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RESUMO 

A 6-Nitrodopamina (6-ND) é liberada do ducto deferente humano e desempenha um 

papel modulador na ejaculação masculina. O uso terapêutico de antagonistas dos 

receptores α1-adrenérgicos está associado a anormalidades ejaculatórias. Avaliar o 

efeito dos antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos nas contrações induzidas por 

6-ND, dopamina, noradrenalina e adrenalina no ducto deferente do epidídimo humano 

(DDEH). Os segmentos de DDEH foram suspensos em câmaras de vidro contendo 

solução de Krebs-Henseleit aquecida e oxigenada. Curvas concentração-resposta 

cumulativas para catecolaminas (10 nM-300 μM) foram construídas em segmentos 

DDEH pré-incubadas (30 min) com doxazosina (0,1-1 nM), tansulosina (1–10 nM), 

prazosina (10–100 nM) e/ou silodosina (0,1–10 nM). Os efeitos desses antagonistas 

dos receptores α1-adrenérgicos também foram avaliados nas contrações induzidas 

pela estimulação do campo elétrico (ECE, 2–32 Hz). A doxazosina (0,1 nM) causou 

reduções significativas nas contrações de DDEH induzidas por 6-ND sem afetar as 

contrações induzidas por dopamina, noradrenalina e adrenalina. Resultados 

semelhantes foram observados com tansulosina (1 nM) e prazosina (10 nM). Nestas 

concentrações, estes antagonistas dos receptores adrenérgicos α1 reduziram 

largamente as contracções induzidas por ECE. A silodosina (1 nM) causou desvios 

para a direita dependentes da concentração das curvas concentração-resposta para 

6-ND, mas não teve efeito nas contrações induzidas pela dopamina e adrenalina. A 

silodosina (0,1 nM) inibiu apenas as contrações induzidas pela noradrenalina. A 

silodosina a 1 nM, mas não a 0,1 nM, causou reduções significativas nas contrações 

induzidas por ECE. Os resultados reforçam o conceito de que o 6-ND desempenha 

um papel importante na contratilidade do ducto deferente humano e indicam que os 

distúrbios de ejaculação causados pela doxazosina, tansulosina, prazosina e 

silodosina no homem podem ser devidos à inibição das contrações induzidas pelo 6-

ND. ND em vez das clássicas catecolaminas dopamina, noradrenalina e adrenalina. 

 

Palavras-chave: nitrocatecolaminas, óxido nítrico, 6-nitrodopamina, ducto deferente.  



ABSTRACT 

 6-Nitrodopamine (6-ND) is released from human vas deferens and plays a 

modulatory role in the male ejaculation. Therapeutical use of α1-adrenoceptor 

antagonists is associated with ejaculatory abnormalities. To evaluate the effect of α1-

adrenoceptor antagonists on the contractions induced by 6-ND, dopamine, 

noradrenaline, and adrenaline in the human epididymal vas deferens (HEVD). HEVD 

strips were suspended in glass chambers containing heated and oxygenated Krebs–

Henseleit’s solution. Cumulative concentration–response curves to catecholamines 

(10 nM-300 μM) were constructed in HEVD strips pre-incubated (30 min) with 

doxazosin (0.1-1 nM), tamsulosin (1–10 nM), prazosin (10–100 nM) and/or silodosin 

(0.1–10 nM). The effects of these α1-adrenoceptor antagonists were also evaluated in 

the electric-field stimulation (EFS, 2–32 Hz)-induced contractions. Doxazosin (0.1 nM) 

caused significant reductions in 6-ND-induced HEVD contractions without affecting the 

contractions induced by dopamine, noradrenaline, and adrenaline. Similar results were 

observed with tamsulosin (1 nM) and prazosin (10 nM). At these concentrations, these 

α1-adrenoceptor antagonists largely reduced the EFS-induced contractions. Silodosin 

(1 nM) caused concentration dependent rightward shifts of the concentration–response 

curves to 6-ND but had no effect on the contractions induced by dopamine and 

adrenaline. Silodosin (0.1 nM) only inhibited the contractions induced by 

noradrenaline. Silodosin at 1 nM, but not at 0.1 nM, caused significant reductions in 

the EFS-induced contractions. The results reinforce the concept that 6-ND plays a 

major role in the human vas deferens contractility and indicate that the ejaculation 

disorders caused by doxazosin, tamsulosin, prazosin and silodosin cause in man, may 

be due to inhibition of the contractions induced by 6-ND rather than by the classical 

catecholamines dopamine, noradrenaline, and adrenaline. 

Keywords: nitrocatecholamines, nitric oxide, 6-nitrodopamine, vas deferens. 
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1 - INTRODUÇÃO 

1.1 CATECOLAMINAS 

As catecolaminas são substâncias orgânicas, possuindo, estruturalmente, 

um grupo catecol (3,4-diidroxibenzeno) unido, por uma ponte de etil, a um grupo 

de amina. Estas são observadas no sistema nervoso simpático periférico e na 

região medular da adrenal, estando distribuídas em várias áreas do sistema 

nervoso central.(1) 

Dentre as catecolaminas principais estão a dopamina, norepinefrina e 

epinefrina, constituindo uma categoria de neurotransmissores químicos e 

hormonais.(2,3), ocupando posições essenciais na regulação dos processos 

fisiológicos, e sua desregulação relacionada com desenvolvimento de doenças 

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

A partir do aminoácido tirosina, que pode ser derivado pela via endógena 

ou exógena, ocorre a sintetização das catecolaminas. Na via endógena, a 

sintetização feita pelo fígado a partir da fenilalanina, envolvendo, como etapa 

inicial, a hidroxilação da tirosina em l-3,4- diidroxifenilalanina (L-DOPA) e sendo 

catalisada através da enzima tirosina hidroxilase. Observado sua formação, o 

composto L-DOPA sofre descarboxilação pela enzima L-aminoácido aromático 

descarboxilase (AADC), resultando em dopamina (DA).(3,6,7) 

Para neurônios que utilizam a DA como neurotransmissor, não é 

observada outras modificações enzimáticas, já para neurônios que utilizam 

noradrenalina (NA), há atuação da enzima DA-β-hidroxilase, convertendo DA em 

noradrenalina. Em neurônios que utlizam epinefrina, a enzima, feniletanolamina-

N-metiltransferase é a responsável realizar conversão, através da catalização, 

de NE em epinefrina.(3,7) 

