 

longitudinalmente embora na porção proximal do vas deferens uma camada profunda de feixes 

musculares circulares é encontrada logo abaixo da lâmina própria.(38–40) 

A maior parte do suprimento sanguíneo do vas deferente chega lateralmente ao plano de 

maior eixo próximo ao musculo e dentro do mesentério. Os nervos não parecem acompanhar os 

feixes vasculares, embora existam alguns neurônios próximos aos vasos sanguíneos principais. 

Em vez disso, neurônios individuais, tanto mielinizados quanto não mielinizados, percorrem a 

superfície do revestimento muscular ao redor de toda a sua circunferência para formar um plexo 

denso. Ramos são enviados profundamente no músculo a partir deste plexo periférico. (38–40) 

A topologia do lúmen no ducto deferente proximal é relativamente simples. Sua forma 

bruta é similar à de um cilindro afilado; o diâmetro luminal diminuindo de um intervalo de 340-

350 pm na extremidade do epidídimo para 150-190 pm no ponto médio aproximado do órgão. 

Isso ocorre tanto porque a altura das células epiteliais aumenta ao longo do ducto quanto porque 

o diâmetro do epitélio mais a lâmina própria diminui. Também é digno de nota que a densidade 

da rede capilar subepitelial aumenta distalmente. (38–40) 

1.4.3 PORÇÃO DISTAL 

As seções transversais do ducto deferente distal são circulares em perfil devido à 

aquisição de espessas camadas musculares longitudinais. A distribuição dos nervos e vasos 

sanguíneos principais é semelhante à do canal proximal, exceto que parece haver um número 

maior de nervos mielinizados aqui do que os encontrados na porção proximal.(38–40) 

Na região juncional entre os vasos deferentes proximal e distal, o epitélio começa a 

apresentar crenulações ou dobras. O que sinaliza o início do extenso dobramento do epitélio que 

é característico do segmento distal. Em qualquer seção transversal ao longo do canal. (38–40)  

Em alguns casos, parece que as dobras internas estão dispostas em espiral ao longo do 

comprimento do tubo. Os tecidos conjuntivos e capilares da lâmina própria, mas não o músculo, 

são transportados para dentro das dobras e os capilares formam uma rica rede subepitelial. As 

mudanças drásticas na geometria do lúmen dificultam a avaliação do diâmetro luminal real nos 

canais deferentes distais. (38–40) 

O lúmen efetivo é representado pela área em forma de estrela nas pontas das 

microvilosidades, e o volume luminal é bastante reduzido em comparação com as regiões mais 

proximais. Não se sabe ao certo se o lúmen aumenta de tamanho durante a ejaculação. (38–40) 
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1.4.4 PORÇÃO TERMINAL 

Perto de sua terminação, o epitélio do ducto deferente distal se modifica. As células 

principais colunares altas que são características dos vasos distais são perdidas em algumas 

áreas e substituídas por ninhos de pequenas células que fagocitam ativamente os espermatozóide 

(38–40) 

Distalmente a essa área, o ducto deferente torna-se confluente com os ductos terminais 

da vesícula seminal, glândula coagulante e glândulas do ducto deferente para formar o ducto 

ejaculatório. Nessa área de junção, o epitélio característico do ducto deferente distal dá lugar a 

um epitélio mais simples. (38–40) 

Essa estrutura é formada por células colunares com citoplasma infranuclear reduzido e 

sem microvilosidades evidentes. Essas células assemelham-se às que revestem os ductos das 

glândulas dos canais deferentes. (41) 

1.5 NEUROFISIOLOGIA DA EJACULAÇÃO 

A ejaculação compreende dois processos separados: emissão e expulsão. Durante a 

emissão, há a liberação de espermatozoides e componentes do líquido seminal na uretra 

prostática. Após essa etapa, a expulsão começa com contrações rítmicas intensas dos músculos 

estriados perineais e do esfíncter uretral estriado, impulsionando o sêmen para fora do corpo. 

