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Resumo: Palmeira CCA, Ashmawi HA, Posso IP — Sexo e Percepgdo da Dor e Analgesia.

Sexo é um fator importante na modulagao da experiéncia dolorosa. Um grande volume de evidéncias revela que a experiéncia dolorosa é dife-
rente em machos e fémeas, assim como a resposta a algumas classes de analgésicos. Inimeros experimentos laboratoriais sugerem que as
mulheres tém limiar doloroso menor que os homens em dor provocada por estimulos nociceptivos como calor, frio, pressdo e estimulo elétrico.
A dor é um fendmeno dinamico que sofre influéncia de diversos mecanismos de controle excitatérios e inibitérios. Diferengas na percepgéo do-
lorosa relacionadas ao sexo podem estar associadas a hiperalgesia em mulheres, mas também a hipoatividade do sistema inibitério de dor no
sexo feminino. O objetivo da presente revisdo, que mostra algumas relagdes entre horménios gonadais, sistema nervoso central e dor é prover
pontos de referéncia para a discussdo de um dos aspectos mais intrigantes da fisiopatologia da dor: a presenga de diferengas no estimulo do-

loroso relacionadas ao sexo.
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INTRODUGAO

Observam-se, ha muito tempo, diferencas entre homens e
mulheres em relagdo a prevaléncia da dor e da busca de
tratamento médico em condigdes dolorosas, assim como
no comportamento em resposta a dor e aos tratamentos. O
papel de fatores sociais, culturais e biolégicos, associado a
diferencas na percepgdo de dor entre os dois sexos, ja foi
discutido. Nos Ultimos 20 anos, varias evidéncias surgiram
a respeito das diferengas na resposta a dor entre os sexos,
incluindo o limiar de dor e a tolerancia aos tratamentos asso-
ciados '. Entretanto, as diferengas exatas, assim como sua
relevancia, ndo estéo claras.

As diferengas na percepgéo de dor estdo claramente
documentadas na literatura. Demonstrou-se que as mulhe-
res tém uma percepgdo maior da dor do que os homens 2.
Demonstrou-se esse ponto em relagao a dor clinica 3, a dor
experimental em humanos 4 e aos modelos animais °.

De acordo com a International Association for the Study
of Pain, a dor € uma experiéncia sensorial e emocional de-
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sagradavel secundéaria ao dano tecidual corrente ou poten-
cial ou descrito em relacéo a tal dano ©. Essa definicdo nao
diferencia entre dor, conforme a sentida por uma mulher, da
dor sentida por um homem, permanecendo questdes funda-
mentais 2.

As diferengas na percepgdo da dor entre os sexos séo,
frequentemente, de uma magnitude substancial, com efeitos
moderados ou grandes. Nosso conhecimento acerca das dife-
rengas na morfologia e na fungéo do sistema nervoso central
(SNC) entre os sexos se torna mais detalhado a cada dia, tanto
em humanos quanto em animais 78. Consideram-se diversos
fatores responsaveis pelas diferengas na percepgéo entre os
sexos e para a grande prevaléncia de dor crénica nas mulhe-
res °; imagina-se que fatores biolégicos, como, por exemplo,
hormdnios sexuais, representam um dos principais mecanis-
mos que explicam essas diferengas na percepgéao da dor entre
os sexos. Essa hipétese é apoiada por diversos achados em
estudos realizados com animais '°-13 e humanos '415.

Epidemiologia das diferencas sexuais da dor

Comparadas aos homens de idade semelhantes, as mulhe-
res correm maior risco de desordens relacionadas ao estres-
se, como, por exemplo, fibromialgia '¢ e dor cronica 7. A dor
€ um sintoma frequente em condi¢bes como c6lon irritavel,
dor pélvica cronica e cistite intersticial e com frequéncia esta
presente sem uma patologia demonstravel '819. Essas condi-
¢Oes sdo altamente prevalentes nas mulheres, com uma taxa
de ocorréncia de 3,8% nessa populagao 202,

As mulheres relatam dor mais intensa, episédios mais fre-
quentes, mais difusos anatomicamente e mais duradouros do
gue os homens com doengas semelhantes, mesmo quando
desordens especificas para o sexo, como dor uroldégica mas-
culina e ginecoldgica feminina, sdo excluidas da andlise .
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As mulheres apresentam maior frequéncia de dor de ori-
gem musculoesquelética ou visceral, assim como relaciona-
da as doengas autoimunes. E mais provavel irem ao médico
e relatar dor como um sintoma 22, uso mais frequente de anal-
gésicos, mesmo quando se igualam os sexos em relagéo a
frequéncia da dor e a sua severidade 2.