Grande parte da epinefrina em células cromafins e terminações nervosas 

estão presentes em vesículas e, em menos quantidade, livre no citoplasma. O 

transportador vesicular de monoaminas (VMAT) mantêm a concentração da 

epinefrina nas vesículas, sendo análogo ao transportador de aminas responsável 

pela concentração de norepinefrina nas terminações nervosas, no entanto, 

utilizando, como força impulsora, o gradiente transvesicular de prótons (8,9) 

Nas terminações nervosas noradrenérgicas ocorre a captura da 

norepinefrina, finalizando a ação deste transmissor liberado. Tanto epinefrina e 



12 
 

 

norepinefrina circulantes sofrem degradação enzimática, sendo que duas 

enzimas principais que atuam no metabolismo das catecolaminas estão 

presentes de modo intra-celular, logo, suas captações pelas células são 

primordiais para suas degradações metabólicas.(3,10,11) 

Através do transportador de norepinefrina (NET), observado na 

membrana plasmática, é realizada a captura neuronal, atuando tais 

transportadores como cotransportadores de Na+, Cl− e  amina, através do 

gradiente eletroquímico, sendo Na+ força motriz.(6,12) 

O VMAT, através do gradiente de prótons entre citosol e conteúdo 

vesicular, participa do empacotamento do transmissor dentro de vesículas. Já a 

captura extraneuronal é concretizada através do transportador extraneuronal de 

monoaminas (EMT), pertencente a uma família de transportadores de cátions 

orgânicos (OCTs,)(12) 

Possuindo característica de alta afinidade e a velocidade máxima de 

captura pequena, o NET, além de ter atributo mais seletivo para norepinefrina, 

tem relevância na manutenção dos estoques liberáveis desse composto. Já o 

EMT possui afinidade menor e capacidade maior de transporte que o NET, 

transportando isoprenalina, epinefrina e norepinefrina.(10)  

Duas enzimas intracelulares são as principais responsáveis pela 

metabolização das catecolaminas: a monoamino-oxidase (MAO) e a catecol-O-

metil transferase (COMT). A MAO, que possui derivações MAO-A e MAO-B, está 

aderida à membrana externa das mitocôndrias, sendo abundante em 

terminações nervosas noradrenérgicas, no entanto, sendo também observada 

no fígado, no epitélio intestinal e em outros tecidos. (10,12) 

As catecolaminas são convertidas, pela MAO, em aldeídos 

correspondentes, sendo rapidamente metabolizados perifericamente pela 

enzima aldeído desidrogenase em ácido carboxílico correspondente. Outras 

aminas, como dopamina e 5-HT também podem ser oxidadas pela MAO. (6,12) 

A MAO ainda é importante regulando o conteúdo de dopamina e 

norepinefrina no interior dos neurônios simpático, além do estoque de 

norepinefrina, que pode ser elevada, em caso de inibição da enzima. Nas vias 

principais de metabolismo da norepinefrina, observa-se preponderância do ramo 

oxidativo, resultado no VMA como o principal metabólito urinário.(12) Já no ramo 
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redutor, a produção do metabólito MHPG é menos abundante, sendo conjugado 

ao sulfato de MHPG antes de ser extinguido. (12) 

Outra via de grande importância para a metabolização das catecolaminas 

ocorre com a metilação, através da COMT, de um dos grupos hidroxila do 

catecol, resultando em um derivado metoxi. A enzima COMT não está presente 

em neurônios noradrenérgicos, no entanto, é observada na medula da 

suprarrenal e outras células e tecidos.(12) 

A substância formada pelas ações de MAO e COMT é o 3-metoxi-4-

hidroxifenilglicol (MHPG), composto esse parcialmente conjugado a derivados 

sulfato ou glicuronídeo, sendo parte eliminados na urina, e sua maioria 

convertida em ácido vanililmandélico (VMA)(6,12) 

MAO e COMT não são primariamente responsáveis na finalização da 

ação do transmissor perifericamente, sendo a maior parte da norepinefrina 

liberada recaptada pelo NET. As catecolaminas circulantes são captadas e 

inativadas por ação de NET, EMT e COMT, sendo a ocorrência e importância de 

cada processo variando de a depender do agente envolvido. Dessa forma, em 

geral, NET possui papel primordial na remoção da norepinefrina circulante e EMT 

sobre epinefrina. (6,8,12) 

A atuação das catecolaminas se dá por ação endógena nos receptores 

adrenérgicos, α 1 e 2, e β 1, 2 e 3, obtendo respostas diversas a depender do 

receptor e tecido. Já seus efeitos fisiológicos são mediados por receptores 

acoplados a proteína G (GPCR), controlando a sinalização do efetor, ou seja, o 

segundo mensageiro.(8,13–16) 

 

1.2 DOPAMINA 

O composto dopamina (DA) foi sintetizado, pela primeira vez, em 1910, e, 

na década de 1930, foi reconhecida como substância de transição na síntese de 

NE e epinefrina. Em início da década de 1950 foram observados estoques de 

DA nos tecidos, indicando que apresentasse funcionalidade sinalizadora própria. 

No final da década de 1950, Carlsson e Montagu observaram estoques de DA 

no cérebro(17,18). Posteriormente, Hornykiewicz deparou-se com o déficit de DA 

no cérebro afetado pela doença de Parkinson, trazendo o interesse no papel da 

DA em doenças e distúrbios neurológicos. (19) 
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Estruturalmente, a DA é classificada como catecolamina, possuindo uma 

molécula catecol ligada a uma etilamina. O composto está intensamente 

relacionado com a melanina, o pigmento sendo formado por oxidação da DA, 

tirosina ou L-DOPA. A presença da melanina é encontrada na pele e cutícula, 

conferindo à tal substância enegrecida a sua denominação de cor escurecida. 

Tanto DA, quanto L-DOPA, são prontamente oxidados por vias não enzimáticas, 

desenvolvendo espécies reativas de oxigênio citotóxicas e quinonas. As 

quinonas desses compostos desenvolvem adutos com a-sinucleina, que é o 

principal constituinte dos corpos de Lewy, presentes na doença de Parkinson. 