(41–47) 

A expulsão decorre da intensa ativação do sistema nervoso simpático, desencadeando 

espasmos rítmicos nos músculos perineais e coordenando os esfíncteres interno e externo da 

uretra. Essas contrações rítmicas são associadas à sensação de orgasmo. Em média, um 

indivíduo jovem e saudável experimenta de 10 a 15 contrações por ejaculação, com a frequência 

podendo diminuir durante o orgasmo.(42–45) 

A ejaculação requer a ativação tanto do sistema nervoso autônomo quanto do sistema 

nervoso somático, além do envolvimento dos neurotransmissores não adrenérgicos não 

colinérgicos (NANC) na regulação da atividade das glândulas acessórias. De acordo com 

estudos neuroanatômicos, há indícios de que o sistema parassimpático é responsável pela 

secreção epitelial, enquanto o sistema nervoso simpático controla o tom e as contrações da 

musculatura lisa no trajeto seminal.(44,47,48) 

As observações clínicas têm confirmado a importância crítica do sistema nervoso 

simpático no controle urogenital masculino. A anejaculação ou ejaculação retrógrada são 

consequências observadas em pacientes com danos no nervo simpático eferente. Utilizando a 
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estimulação elétrica do plexo hipogástrico, que abriga neurônios simpáticos pós-ganglionares, é 

possível realizar a coleta de sêmen em homens com paraplegia.(44,46,49) 

O adequado fluxo ejaculatório anterógrado requer a coordenação precisa dos músculos 

estriados da região pélvica e do esfíncter uretral externo. A inervação motora desses músculos é 

mediada pelo nervo pudendo. Além disso, a função dos aferentes sensoriais genitais é 

fundamental na ejaculação, influenciando as respostas contráteis em diferentes estímulos 

sensitivos. Por exemplo, a aplicação de estimulação vibratória peniana na glande tem sido eficaz 

na coleta de esperma em mais de 50% dos casos em homens com lesões na medula 

espinhal.(44,50–52) 

O controle da ejaculação envolve diferentes regiões da coluna vertebral. Neurônios 

simpáticos pré-ganglionares localizados na coluna intermediolateral e na coluna cinzenta dorsal 

(T12-L2) inervam a área urogenital. Parassimpáticos pré-ganglionares, responsáveis pela 

inervação da área urogenital, estão localizados na coluna intermediolateral entre S2-S4. 

Neurônios somáticos responsáveis pela inervação motora dos esfíncteres pelviperineal e uretral 

são encontrados no núcleo de Onuf no corno ventral de S2-S4. Além disso, um grupo de 

interneurônios espinhais foi identificado em modelos animais como geradores de 

ejaculação.(41,44,47,49–52) 

Um elemento fundamental na indução da ejaculação foi identificado na área lombar 

entre L3 e L4. Estes segmentos de neurônios espinotalâmicos, conhecidos como geradores 

espinotalâmicos da ejaculação, coordenam os processos autônomos e somáticos (pudendo), 

desencadeando o processo ejaculatório. Esses interneurônios integram e coordenam informações 

somatossensoriais, incluindo impulsos excitatórios e inibitórios supraespinhais. (41,44,47,49–

52) 

A regulação cerebral da ejaculação é intrincada e deriva da interação entre diversos 

grupos neurais distribuídos em diferentes regiões cerebrais, subdivididos em 

sensíveis/integrativos, excitatórios e inibitórios. As áreas cerebrais que participam ativamente da 

ejaculação são a divisão póstero-medial do núcleo leito dos estriaterminais, a área póstero-

dorsal da amígdala, o núcleo pré-óptico póstero-dorsal e a parte parvocelular do tálamo 

subparafascicular. (41,44,47,49) 
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2 - OBJETIVOS  

2.1 Objetivos Gerais  

Investigar o papel fisiológico da 6-nitrodopamina, dopamina, noradrenalina e adrenalina no vas 

deferens epididimal isolado de rato (VDEIR). 

2.2 Objetivos Específicos  

I. Avaliar o papel da 6-nitrodopamina e demais catecolaminas na contração induzida por EFS 

em VDEIR. 