Fisiologia dos horménios esteroides gonadais

Os hormbnios esteroides gonadais s&o produzidos pelos ova-
rios e os testiculos (gbnadas). Os principais produtos dos testi-
culos s&o os androgénios, a testosterona e a diidrotestosterona,
enquanto os ovarios produzem dois tipos de hormonios: estro-
genos (por exemplo, estradiol, estriol e estrona) e progestage-
nos (por exemplo, progesterona). Os androgénios também séo
produzidos pelo cortex adrenal e sé&o liberados em resposta ao
hormdnio adrenocorticotropico. A testosterona é precursora do
estradiol e, portanto, os ovarios também sintetizam testostero-
na e os testiculos também produzem alguns estrégenos, ja que
o estradiol € um metabolito da testosterona.

A aromatizagdo da testosterona em estradiol é facilitada
pela enzima aromatase. Isso significa que os tecidos que
contém aromatase podem converter testosterona em estr6-
geno e, portanto, usar o estrégeno através dos receptores
de estrogénio. Nas mulheres, a testosterona é produzida no
cortex adrenal (25%), nos ovarios (25%) e através de sua
transformacgéo (50%) no figado, rins, intestinos, pulmoes, te-
cido adiposo e SNC 24,

A menopausa provoca alteragdes no equilibrio hormonal
endbgeno: a produgao de estrogenos pelos ovarios sofre
redugdo acentuada. Depois disso, o cortex adrenal se torna
responsavel pela produgéo de estrégenos através da aroma-
tizacdo de androgénios em estradiol nos tecidos periféricos
(por exemplo, tecido adiposo).

O fato de muitas das acoes dos esteroides gonadais serem
especificas para determinados tecidos, devido aos corregula-
dores especificos — proteinas que podem iniciar, amplificar ou
extinguir um sinal de transcrigdo, tem significado funcional 25.
Além disso, os receptores dos hormdnios esteroides podem
ser ativados por uma variedade de fatores além dos ligantes
cognatos. Especificamente, progestinas, androgenos e gli-
cocorticoides se ligam aos receptores uns dos outros. Além
disso, os receptores dos hormonios esteroides gonadais séo
responsaveis por uma diversidade consideravel de sinais por-
que os receptores da progesterona e estrogénio apresentam
isoformas diferentes 2627, O interessante é que os estrogé-
nios estimulam seus proprios receptores no inicio do desen-
volvimento, inibem-nos durante a vida adulta e os estimulam
novamente na presencga de lesdo cerebral 28.

Hormoénios esteroides gonadais — SNC, diferencas
sexuais e dor

O papel exato dos hormbnios esteroides gonadais na dor ndo
€ bem conhecido. Boa parte dos efeitos dos hormdnios na
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dor/analgesia que, inicialmente, era atribuida a liberagdo go-
nadal de horménios pode, na realidade, dever-se a sintese
hormonal de novo nos tecidos, como o cérebro e a medula
(p. ex., progesterona 2930 e estradiol 3'-33). Muitas das regides
centrais envolvidas na dor e na analgesia (ou seja, a mate-
ria cinzenta periaquedutal, medula, ganglios da raiz dorsal)
contém receptores para estrégenos e andrégenos e apresen-
tam a habilidade de sintetizar esteroides localmente 3436, A
ligacao de esteroides especificos a seus receptores nessas
regides centrais e periféricas provavelmente esta envolvida
em eventos transcricionais dependentes de ligantes, o que
influencia a expresséao de diversos neurotransmissores e re-
ceptores 2.