Por ser uma molécula polar, a DA não atravessa com facilidade a barreira 

hematoencefálica.(18,20–22) 

A síntese da DA possui similaridade com a via biosintética da 5-HT, sendo 

fenilalanina e a tirosina precursores da DA. Após obtenção da fenilalanina em 

dieta, os mamíferos convertem este em tirosina, através da enzima fenilalanina 

hidroxilase. Ocorrendo uma redução nos níveis desta enzima, ocorre a elevação 

dos níveis de fenilalanina, gerando condição conhecida como fenilcetonúria, que 

impacta diretamente intelecto do indivíduo.(17,18,23)  

O aminoácido tirosina atravessa com facilidade para o cérebro através da 

captação, sendo seus níveis cerebrais caracteristicamente saturantes, 

diferentemente do triptofano. A conversão de tirosina em L-DOPA (3,4 

dihidroxifenilalanina) dá-se através da enzima tirosina hidroxilase e é o passo 

limitante na síntese da DA. A tirosina hidroxilase possui função mista, 

necessitando de ferro e um cofator biopterina, têm sua atividade enzimática 

regulada por fosforilação e por inibição do produto final.(18,20,24) 

Há identificadas, no ser humano, quatro isoformas emendadas de tirosina 

hidroxilase, não estando claro, até o momento, se possuem funções distintas. O 

L-DOPA é velozmente transformado em DA pela ação da AADC. Enzima esta 

que também produz 5-HT da L-5-hidroxitriptofano. (17,18,20,25) 

Tanto no Sistema Nervoso Central, quanto na periferia, a ação da AADC 

é elevada, sendo os níveis basais de L-DOPA não facilmente mensuráveis. 

Diferentemente da DA, a L-DOPA atravessa com facilidade a barreira 

hematoencefálica, sendo convertida em DA no cérebro, elucidando seu papel 

para o tratamento da doença de Parkinson. Os principais locais que possuem 

DA são a projeção que liga a substância negra ao neoestriado e a projeção que 
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liga a região tegmentar ventral às estruturas límbicas, especialmente o córtex 

límbico. (18) 

A atuação terapêutica da levodopa, fármaco antiparkinsoniano, está 

conexa a primeira projeção, e creditando-se aos fármacos antipsicóticos a 

atuação terapêutica esteja associada a segunda projeção. No mais, observa-se 

em neurônios que contêm dopamina no hipotálamo ventral importante função na 

regulação da função hipofisária.(22,26)  

Existem identificados cinco receptores de dopamina, sendo subdivididos 

em duas categorias: semelhantes a D1 (D1 e D5) e semelhantes a D2 (D2, D3, 

D4). Todos estes são considerados metabotrópicos. Normalmente, a dopamina 

possui função inibitória lenta sobre neurônios do SNC, sendo essa função melhor 

visualizada em neurônios da substância negra, que contêm dopamina, nos quais 

a ativação do receptor D2 gera abertura dos canais de potássio pela proteína de 

acoplamento Gi.(23) 

 

1.3  6-NITRODOPAMINA 

As nitrocatecolaminas, são tipos de catecolaminas, sendo 

nitronoradrenalina (NN) e nitrroadrenalina isoladas de cérebro de rato(27) e 6-

nitronoradrenalina (6-NN) foi observada em microdialisados do corno dorsal da 

medula espinhal de rato(28). Foi notado que o transporte de noradrenalina, em 

sinaptossomas de ratos, é inibido por 6-NN(29) e observado que a administração 

intratecal de 6-NN gera analgesia em decorrência da liberação de noradrenalina 

(28). Esse achados elucidam que as nitrocatecolaminas têm papel como 

mediadores neuronais no sistema nervoso central. 

Estudo aponta que a liberação basal dependente do endotélio de 

dopamina (30) e 6-nitrodopamina (6-ND) foi demonstrada pela espectrometria 

de massa de Tandem em Chelonoidis carbonaria aorta (31). Observado também 

que os vasos do cordão umbilical humano (HUV) exibem liberação basal de 

dopamina (32) e 6-ND (33), sendo a síntese de 6-ND inibida pela incubação com 

o inibidor de síntese de óxido nítrico (NO) L-NAME. Outro dado em estudos 

apontou que o 6-ND modula a reatividade do HUCV por intermédio do 

antagonismo seletivo dos receptores dopaminérgicos tipo D2, elucidando que o 

6-ND pode ter função moduladora além sistema nervoso central. (33).  Em outro 
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artigo, em que se avaliou os anéis aórticos de Pantherophis guttatus, foi 

observado que a 6-nitrodopamina atuou como a principal catecolamina liberada, 

exercendo função vasodilatadora e papel como antagonista seletivo do receptor 

tipo D2 da dopamina. (34) 

A avaliação da capacidade de modulação do cronotropismo atrial frente 

as catecolaminas clássicas foi realizada e obteve-se a constatação que a 6-

nitrodopamina possui um mecanismo de ação duplo, gerando aumento na 

frequência atrial, independente da ativação da PKA, e liberação de 

catecolaminas dos terminais adrenérgicos.(35,36)  

Sobre vasos periféricos humanos, verificou-se que a 6-nitrodopamina é a 

principal catecolamina liberada por tais vasos. A respeito da contratilidade da 

artéria e veia poplítea, a dopamina derivada do endotélio apresentou-se como 

agente contrátil considerável e, antagonistas seletivos do receptor D2 da 

dopamina, como a 6-nitrodopamina, demonstraram potencial terapêutico neste 

tipo de vasos. (37) 

 

1.4 ANATOMIA DO DUCTO DEFERENTE E CARACTERÍSTICAS BÁSICAS 

O ducto deferente aqui em destaque por sua utilização nesse trabalho, é 

um conduto muscular composto por três camadas musculares que possui como 

função o transporte de espermatozoides do epidídimo para a uretra, participando 

ativamente na emissão do evento ejaculação.  