II. Avaliar o papel dos antidepressivos tricíclicos na contração induzida por 6-nitrodopamina, 

dopamina, noradrenalina e adrenalina; 

III. Avaliar o papel dos antagonistas α1-adrenérgicos na contração induzida por 6-

nitrodopamina, dopamina, noradrenalina e adrenalina; 

IV. Caracterizar o mecanismo farmacológico das contrações induzidas por EFS em ducto 

deferente isolado de rato; 

V. Quantificar a liberação da dopamina por LC-MS/MS; 
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3 MATERIAIS, MÉTODOS E RESULTADOS 

3.1 Artigo 1 - 6-Nitrodopamine is an endogenous mediator of rat isolated epididymal vas  

deferens contractions induced by electric-field stimulation 

 

José Britto-Júnior, Luiz Ximenes, André Ribeiro, Adriano Fregonesi, Rafael Campos, Luiz 

Ricardo de Almeida Kiguti, Fabíola Z. Mónica, Edson Antunes, Gilberto De Nucci  

Revista: European Journal of Farmacologic 

Situação: Aceito a publicação em 29 de setembro de 2021. Publicado on-line em 04 de outubro 

de 2021. 
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3.2 Artigo 2 - Alpha1-adrenergic antagonists block 6-nitrodopamine contractions on the rat 

isolated epididymal vas deferens 

 

José Britto-Júnior, André Ribeiro, Luiz Ximenes, Antonio Tiago Lima, Felipe Fernandes 

Jacintho, Adriano Fregonesi, Fabíola Z. Mónica, Edson Antunes, Gilberto De Nucci 

Revista: European Farmacologic 

Situação: Aceito a publicação em 20 de dezembro de 2021. Publicado on-line em 22 de 

dezembro de 2021 
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3.3 Artigo 3 - 6-NITRODOPAMINE IS RELEASED BY RAT ISOLATED VAS DEFERENS 

AND MODULATES ITS CONTRACTILITY 

Luiz Eduardo Ximenes, José Britto-Júnior, Walter Silva-Filho, Felipe Jacintho, Milton 

Cuppoloni, Adriano Fregonesi, and Gilberto De Nucci 

Revista: Journal of Urology 

Situação: Publicado on-line em 01 de setembro de 2001 
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4 DISCUSSÃO 

Os achados de nossa pesquisa evidenciam de forma inédita que a VDEIR possui uma 

liberação basal de 6-ND, a qual foi identificada por meio da técnica LC-MS-MS. Observou-se 

que a liberação basal de 6-ND foi substancialmente inibida (92,3%) após a incubação com L-

NAME, sugerindo uma ligação entre a síntese de 6-ND e a produção de NO, como evidenciado 

em vasos do cordão umbilical humano. 

No entanto, em amostras de VDEIR obtidas de animais que receberam tratamento 

crônico com L-NAME, observou-se uma redução menos acentuada na inibição da liberação 

basal de 6-ND (60,7%). Resultados semelhantes de inibição (50%) pelo tratamento crônico com 

L-NAME foram observados para a 6-nitronoradrenalina extraída do cérebro de ratos. (27).  

Embora a incubação in vitro com L-NAME tenha levado a uma inibição de mais de 

90% na liberação basal de 6-ND, não houve efeito nas contrações induzidas por EFS em 

VDEIR. Por outro lado, a inibição da liberação basal de 6-ND pelo tratamento crônico com L-

NAME foi de aproximadamente 60%, porém, isso foi correlacionado com uma redução 

significativa nas contrações induzidas por EFS. (53). Uma explicação plausível para essa 

aparente contradição é que o 6-ND pode estar contido em vesículas, seguindo o mesmo padrão 

observado com a noradrenalina, e ser liberado no espaço sináptico em resposta aos estímulos. 

As respostas contráteis para 6-ND foram registradas em concentrações entre 1 e 10 μM, 

enquanto os níveis detectados foram inferiores a 50 nM. Essa discrepância aparente pode ser 

elucidada pela distinção entre a concentração local (onde o mediador é liberado) e a 

concentração necessária para ser alcançada no ambiente de banho de órgãos para produzir o 

mesmo efeito. 

Isso é evidenciado no leito vascular mesentérico perfundido isolado de ratos, onde o 

óxido nítrico (NO) exógeno, em doses que geraram respostas menores dentro do leito 

mesentérico, conseguiu persistir nos tecidos do ensaio, ao contrário do NO gerado 

endogenamente. (54). Além disso, as quantidades de 6-ND liberadas são comparáveis às de 

noradrenalina após extração e quantificação usando HPLC acoplada à detecção eletroquímica. 