Linhas de evidéncia convergentes sugerem que os este-
roides sexuais tém efeitos profundos nao apenas na organi-
zagao do desenvolvimento, mas também na dindmica conti-
nuada do sistema nervoso. Nos adultos, afetam as fungbes
cerebrais através de neurotransmissdo moduladora 37-%9.
Nesse caso, os hormonios sexuais atuam como esteroides
neuroativos — esse termo é usado para horménios esteroides
que modulam a excitabilidade neuronal através de interagbes
especificas com receptores de neurotransmissores e canais
de ions 4042, As acbes dos esteroides neuroativos podem ser
gendmica ou nao gendmica. Em suas agbes gendmicas, in-
fluenciam a atividade elétrica neuronal através da regulagéo
da transcricdo dos canais de ions e receptores de neuro-
transmissores. As agdes gendmicas requerem um periodo de
mais de 30 minutos para ser eficazes (tipicamente, de horas
adias) 5.

Na metade dos anos 1970, a observagéo de alteragoes ra-
pidas e reversiveis na excitabilidade neuronal (in vitro) apés a
aplicagao de esteroides sexuais indicou que esses hormbnios
também podiam atuar através de receptores de membrana 4.
Devido ao rapido inicio de agédo desses efeitos ndo gendmi-
cos (de milissegundos a minutos), esses mecanismos podem
ser estudados mais facilmente através de técnicas eletrofi-
siolégicas 3. As agdes ndo gendmicas incluem a ligagao dos
esteroides aos receptores de membrana associados a canais
de ions e receptores de transmissores através de segundos
mensageiros, como proteinas-G, nucleotideos ciclicos e ci-
nases, ou pela interagéo alostérica direta dos esteroides com
receptores de neurotransmissores 41.

Entretanto, esteroides neuroativos, como os estrogenos
e andrégenos, podem ser sintetizados de novo no sistema
nervoso central, especialmente no hipocampo, a partir do co-
lesterol endégeno 4445. O termo neuroesteroide foi cunhado
para definir todos os esteroides que sao sintetizados no cére-
bro “6. Sob essa definigao geral, o estradiol seria classificado
como um neuroesteroide, pois pode ser sintetizado a partir
da testosterona circulante em diversas regides cerebrais #7.
Em contraste com os neuromensageiros de primeira geragao
(como glutamato, GABA e acetilcolina), que sdo armazena-
dos nas vesiculas pré-sinapticas e rapidamente liberados,
0s neuroesteroides sdo produzidos nas mitocondrias e nos
microssomos de neurdnios e células da glia, sendo liberados
lentamente por difusdo passiva. J& que os neuroesteroides
também atingem células préximas as células esteroidogéni-
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cas, sugeriu-se que podem atuar como moduladores intracri-
nos e paracrinos 4.

Além de desempenharem papel relevante na ativagao da
cascata molecular envolvida no ajuste plastico das fungbes
celulares, os estrogenos também apresentam interacgdes,
duplo acoplamento e regulagéo reciproca com as proteinas
envolvidas na transducdo do sinal mediado pelos fatores de
crescimento neuronais ou neurotransmissores. Por exemplo,
os estrégenos aumentam a concentragdo do fator de cresci-
mento neuronal (NGF) no ganglio da raiz dorsal 4%, induzem
a expresséao de c-fos no hipocampo e ativam a MAP-quinase
(um fator de crescimento) néo relacionada a ativagao dos re-
ceptores de estrégenos 5°.

O estradiol potencializa a ligagdo do glutamato ao receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA) 5' e aumenta os potenciais pds-
sinapticos no hipocampo através da ampliagdo das correntes
mediadas pelos receptores de cainato 52; entretanto, descre-
veram-se, também, agbes inibidoras dessa estrutura 38.