Sua morfologia e função tem semelhanças entre humanos e animais de 

diversas espécies. A estrutura é tubular, consistindo em uma camada muscular, 

uma mucosa interna e uma adventícia externa. A camada muscular, possui 

espessura de 1 a 1,5 mm, é uma camada circular cercada por outras camadas, 

de características longitudinais, interna e externa, sendo a mais proeminente e 

espiral. Já as camadas longitudinais são formadas por feixes musculares 

helicoidas, possuindo 30–40 μm de comprimento e 2–5 μm de diâmetro. O ducto 

deferente humano pode variar de comprimento entre 30 a 45 cm e é dividido em 

5 partes: testicular, funicular, inguinal, pélvica e ampola do ducto deferente, este 

último unindo-se o ducto excretor da vesícula seminal e formando o ducto 

ejaculatório. (38–43) 
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As células musculares lisas estão intimamente relacionadas e associadas 

a outras 6 a 12 células, em lacunas próximas de 15 a 20 nm, proporcionando a 

propagação elétrica e despolarização. (44) 

É uma estrutura muito utilizada como tecido modelo para avanços 

farmacológicos e fisiológicos do músculo liso, tanto por sua responsividade, 

quanto pela facilidade de obtenção da estrutura, que no caso de humano, 

adquirido facilmente após procedimento cirúrgico de vasectomia. Grande gama 

de medicamentos, especialmente os antagonistas α-adrenérgicos, possuem 

efeitos na contratilidade e, por consequência, na ejaculação normal, incorrendo 

em efeitos indesejados consideráveis aos pacientes, impactando diretamente na 

adesão a um tratamento. Uma observação mais aprofundada da farmacologia 

da inervação e dos neurotransmissores do ducto deferente demonstrou sua 

complexidade e um modelo para cotransmissão na sinapse. (38) 

O suprimento arterial vem da artéria vesical inferior e sua inervação é 

realizada por fibras nervosas autonômicas pós-ganglionares, com origem, 

geralmente, em neurônios nos gânglios pélvicos e, em minoritariamente, de 

neurônios do gânglio mesentérico caudal e dos gânglios da cadeia simpática. Há 

presença ainda de fibras nervosas sensoriais, originadas dos gânglios da raiz 

dorsal. (43, 45-46) 

1.5 NEUROFISIOLOGIA DA EJACULAÇÃO  

O processo de ejaculação é decorrente de dois eventos: a emissão e a 

expulsão. A emissão consiste na secreção de espermatozoides e componentes 

do líquido seminal na uretra prostática, no caminho que percorre testículos, 

epidídimo, ducto deferente, vesículas seminais, próstata e glândulas 

bulbouretrais. Após concluído o evento de emissão, o segundo evento, a 

expulsão, inicia-se com contrações rítmicas vigorosas de músculos estriados 

perineais e do esfíncter uretral estriado, com participação também do colo da 

bexiga, realizando a propulsão do sêmen. (38–40, 47–53) 

Como mencionado, a expulsão advém de espasmos rítmicos dos 

músculos perineais e coordenação dos esfíncteres interno e externo da uretra, 

em decorrência da ação do sistema nervoso simpático. Conforme estudos 

apontam, considerando indivíduo jovem e saudável, obtêm-se uma média de 10 
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a 15 contrações por ejaculação, ocorrendo diminuição da frequência durante o 

orgasmo. (54–58) 

Para a realização do evento de ejaculação, é imprescindível o papel ativo 

do sistema nervoso autônomo e do sistema nervoso somático, como também é 

essencial a função dos não adrenérgicos não colinérgicos (NANC) realizando a 

modulação da atividade das glândulas acessórias. O sistema nervoso 

parassimpático é responsável pela secreção epitelial e o sistema nervoso 

simpático possui a função do controle de tônus contrações da musculatura lisa 

seminal.(57, 60–61) 

Clinicamente, observa-se papel essencial do sistema nervoso simpático 

para o controle urogenital em homens, e condições patológicas como a 

anejaculação ou a ejaculação retrógrada estão documentadas em pacientes que 

apresentam lesões do nervo simpático eferente. Dados em estudos indicam que 

estimulação elétrica do plexo hipogástrico, que possuem neurônios simpáticos 

pós-ganglionares, torna possível a coleta do sêmen em homens paraplégicos. 

(57,59,62) 

A ejaculação anterógrada é evento fisiológico que demanda sincronia 

perfeita entre a musculatura estriada da pelve e do esfíncter uretral externo, 

sendo o nervo pudendo responsável pela inervação dessas estruturas. Os 

nervos aferentes sensoriais genitais possuem também função essencial na 

ejaculação.(57,63–65) 

A coluna vertebral possui certo papel de controle na ejaculação, em 

decorrência da ação de neurônios simpáticos pré-ganglionares que estão 

localizados na coluna intermediolateral e na coluna cinzenta dorsal (T12-L2), 

inervando a região urogenital. A inervação parassimpática pré-ganglionar da 

região urogenital é observada na coluna intermediolateral entre S2-S4. E, a 

respeito da inervação motora dos esfíncteres pelviperineal e uretral, os neurônios 

somáticos são responsáveis, sendo encontrados no núcleo de Onuf no corno 

ventral de S2-S4. Destaca-se também a presença de interneurônios espinhais, 

observado em modelos animais, como geradores de ejaculação. (54,57,60,61–

64) 
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Na localização lombar de L3-L4, foi apontada uma região importante no 

ato ejaculatório, consistindo em segmentos de neurônios espinotalâmicos, que 

regulam os processos autônomos e somáticos (nervo pudendo), com intuito de 

iniciar a ejaculação. Tais interneurônios atuam sobre informações 

somatossensoriais, como os impulsos excitatórios e inibitórios supraespinhais. 

(54,57,59,61–64) 

Já a respeito da regulação cerebral sobre a ejaculação, é um evento 

complexo, resultante da interação de diversos grupos neurais em diferentes 

localizações cerebrais, segmentados em áreas sensitiva/integrativa, excitatória 

e inibitória. As regiões cerebrais que são mais ativos no processo de ejaculação 

são a divisão póstero-medial do núcleo leito dos estriados terminais, a área 

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

parvocelular do tálamo subparafascicular. (54,57,59,61) 

 

1.6 FARMACOLOGIA DA EJACULAÇÃO  

1.6.1 FARMACOLOGIA PERIFÉRICA 

  Algumas substâncias atuam perifericamente e tem papel de importância 

frente ao processo de ejaculação, como a noradrenalina, a acetilcolina, óxido 

nítrico, ocitocina, purinas, serotonina e receptores sensoriais.  

Sobre a noradrenalina e acetilcolina, destaca-se que a inervação 

autonômica da genitália masculina é a chave no controle dos eventos periféricos 

que conduzem ao processo de ejaculação. Tais agentes simpaticomiméticos 

causam, mediado por receptores adrenérgicos alfa-1 em musculatura lisa, 

contrações de trato e glândulas sexuais, assim como colinomiméticos, através 

de receptores muscarínicos. Este último, ainda proporciona ação sobre a 

secreção de fluídos seminais das vesículas seminais. (66–68) 

Já sobre o óxido nítrico (NO), suas fibras são componente importante do 

sistema autônomo NANC, sendo observados em todo trato seminal no homem. 