(55,56). 

Dopamina e 6-ND apresentaram valores de pEC50 semelhantes no VDEIR (4,73 e 4,69, 

respectivamente), os quais foram menos potentes do que os observados para noradrenalina 

(5,59) e adrenalina (5,48). É interessante notar que o antagonista seletivo de α1-adrenoceptores, 

prazosina, inibe as contrações VDEIR induzidas tanto por noradrenalina quanto por dopamina, 

sugerindo que essas catecolaminas ativam a mesma população de receptores α1-

adrenérgicos.(57). 



52 
 

 

No entanto, é improvável que o 6-ND esteja atuando nos receptores α 1 -adrenérgicos, 

pois ao contrário da dopamina, noradrenalina e adrenalina, o 6-ND não causa contrações do 

HUCV (Britto-Júnior et al., 2021). O antagonista do α1-adrenoceptor bloqueia as contrações 

induzidas tanto pela noradrenalina na artéria umbilical humana quanto pela adrenalina na veia 

umbilical humana, demonstrando a presença de α1-adrenoceptores funcionais no HUCV.(58,59) 

Existe a possibilidade de que o 6-ND esteja exercendo efeitos sobre os receptores 

dopaminérgicos? Foi identificada a presença de receptores de dopamina D1 nas terminações 

nervosas simpáticas dos vasos deferentes de porquinhos-da-índia (60). A ativação dos 

receptores de dopamina D1 estimula a adenilato ciclase a aumentar os níveis intracelulares de 

cAMP (24).  

Curiosamente, o agonista do receptor D1 fenoldopam (61) causa relaxamento das 

artérias e veias umbilicais humanas(62). O antagonista de dopamina D1 SCH-23390 não afetou 

as contrações do VDEIR induzidas por 6-ND. Ao invés disso, observou-se um deslocamento 

importante para a esquerda na curva de concentração-resposta para 6-ND, sugerindo a 

existência de receptores de dopamina D1 ativos no ducto deferente do rato. 

O antagonista dopaminérgico D2-like haloperidol antagonizou a contração induzida por 

dopamina dos vasos deferentes de ratos, embora na concentração empregada (250 nM ), 

certamente bloqueie o receptor pós-sináptico α1 adrenérgico (K i 7,6 nM ; (63). De fato, o 

emprego de N-0923, um agonista seletivo do receptor D2 da dopamina, revelou a presença 

desses receptores apenas no camundongo, não sendo identificados no ducto deferente do rato. 

(64).  

No entanto, a descoberta de que o haloperidol (100 nM) causou um deslocamento 

importante para a direita na curva concentração-resposta à dopamina, sem afetar as respostas ao 

6-ND, sugere que o 6-ND não está agindo sobre esse receptor dopaminérgico (ou adrenérgico). 

É importante salientar que não há relatos de receptores de dopamina D3 no canal 

deferente. O desvio à direita causado pelo antagonista do receptor D3 PG-01037 na curva 

concentração-resposta à dopamina sugere a presença desse receptor no ducto deferente do rato. 

Porém, este não afetou as respostas a 6-ND, demonstrando que receptor dopaminérgico não está 

envolvido no processo de contração induzida pelo 6-ND. 

Os vasos deferentes da cobaia expressam receptores funcionais de dopamina D4 (65). O 

antagonista do receptor D4, sonepiprazole, provocou um desvio significativo para a direita na 

curva concentração-resposta à dopamina, indicando a existência de receptores D4 da dopamina 

no VDEIR.  
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Porém, na mesma concentração, a curva concentração-resposta ao 6-ND não foi afetada, 

sugerindo que o 6-ND não está atuando neste receptor. Além disso, a falta de efeito de todos os 

antagonistas da dopamina mencionados acima nas contrações induzidas por EFS sugere que a 

dopamina não modula esse fenômeno, o que sustentada pela ausência de detecção de dopamina 

basal no ducto deferente de rato. 