Uma das interag6es do estradiol — que se revela importan-
te na modulagéao dos mecanismos de dor — é com o sistema
GABA no SNC, embora os efeitos dos estrégenos no siste-
ma GABA sejam controversos #°. As alteragbes nos niveis
plasmaticos de estrogénio também se fazem acompanhar de
alteracbes em uma variedade de outros neurotransmissores,
incluindo serotonina (5-HT), acetilcolina (ACh), dopamina
(DA) e B-endorfinas. Assim, a redugéo na 5-HT central que
acompanha a retirada de estrogénio pode estar associada a
redugéo no efeito auto-inibidor no nivel do receptor de 5-HT.
Esse efeito parece estar associado ao aumento da incidéncia
de cefaleias %.

Em relagé@o aos andrégenos, alguns dados sugerem inte-
racoes reciprocas entre os receptores de androgénio e de es-
trogénio no cérebro, e os andrédgenos regulam a atividade da
enzima aromatase em diversas areas cerebrais 5. Os efeitos
dos andrégenos na excitabilidade neuronal séo controversos
e os efeitos excitatérios da testosterona se devem, provavel-
mente, a sua conversio em estradiol 44.

Estudos em animais

Estudos em animais produziram resultados contraditorios a
respeito dos efeitos dos hormdnios gonadais na sensibilidade
a dor.

Em uma calculose ureteral experimental, um modelo de
dor visceral, as fémeas tiveram maior incidéncia do que os
machos no numero e na duragao das crises induzidas por cal-
culos e o tratamento com estradiol ou testosterona afetou de
maneira diferente os parametros comportamentais e hormo-
nais em ambos os sexos. Além disso, niveis suprafisiolégicos
de estradiol, mas ndo os de testosterona, tiveram efeito anal-
gésico apenas nas fémeas 55. Por outro lado, o0 mesmo grupo
demonstrou que os antagonistas dos receptores de estradiol e
androgénio induziram analgesia apenas nas fémeas 3.

A ovariectomia cirurgica induz a redugéao permanente nos
niveis de estrogénio, gerando um estado hiperalgico de inicio
lento e duragéo longa que pode ser prevenido ou revertido
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pela administragdo de estrégenos exbgenos; esses resulta-
dos foram obtidos em modelos de dor somatica 7. A hiper-
sensibilidade térmica que se segue a ovariectomia cirargica
em camundongos é progressiva, permanecendo significativa
durante o experimento (10 semanas apo0s a cirurgia) e sensi-
vel ao tratamento com estrogenos. Nao se observou, contu-
do, nenhuma diferenga na hiperalgesia mecéanica 5859,

Os estrégenos parecem apresentar um efeito central; dife-
rengas relacionadas ao sexo na descarga aferente evocada
pelo glutamato resultam da modulagéo quanto ao estrogénio
da atividade e/ou expresséao dos receptores N-metil-D-aspar-
tato (NMDA) em ratas. Os niveis de estrogénio em ratas que
apresentam ciclos normais apresentam correlagao positiva
com descargas aferentes do masseter evocadas pelo NMDA,
e o tratamento daquelas ovariectomizadas cirurgicamente
com altas doses de estrogénios aumenta significativamente a
descarga de NMDA. Houve diferenga significativa relaciona-
da ao sexo na resposta das fibras aferentes do misculo mas-
seter quando da ativagéo dos receptores NMDA periféricos,
apresentando grande correlagdo com os niveis plasmaticos
de estrogénio 0.

Em um modelo de dor visceral, a resposta nociceptiva co-
lorretal foi atenuada pela administragao intratecal de antago-
nista do NMDA em ratas ovariectomizadas, em comparagao
com aquelas ovariectomizadas com reposicdo de estradiol.
Conclui-se que o estradiol majora o processamento espinhal
da nocicepcao visceral através do aumento da expressédo da
subunidade NR1 dos receptores NMDA e do aumento da fos-
forilagdo da subunidade NR1 especifica para o local que con-
tribuiu para a ampliagao da atividade do receptor NMDA ¢1.

Em um modelo de neuropatia periférica induzida por eta-
nol em ratos, essa substancia induziu hiperalgesia mais rapi-
damente e com maior severidade em ratas. Apds a ovariec-
tomia cirdrgica, o alcool ndo induziu hiperalgesia; porém, a
reposicao de estrogénio reinstituiu a neuropatia pelo etanol
nas ratas 2.