Estudos em tecido humano isolado demostraram que o estímulo da via de 

sinalização intracelular do NO nas vesículas seminais resultou na redução da 

atividade contrátil musculatura lisa. (66, 69–70) 
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O hormônio oxitocina (OT) é sintetizado pela glândula pituitária e, em 

menor escala, pelos testículos e próstata. A substância leva à contração das 

células musculares lisas no trato urogenital por meio de mecanismos diretos e 

indiretos. Foi observado também a possibilidade de a substância promover o 

transporte de espermatozoides no ducto deferente. Indica-se que os níveis 

plasmáticos de OT estão relacionados positivamente com o processo de 

ejaculação, apesar de não apresentar clareza se a elevação de liberação de OT 

é uma causa ou uma consequência da ejaculação e se possui relação com o 

orgasmo. (66, 71–72) 

A respeito dos receptores purinérgicos-2 (P2), estes são intensamente 

expressos em células musculares lisas no trato urogenital e comprovou realizar 

mediação da ação pró-contrátil do ATP nos canais deferentes. Apesar disso, o 

papel da via purinérgica precisa ser melhor investigado. (66, 73) 

Sobre a serotonina (5-HT), não há relevante constatação sobre a 

funcionalidade a respeito do envolvimento da transmissão do 5-HT na genitália 

no processo de ejaculação. Quando observado in vitro, foi idealizado para 

inibição de contrações dos ductos deferentes e vesículas seminais em ratos. Já 

in vivo, foi apontado que o 5-HT intrauretral facilita o reflexo de expulsão do 

conteúdo mediante ação nos subtipos receptores 5-HT2. Como relatado mais 

adiante, o papel do 5-HT está mais presente centralmente. (66, 74–75) 

A respeito dos receptores sensoriais periféricos, é apontado o papel 

fundamental dos estímulos sensoriais penianos na ejaculação, possuindo os 

anestésicos tópicos, em pauta combinação de lidocaína e prilocaína e também 

o extrato de ervas naturais asiáticas, elevando significativamente a latência da 

ejaculação em homens, quando apresentando o quadro de ejaculação precoce, 

após realizada aplicação local na glande peniana. (66, 76) 

 

1.6.2 FARMACOLOGIA DA MEDULA ESPINHAL 

Em decorrência da grande distribuição do ácido c-aminobutírico (GABA) 

no sistema nervoso central, o GABA age em todos os processos 

neurofisiológicos centrais. Como exemplo da função GABA, a substância 
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baclofeno, antagonista dos subtipos de receptores GABA-B, quando distribuída 

no espaço subaracnóideo, visando alívio da espasticidade refratária na coluna 

vertebral pacientes com lesão medular e com esclerose múltipla, alterou também 

a condição do processo ejaculatório desses pacientes. Outros estudos 

detalharam o mecanismo de ação do GABA indicando, através de modelo de 

ejaculação provocada por microestimulação elétrica do gerador espinhal de 

ejaculação, impacto direto no bloqueio dos receptores GABA, gerando abolição 

da ejaculação. (77–78) 

Já a oxitocina na medula espinhal, é sintetizada por neurônios 

parvocelulares presentes no núcleo paraventricular do hipotálamo, atuando 

também como neurotransmissor no SNC. Os terminais nervosos oxitocinérgicos 

foram observados nas colunas de células intermediolaterais da toracolombar e 

lombossacral, em estudo abordando ratos, em segmentos onde presentes os 

neurônios autônomos que inervam o trato urogenital. Observado que quando 

antagonista dos receptores OT distribuído por via intratecal teve papel na 

alteração da ejaculação em um modelo experimental de ejaculação induzida 

farmacologicamente. Acredita-se, portanto, então que as estruturas OTérgicas 

descendentes do núcleo paraventricular do hipotálamo regulam os centros 

autonômicos ejaculatórios espinhais. (79–80) 

Quando versamos sobre o 5-HT na medula espinhal, uma rede estrutural 

de 5-HT foi detectada em células espinhais autonômicas e somáticas de centros 

ejaculatórios no rato. Existe grande quantidade de receptores 5-HT e seus 

subtipos nos centros ejaculatórios espinhais, com diferentes localizações 

celulares (pré/pós-sináptica, auto/heterorreceptores), e com propriedades 

farmacodinâmicas diversas (afinidade do ligante, ativadora/inibitória), indicando 

a complexidade para o real discernimento da função do 5-HT da medula espinhal 

na regulação da ejaculação. Há variedade de estudos farmacológicos, com 

resultados inclusive conflitantes, concluindo que o 5-HT possui efeito multinível 

e multimodal de ação nos mecanismos espinhais da ejaculação 

(desencadeamento/facilitação da ejaculação, inibição da expulsão). (79, 81–82) 

Por fim, a substância P é um neurotransmissor que participa da 

transmissão de informações sensoriais da periferia para a medula espinhal, 

sendo produza por neurônio sensoriais primários. Seu receptor, neurocinina-1 
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(NK1) é encontrado no rato pelos neurônios espinotalâmicos lombares. Foi 

demonstrado que a ocorrência de lesão neurotóxica seletiva da região lombar 

que apresenta NK1, levaram a supressão da ejaculação, no entanto sem 

alteração de outras respostas sexuais. O envolvimento desse receptor NK1 foi 

observado após modelo de ejaculação induzida farmacologicamente com 

injeção intratecal de antagonista seletivo. (66, 83–84) 

Outros neutransmissores apresentaram certo interesse para posteriores 

estudos complementares, como fragmento de octapeptídeo de colecistoquinina, 

galanina, peptídeo liberador de gastrina e peptídeo opioide endógeno encefalina. 