Como é de conhecimento geral, antidepressivos tricíclicos possuem a capacidade de 

bloquear os receptores α1-adrenérgicos (66,67). A amitriptilina (68) (Sánchez et al., 1999) e a 

clomipramina (69) bloqueiam o receptor α1-adrenérgico no córtex de ratos a 61 e 15,5 nM, 

respectivamente, enquanto a desipramina (70) bloqueia o receptor α1-adrenérgico humano 

receptor a 100 nM.  

Ao verificar que os compostos tricíclicos estudados causaram desvios para a direita 

apenas nas curvas de concentração-resposta para 6-ND indica a que eles não estão agindo como 

antagonistas do receptor α1. De fato, o composto tetracíclico maprotilina inibe o receptor alfa1 

adrenérgico do cérebro humano a 90 nM (71), mas não teve efeito nas curvas concentração-

resposta às contrações VDEIR induzidas por 6-ND ou EFS. Os resultados mostram que o 

mecanismo que os antidepressivos tricíclicos que antagonizam o 6-ND não é feito através dos 

receptores α1-adrenérgicos. 

É sabido que o mecanismo de ação dos antidepressivos tricíclicos é o bloqueio dos 

receptores H1 histaminérgicos (72). É improvável que o 6-ND esteja atuando nesses receptores 

no VDEIR, uma vez que a histamina tem um efeito depressor nas contrações dos vasos 

deferentes induzidas por EFS(73).  

Os antidepressivos tricíclicos também possuem o mecanismo da inibição dos 

transportadores de serotonina (SERT) e noradrenalina (NET), favorecendo a recaptação de 

serotonina e noradrenalina(72). Por exemplo, a amitriptilina inibe SERT e NET clonados 

humanos a 67 nM e 63 nM, respectivamente(74), a desipramina inibe SERT cerebral de rato 

(75) e NET (76) a 106 e 0,15 nM , respectivamente, e a clomipramina inibe SERT de córtex de 

rato(77) e NET humano(78)  a 5 e 38 nM , respectivamente.  

A ciclobenzaprina, um relaxante muscular de ação central, também possui a capacidade 

de inibir a SERT e NET (79). A paroxetina também inibe o SERT do córtex de rato (0,5 nM) 

(80) e o NET de rato (81 nM) (68), porem não modificou as curvas de concentração-resposta 

para 6-ND ou EFS, o que indica que as drogas citada acima não participam do bloqueio da 

SERT e NET. 
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A serotonina causou contrações através da ativação dos receptores 5-HT pós-sinápticos 

localizados no epidídimo (81,82). A cetanserina bloqueia receptores 5-HT 2A (0,88 nM ; (83), 5-

HT 1A (0,5 nM ; (84) e 5-HT 1B (1,9  M; (85).  

Amitriptilina, clomipramina e desipramina possuiem a capacidade de bloquear os 

receptores 5-HT2A (72). Devido ao achado que a cetanserina não modificou a curva 

concentração-resposta ao 6-ND exclui o envolvimento dos receptores de serotonina, devido ao 

0antagonismo observado com os antidepressivos tricíclicos. 

 A acetilcolina é liberada por VDEIR (86) porém a atropina não afetou as contrações 

induzidas por estimulação nervosa (87) ou por 6-ND, indicando a falta de envolvimento de 

receptores colinérgicos. 

Neste contexto, sugerimos que os antidepressivos tricíclicos, como a ciclobenzaprina e a 

carbamazepina, possam estar exercendo sua ação como antagonistas do receptor 6-ND. Esta 

hipótese é respaldada pela ausência de efeito desses medicamentos nas contrações induzidas por 

EFS em tiras de VDEIR provenientes de animais tratados cronicamente com L-NAME. 

O que temos aprendido sobre esse novo receptor 6-ND no ducto deferente? Os achados 

indicam que o receptor 6-ND é inibido por compostos tricíclicos, como as dibenzoazepinas 

(desipramina, clomipramina e carbamazepina), assim como por dibenzocicloheptenos 

(amitriptilina e ciclobenzaprina), porém não por agentes tetracíclicos, como a maprotilina, ou 

por dibenzoazepinas modificadas, como a oxcarbazepina. 

A inibição foi observada em concentrações na faixa mais baixa em comparação com o 

antidepressivo tricíclico Cmáx (88,89) ou cem vezes menor quando comparada aos níveis 

terapêuticos plasmáticos de carbamazepina e oxcarbazepina (90). 

Qual é a função fisiológica do 6-ND no ducto deferente? A farmacologia desvenda os 

papéis fisiológicos dos mediadores através das ações dos antagonistas e inibidores. Como 

mencionado anteriormente, os antidepressivos tricíclicos, ciclobenzaprina e carbamazepina, 

atuam como antagonistas do 6-ND no ducto deferente. 

Estudos clinicos montaram que os antidepressivos tricíclicos podem causar ejaculação 

retardada(91) Outros medicamentos também podem causar este efeito adverso como a 

ciclobenzaprina e carbamazepina. (92,93). Outra medicação utilizada no tratamento de 

ejaculação precoce é a clomipramina (93). Em ensaio clínico, foi possível avaliar a capacidade 

de retardo da ejaculação esta droga. 
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Neste estudo foi verificado que a 6-ND é liberada no ducto deferente em quantidades 

significativamente maiores do que a noradrenalina, aproximadamente 20 vezes mais. O sugere a 

interessante possibilidade de seu papel no processo ejaculatório. 

Através das informações adquiridas nos ensaios com os fármacos anteriores a 

necessidade de avaliar os receptores adrenérgico se fez necessário. Nossos resultados 

demonstram claramente que os antagonistas dos receptores a1-adrenérgicos causam 

antagonismo dependente da concentração das contrações induzidas por 6-ND no canal deferente 

epididimal isolado de rato.  

A população de receptores a1-adrenérgicos no vaso deferente de rato foi extensivamente 

caracterizada através de estudos funcionais, moleculares e de ligação de radioligantes. Os 

subtipos de receptores a1-adrenérgicos (a1A, a1B e a1D)  estão relacionados com três genes: 

ADRA1A, ADRA1B e ADRA1D (94).  

Nos vasos deferentes, epidídimos e outros tecidos geniturinários são identificados 

principalmente mRNAs Adra1a e Adra1d. O Adra1b possui menos números de transcrição (95). 

É presumido que a 6-ND esteja agindo como um agonista do receptor α1-adrenérgico. Porém, 

uma série de evidências, sejam elas farmacológicas e/ou clínicas discutidas abaixo não suportam 

essa hipótese. 

A comparação da 6-ND com dopamina, noradrenalina e adrenalina em outros tecidos. 

Ao contrário das últimas catecolaminas, o 6-ND não causa contrações nos vasos do cordão 

umbilical humano (HUCV)(96).  

No cordão umbilical humano, o seus vasos expressam receptores a1-adrenérgicos 

funcionais, uma vez que as contrações induzidas pela noradrenalina na artéria umbilical humana 

(58) e pela adrenalina na veia umbilical humana podem ser abolidas pelo Antagonista a1-

adrenérgico prazosina. (59) 

Através dos resultados coletados com os antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos nas 

contrações de VDEIR induzidas por EFS. A contração induzida por EFS apresenta característica 

bifásica, onde a primeira fase não é mediada por adrenoceptores e predomina na porção 

prostática, enquanto a segunda fase ocorre (até o momento) principalmente da liberação de 

noradrenalina, e predomina nas porções epididimárias (97).  

Nossos resultados demonstram claramente que os antagonistas dos receptores α1-

adrenérgicos inibem apenas as contrações VDEIR induzidas por EFS quando empregados em 

concentrações que provocam desvios para a direita da curva de resposta à concentração para 6-

ND, indicando que 6-ND, mas não a noradrenalina, é o principal mediador deste fenômeno.  



56 
 

 

A constatação de que a silodosina a 10 nM aboliu as contrações induzidas por 

noradrenalina, mas não teve efeito nas contrações VDEIR induzidas por 6-ND ou EFS 

estabelece claramente que a noradrenalina não está envolvida neste fenômeno. Sustentado pela 

descoberta de que a doxasozina a 10 nM não tem capacidade de atuar nas contrações induzidas 

pela noradrenalina. Nessa concentração, esse antagonista possui a capacidade de inibir as 

contrações induzidas por 6-ND e EFS. 