(82)  

 

1.6.3 FARMACOLOGIA CEREBRAL 

O 5-HT em sua ação cerebral possui atenção especial, como pode-se 

observar na quantidade de estudos descritos utilizando os inibidores seletivos de 

recaptação de (ISRSs), rotineiramente prescritos como antidepressivos e já 

conhecido seus efeitos colaterais sexuais relacionados, como ejaculação 

retardada. (66) 

Diante desse quadro, foi buscado uma nova abordagem terapêutica para 

ejaculação precoce, conduzindo ao registo do primeiro agente, dapoxetina, para 

esta indicação. Com o bloqueio dos transportadores de 5-HT, realizado pelos 

ISRS, ocorre elevação dos níveis extracelulares de 5-HT e, portanto, elevação 

da neurotransmissão 5-HTérgica no SNC. É apontado que essa elevação de 5-

HT seja o responsável pelo prolongamento da latência do processo de 

ejaculação. (66) 

Destaca-se que a dapoxetina teve como resultado um prolongamento da 

latência da ejaculação em indivíduos homens com diagnóstico de ejaculação 

precoce, quando medicados antes da relação sexual. Esses resultados clínicos 

com dapoxetina foi corroborado em um modelo experimentar para ratos. (82, 85) 

A maneira de ação do 5-HT no cérebro na regulação do processo de 

ejaculação é amplamente estudada e em alguns desses estudos foram 

encontrados resultados diferentes a depender do local onde o 5-HT é distribuído. 
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Quando a distribuição do 5-HT se concentra em áreas de projeção 5-HTérgica, 

como prosencéfalo e área pré-óptica medial, a ejaculação é retardada ou inibida. 

E, quando a distribuição é realizada em locais contendo corpos celulares de 

neurônios 5-HTérgicos, como núcleos da rafe, promoveram o comportamento 

ejaculatório. (66, 82, 86) 

 A função do 5-HT na lateral do hipotálamo foi estudado em ratos machos, 

sendo observado níveis extracelulares de 5-HT aumentados à medida que 

ocorria a ejaculação e também a elevação dos níveis extracelulares de 5-HT 

após da microinjeção local de ISRS que gerou inibição do comportamento 

sexual, indicando possibilidade de que o hipotálamo tem papel na determinação 

do período refratário pós-ejaculatório. (86) 

Diante de todo o quadro apresentando, uma indicação precisa do papel 

da 5-HT é complexa devido a variedade de subtipos de receptores expressos no 

sistema nervoso central, sendo testados e observados os resultados da atuação 

de ligantes dos receptores 5-HT1A, 5-HT1B e 5-HT2C em diferentes espécies 

de animais. (82, 86) 

 Em estudo, foi demonstrado que o estímulo dos receptores do subtipo 5-

HT1A gerou melhora do comportamento ejaculatório no rato macho, sendo este 

subtipo de receptor de característica autorreceptor somatodendrítica, observado 

sua expressão em corpos celulares de neurônios 5-HT, e sua ativação diminui a 

despolarização de neurônio 5-HT, gerando, portanto, diminuição da liberação de 

5-HT. Logo, o papel favorável para ejaculação por intermédio da ação dos 

agonistas 5-HT1A pode ser explanada pela diminuição do tom inibitório 5-

HTérgico no mecanismo ejaculatório do sistema nervoso central. (66, 87)  

Já o estímulo dos receptores subtipo 5-HT1B gerou a inibição do processo 

de ejaculação em ratos machos, sendo tais subtipos detectados em regiões pré-

óptica medial e hipotálamo lateral. E, apesar desses subtipos de receptores são 

classificados como autorreceptores pré-sinápticos ou heterorreceptores pós-

sinápticos, o meio exato da implicação do 5-HT1B ainda não está elucidado. (87) 

 Por fim, o estímulo dos receptores do subtipo 5-HT2A/C contribuiu para 

o comportamento inibitório da ejaculação no rato macho. Elementos 

neuroanatômicos indicam que o sistema límbico, como áreas núcleo accumbens 
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e amígdala, em que há alta concentração dos receptores subtipo 5-HT2A/C são 

observados podem ser o local de ação de ligantes 5-HT2A/C. (66, 88) 

Outra via de neurotransmissão que tem sido explorada amplamente é a 

via dopaminérgica, mais especificamente a via incerto-hipotalâmica. Esta via 

possui em sua composição neurônios em que corpos celulares estão na zona 

incerta medial e no núcleo periventricular, e seus terminais estão no hipotálamo 

(áreas pré-óptico lateral e medial e divisão parvocelular do núcleo 

paraventricular), o tálamo e a substância cinzenta central do mesencéfalo. (82, 

86, 89) 

A dopamina possui atividade pró-ejaculatória e atividade pré-óptica medial 

é uma área chave da via incerto-hipotalâmica na mediação desse efeito. Os 

receptores semelhantes a dopamina D2, inclusos os subtipos D2, D3 e D4, foram 

observados, e apontado a relevância do subtipo D3 após estudo com uso de 

antagonista seletivo D3 em rato macho. (85, 90) 

Em observação de estudo a respeito da anejaculação em pacientes que 

apresentam quadro de esquizofrenia e são tratados com classe antipsicótica dos 

antagonistas dos receptores do subtipo D2, a levosulpirida foi utilizada em 

tratamento em homens que apresentam ejaculação precoce, obtendo resultado 

com prolongação da latência da ejaculação. (91) 

A respeito da ocitocina, os neurônios ocitocinérgicos parvocelulares no 

núcleo paraventricular hipotalâmico se projeta para múltiplas áreas do sistema 

nervoso central, compreendendo também estruturas cerebrais pertencentes à 

rede cerebral da ejaculação, como núcleo do leito da estria terminal, amígdala 

medial e área pré-óptica medial). (66) 

Diante disso, o estímulo e o bloqueio dos receptores OT cerebrais 

promoveram e inibiram, de maneira respectiva, o comportamento ejaculatório. A 

implicação da ação direta na via e modulação OTérgica da neurotransmissão de 

5-HT e dopamina são plausíveis mecanismos que regulam o efeito dos ligantes 

do receptor OT na resposta ejaculatória. No entanto, em seres humanos, estudo 

recente não apontou efeito significativo do antagonista de OT para pacientes 

com ejaculação precoce. (80, 82, 92–94) 
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Sobre a classe medicamentosa dos opioides, estudos buscaram definir o 

papel dessas drogas sobre o controle cerebral da ejaculação. Foram apontadas 

evidências demostrando o efeito inibitório de opioides endógenos e agonistas de 

receptores opioides, principalmente subtipos L, em ratos machos. No ser 

humano apresentando ejaculação precoce, o opioide tramadol foi observada 

certa eficácia como tratamento, explicada pela dupla ação sobre os receptores 

opioides (agonista preferencial dos receptores l) e transportador 5- HT (função 

inibidora). (82, 95) 

O papel de outros neurotransmissores é estudado e destaca-se alguns, 

como os peptídeos derivados da pró-opiomelanocortina (adrenocorticotropina e 

hormônio estimulador de melanócitos C) no controle cerebral da ejaculação no 

rato macho, mediante ação desses neuropeptídeos ativando receptores de alta 

afinidade, especialmente na área pré-óptica medial e hipotálamo lateral. Outros 

compostos são uma série de neuropeptídeos no circuito cerebral de ejaculação 

do rato, como por exemplo, a colecistocinina (fragmento de octapeptídeo), 

galanina e peptídeo tuberoinfundibular, observados em estruturas cerebrais, 

apesar de demandar maior elucidação de seu papel no controle da ejaculação. 