 Os resultados observados com a prazosina podem ser considerados inicialmente como 

"inconclusivos", pois a uma concentração de 10 nM, a prazosina inibiu as contrações induzidas 

por 6-ND, mas não afetou as contrações VDEIR induzidas pela noradrenalina e EFS. 

Entretanto, é importante observar que a prazosina possui uma afinidade elevada por 

receptores α2-adrenérgicos em roedores, porém uma afinidade reduzida por receptores em não 

roedores (Bylund, 1985). Além disso, ela demonstra atividade pré-sináptica de bloqueio de α2-

adrenoceptores no canal deferente de ratos (Sylvester et al., 1983). Dessa forma, a falta de efeito 

da prazosina a 10 nM nas contrações induzidas por EFS pode ser explicada pela combinação de 

seus efeitos inibitórios sobre o receptor 6-ND e o receptor α2-adrenérgico pré-sináptico.(98) 

O Idazoxan (antagonista do receptor α2-adrenérgico pré-sináptico) (99) que possui a 

capacidade de potencializar as contrações eletricamente induzidas do ducto deferente de rato 

(100). A prazosina a 10 nM possui um efeito inibitório quando utilizada em preparações pré-

tratadas com idazoxan nas contrações induzidas por EFS, devido à ação antagonista no receptor 

6-ND. 

A perda do efeito inibitório de todos os antagonistas α1-adrenérgicos nas contrações 

induzidas por EFS em VDEIR obtidos de animais tratados cronicamente com L-NAME. A 

síntese de 6-ND está acoplada à síntese de e esse tratamento crônico com L-NAME está 

associado à redução em cerca de 50% das quantidades de 6-noradrenalina extraídas de suínos e 

ratos cérebros (27) e, mais importante, com uma redução de 60% das quantidades de 6-ND 

liberadas dos vasos deferentes isolados de ratos. Assim, ausência do efeito inibitório dos 

antagonistas α1-adrenérgicos nas respostas do SLE poderia ser explicada devido a redução da 

síntese de 6-ND. 

As Observações clínicas na utilização tanto dos antidepressivos tricíclicos (101) quanto 

dos antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos (102–104)  tem como ponto importante o 

característica de causar distúrbios da ejaculação e, desta maneira também são usados para o 

tratamento da ejaculação precoce.  

Embora a característica multifatorial da ejaculação precoce, o mecanismo 

farmacológico dos antidepressivos tricíclicos e dos antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos 
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está razoavelmente estabelecido. Os antidepressivos tricíclicos inibem os transportadores de 

serotonina (SERT) e noradrenalina (NET), responsáveis pela recaptação de serotonina e 

noradrenalina, respectivamente causando aumento da serotonina e da noradrenalina na fenda 

sináptica. (66,105). 

Como os antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos também causam retardo na 

ejaculação e oposto efeito farmacodinâmico causam um paradoxo que sinaliza a possibilidade 

destas drogas devem estar atuando em sítios diferentes para explicar sua eficiência no 

tratamento da ejaculação precoce. Os antagonistas α1-adrenérgicos podem estar agindo como 

antagonistas do receptor 6-ND no ducto deferente. Uma vez que os antidepressivos tricíclicos 

bloqueiam o receptor 6-ND no canal deferente do rato isso estabeleceria um mecanismo 

periférico comum pelo qual essa classe de compostos causa anormalidades na ejaculação.  

Os resultados obtidos após os ensaios funcionais com antidepressivos tricíclicos e 

antagonistas α1-adrenérgicos montaram que eles antagonizam seletivamente as contrações 

induzidas por 6-ND do vaso deferente isolado de rato o que permite gerar a hipótese de que o 6-

ND pode ser o principal mediador periférico do processo de emissão. 
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5 CONCLUSÃO 

Os resultados apresentados fortalecem o conceito da ação da 6-ND como um modulador 

endógeno do ducto deferente do rato. O antagonismo do receptor 6-ND por compostos 

tricíclicos revela um novo mecanismo de ação dos antidepressivos tricíclicos A observação de 

que os antagonistas a1-adrenérgicos atuam como antagonistas dos receptores 6-ND abre a 

possibilidade de que muitas ações anteriormente atribuídas à noradrenalina possam ser na 

verdade devidas à presença desse novo mediador 6-ND. 
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