(66, 82) 
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2 - OBJETIVOS  

2.1 Objetivo Geral  

O objetivo geral desse estudo é realizar a análise do efeito da classe 

farmacológica dos antagonistas dos receptores alfa-1-adrenérgicos em 

contrações induzidas por 6-ND, dopamina, noradrenalina e adrenalina no ducto 

deferente do epidídimo humano. 

2.2 Objetivo Específico  

O objetivo específico desse estudo é observar e estimar os efeitos dos fármacos 

doxazosina, tansulosina, prazosina e silodosina em contrações induzidas pela 

família das catecolaminas e ECE. 
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3 – MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Participantes 

Os participantes realizaram cirurgia de vasectomia no Centro Clínico NotreDame 

Intermédicas (Jundiaí, São Paulo) e assinaram um termo de consentimento livre 

e esclarecido aprovado pelo Instituto de Revisão Institucional de Ciências 

Biomédicas (ICB-USP) Diretoria (Protocolo número 4.468.508). Os ductos 

deferentes do epidídimo humano (DDEH) foram adquiridos de 125 participantes 

com idade entre 28 e 59 anos. O procedimento cirúrgico foi realizado sob 

anestesia local e o segmento excisado (comprimento de 1,5 cm) foi retirado em 

aproximadamente 9 cm da cauda do epidídimo. (96) 

3.2. Reagentes 

Os reagentes dopamina e prazosina foram adquiridas da Sigma-Aldrich 

Chemicals Co. (St Louis, Missouri, EUA). Adrenalina, noradrenalina e silodosina 

foram obtidas em Cayman Chemical Co (Michigan, EUA). 6-Nitrodopamina foi 

obtida da Toronto Research Chemicals (Ontário, CA). A tansulosina foi obtida da 

Swati Spentose Pvt Ltd (Vapi, Gujarat, Índia). A doxazosina foi adquirida da Nifty 

Labs Pvt Ltd (Hyderabad, Telangana, Índia). Cloreto de sódio (NaCl), cloreto de 

potássio (KCl), cloreto de cálcio (CaCl2), magnésio sulfato (MgSO4), bicarbonato 

de sódio (NaHCO3), fosfato de potássio monobásico (KH2PO4) e glicose foram 

obtidos da Merck KGaA (Darmstadt, Alemanha). 

3.3. Preparações dos ductos deferentes do epidídimo humano (DDEH) 

Os segmentos de DDEH (1,5 cm de comprimento) foram suspensos em câmara 

de vidro de 10 mL contendo KHS aquecido (37°C) e oxigenado (95%O2: 

5%CO2). A tensão isométrica foi mantida em 10 mN e registrada por um sistema 

PowerLab (ADInstruments, Dunedin, Nova Zelândia). Após um período de 

estabilização de 45 minutos, as tiras de DDEH foram inicialmente contraídas com 

cloreto de potássio (KCl, 80 mM) para avaliar a viabilidade tecidual. Após a 

remoção do KCl e retorno à linha de base (15 min aproximadamente), curvas 

cumulativas de concentração-resposta para 6-ND (0,00001-1 mM) foram 

construídas em segmentos controle de DDEH e em tecidos pré-incubados com 

doxazosina (0,1, 0,3 e 1 nM , 30 min), tansulosina (0,1, 1 e 10 nM, 30 min), 
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prazosina (10, 30 e 100 nM, 30 min) e/ou silodosina (0,1, 1, 3 e 10 nM, 30 min). 

Curvas cumulativas de concentração-resposta à noradrenalina foram 

construídas em DDEH pré-incubados ou não com doxazosina (0,1 nM, 30 min), 

tamsulosina (1 nM, 30 min), prazosina (10 nM, 30 min) e/ou silodosina (0,1 e 10 

nM, 30 minutos). Dopamina e adrenalina concentração-resposta cumulativa 

foram construídas em DDEH pré-incubados ou não com doxazosina (0,1 nM, 30 

min), tansulosina (1 nM, 30 min), prazosina (10 nM, 30 min) e/ou silodosina (1 

nM , 30 minutos). Um experimento típico dura 2,5-3 h (30 min para configurar o 

tecido, 45 min para estabilização, 15 min para avaliação de KCl, 30 min para 

incubação de drogas e 30 min para realizar a curva concentração-resposta. 

3.4. Estimulação de campo elétrico (ECE) em preparações DDEH 

Os segmentos de DDEH foram submetidos a ECE (60 V por 20 segundos, 2-32 

Hz em pulsos de onda quadrada, largura de pulso de 0,3 ms e atraso de 0,1 ms), 

utilizando um estimulador Grass S88 (Astro-Medical, Industrial Park, RI, EUA). 

As contrações de DDEH induzidas por ECE foram conduzidas em controle e 

tecidos pré-incubados com doxazosina (0,1 nM, 30 min), tansulosina (1 nM, 30 

min), prazosina (10 nM, 30 min) e/ou silodosina (0,1 e 1 nm, 30 minutos). 

3.5. Análise de dados 

Os valores dos dados pEC50 e Emax representam a média ± erro padrão da média 

(EPM) de n experimentos. Os valores de Emax foram expressos em mN. Um foi 

utilizado como resposta de controle e o outro DDEH foi incubado com um 

antagonista/inibidor. 

Os valores de pA2 dos antagonistas foram calculados a partir da aplicação da 

equação; pA2=log (concentração do antagonista) −log (CR-1) -log (concentração 

do antagonista). Os métodos para determinação de pEC50 e Emax foram descritos 

em outro trabalho do grupo. Foi empregado o teste t bicaudal não pareado de 

Student e as diferenças entre os grupos. Além disso, a ANOVA padrão, seguida 

do pós-teste de Newman-Keuls, foi utilizada quando mais de dois grupos 

estavam envolvidos. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. A distribuição dos valores log (pEC50) foi normal 

para cada agonista, confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk. (97–98) 
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5 DISCUSSÃO 

A ocorrência da ejaculação anormal é uma reação adversa possível e 

típica dos antagonistas dos receptores alfa1-adrenérgicos. É observado nessa 

classe de fármacos a indução do relaxamento da próstata, uretra e músculo liso 

do colo da bexiga, ocasionando uma redução a resistência da uretra prostática 

e do colo da bexiga à ejaculação proveniente do ducto deferente, gerando, dessa 

forma, a ocorrência da ejaculação retrógrada. Apesar disso, observado que em 

voluntários saudáveis tratados durante 5 dias com tansulosina ou alfuzosina, 

poucos indivíduos apresentaram aumento da urina pós-ejaculação, indicando 

que os antagonistas dos adrenoceptores alfa-1 podem causar anejaculação ao 

invés de ejaculação retrógrada. Dessa forma, a avaliação do efeito desses 

fármacos nos ductos deferentes e vesículas seminais humanos pode oferecer 

importantes dados sobre os possíveis mecanismos envolvidos. (99–102) 

O fármaco silodosina apresenta uma afinidade aumentada ao 

adrenoceptor alfa-1A (0,039 nM) em comparação com alfa-1B (6,5 nM) e alfa-1D 

(2,2 nM) na parte inferior trato urinário. Comparando este fármaco com os outros 

antagonistas dos receptores alfa-1-adrenérgicos, como alfuzosina, doxazosina, 

tamsulosina, terazosina e prazosina, a silodosina foi o antagonista mais potente 

nas contrações induzidas pela noradrenalina no ducto deferente do epidídimo de 

rato. (103–112) 

Como demonstrado neste trabalho, a silodosina também foi mais potente 

que a tansulosina, a doxazosina e a prazosina para inibir as contrações de DDEH 

induzidas pela noradrenalina. Ademais, a silodosina foi o único antagonista do 

adrenoceptor alfa-1 mais potente para inibir as contrações de DDEH induzidas 

pela noradrenalina, em comparação com aquelas induzidas pelo 6-ND. Estudo 

aponta que a tansulosina e a silodosina são os antagonistas dos receptores alfa-

1-adrenérgicos mais associados à ejaculação anormal, indicando que a 

seletividade para o subtipo de receptores alfa-1A-adrenérgicos pode ser o 

mecanismo envolvido nesta reação adversa. (113) 

Em observação, a incidência de ejaculação anormal em pacientes 

tratados com prazosina é rara, e nos ductos deferentes isolados de ratos, a 

prazosina apresenta baixa potência no alfa-1A- e alta potência no adrenoceptor 
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alfa-1D, podendo ser este o mecanismo envolvido. Os valores de Ki 

apresentados para os antagonistas dos receptores alfa-1-adrenérgicos 

doxasozin, tansulosina, prazosina e silodosina estão descritos na Tabela 5 do 

artigo publicado anexo em Resultados. (114) 

Estudos desse grupo pesquisador apontaram que a concentração de 6-

nitrodopamina contrai de forma dependente da concentração de ratos e 

humanos, os ductos deferentes, além de potencializar a ação contrátil da 

dopamina, noradrenalina e adrenalina nos ductos deferentes do epidídimo de 

ratos em uma concentração muito baixa. (97, 115–116) 

Apesar do mecanismo demandar maior clareza, outro estudo desse grupo 

pesquisador observou que a potenciação é extinguida quando o ducto deferente 

é pré-tratado com o bloqueador dos canais de sódio dependente de voltagem 

tetrodotoxina, indicando que isso pode ser devido à ativação de terminais 

adrenérgicos. Uma potencialização semelhante do 6-ND no aumento da 

frequência atrial induzida por dopamina, noradrenalina e adrenalina foi indicada 

nos átrios isolados de ratos. (116–117) 

O bloqueio dos adrenoceptores alfa-1A nos canais deferentes do rato 

pode levar à infertilidade, no entanto, em camundongos selecionados para os 

subtipos alfa-1-adrenérgico (alfa-1A, alfa-1B e alfa-1D), foi observado que as 

contrações dos ductos deferentes induzidas pela estimulação do campo elétrico 

foram reduzidas em 60-70%, mas não extintas, indicando a provável atuação de 

outro receptor. (99, 118) 

 Tal receptor poderia ser, hipoteticamente, o receptor 6-ND. A descoberta 

apresentada de que a silodosina, em uma concentração (100 pM), que causou 

reduções acentuadas nas contrações induzidas pela noradrenalina, não afetou 

as contrações induzidas pelo ECE, acaba por fortalecer a concepção de que o 

6-ND é um importante modulador da contratilidade do ducto deferente humano. 

De fato, a inibição das contrações de DDEH induzidas por ECE só foi notada 

quando os antagonistas dos receptores alfa-1-adrenérgicos foram utilizados em 

concentrações que inibiram aquelas induzidas por 6-ND. (97) 

  Incongruências nas interações dos antagonistas dos receptores alfa-1-

adrenérgicos e na função ejaculatória foram notadas em dados de 
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camundongos, ratos e humanos, e, conforme resumido na Tabela 6 deste 

trabalho no tópico Resultados, estão também presentes na relação 

farmacológica do 6-ND em ratos e ducto deferente humano. O claro sinergismo 

entre 6-ND e as catecolaminas clássicas (dopamina, noradrenalina e adrenalina) 

estava descrito até agora apenas nos ductos deferentes do epidídimo de ratos e 

no átrio direito isolado de ratos. Dessa forma, se torna de grande relevância 

confirmar o sinergismo no DDEH. No mais, a purificação e sequenciação do 

receptor 6-ND do ducto deferente humano contribui para o melhor entendimento 

sobre os processos fisiológicos relacionados a ejaculação. (99, 116–117). 
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6 CONCLUSÃO 

A classe de fármacos antagonistas dos receptores alfa-1-adrenérgicos, como 

doxazosina, tamsulosina, prazosina e silodosina apenas bloqueiam as 

contrações dos ductos deferentes humanos isolados em concentrações que 

inibem as contrações induzidas por 6-ND, respaldando a concepção de que esta 

catecolamina recém-descoberta tem ação como um modulador importante da 

contratilidade dos ductos deferentes humanos. 
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