O modelo de dor da formalina — dor nociceptiva e inflama-
téria — & amplamente utilizado no estudo das diferencas sexu-
ais na percepgao de dor. Em um estudo de reposi¢éo hormo-
nal realizado em ratos fémeas e machos gonadectomizados
para observar os efeitos dos horménios sexuais nas fases
excitatéria e inibidora das respostas nociceptivas induzidas
pela formalina, essas respostas foram divididas em trés fases
distintas: aguda (fase 1), inibidora (interfasica) e tonica (fase Il).
Observou-se que a testosterona tinha efeito hipodlgico nas
fases | e Il do teste de formalina e que os hormbnios femini-
nos atuavam apenas na interfasica: os resultados levaram a
acreditar que a testosterona desempenha papel protetor na
percepcao de dor ''. Em relagao as respostas a repeti¢do do
estimulo nociceptivo no teste da formalina, observou-se que
os hormbnios gonadais femininos afetam a resposta compor-
tamental e neuronal aos estimulos nociceptivos de repetigao,
0 que aponta para a possibilidade de os horménios ovarianos
desempenharem papel importante na determinacéo das dife-
rengas sexuais de dor 3.

Em outro experimento sobre o comportamento induzido
pela formalina nas fases | e ll, investigaram-se os efeitos
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de doses crescentes de estradiol ou progesterona em ratas
ovariectomizadas. Doses crescentes de estradiol reduziram
o comportamento induzido pela formalina em 35% a 49% na
fase Il, mas ndo na fase |. A resposta maxima foi vista com
estradiol a 20%. O efeito anti-hiperalgésico de estradiol a 20%
foi significativo oito dias apds a implantagéo e persistiu apos
21 dias. Em contraste, doses crescentes de progesterona ndo
apresentaram nenhum efeito em qualquer das fases de com-
portamento induzido pela formalina. O tamoxifeno, um anta-
gonista do receptor de estrogénio, preveniu completamente
o efeito anti-hiperalgésico do implante de estradiol a 20%. O
comportamento induzido pela formalina durante a fase | foi
significativamente menor em fémeas no proéstro e em ratas
ovariectomizadas tratadas com estradiol a 20%, em compa-
racdo com o grupo controle de ratas ovariectomizadas 4.
Focando nos efeitos do ciclo estro em ratas de meia-idade
(11 meses) sem alteragao nos niveis séricos de estradiol na
resposta a formalina e analisando a expresséo de c-Fos para
determinar a regido cerebral associada as alteragdes relacio-
nadas a meia-idade na resposta a dor, observou-se que ratas
de meia-idade sdo mais sensiveis a estimulos nociceptivos
induzidos pela formalina, independentemente do ciclo do es-
tro 13. Os autores especularam que a hipersensibilidade aos
estimulos nociceptivos se deve a idade e essa resposta ndo
esta relacionada a habilidade reprodutora.

Em um experimento que investigou se a testosterona faz a
mediagdo dos efeitos antinociceptivos da clonidina na regiao
do nervo trigémeo em ratos, os resultados demonstraram que
a orquiectomia e, consequentemente, a auséncia de testos-
terona resultaram em auséncia total do efeito do tratamento
com a clonidina. A reposi¢ao de testosterona em ratos go-
nadectomizados restaurou os efeitos antinociceptivos da clo-
nidina. Observou-se a abolicdo dos efeitos antinociceptivos
da clonidina na auséncia de testosterona na coceira induzida
pelo NMDA e no teste de retirada da cabega evocado pelo
calor, sugerindo que a testosterona é essencial para a ex-
presséo dos efeitos antinociceptivos da clonidina em diferen-
tes modalidades de processamento da dor 5.

Investigou-se a expressao de TRPV1 (receptor de poten-
cial transiente do tipo vaniléide 1) no hipocampo de ratas
ovariectomizadas que receberam estradiol. O estradiol cau-
sou potencializagdo da expressao do TRVP1 no hipocampo
e alodinia mecéanica da articulagdo temporomandibular infla-
mada %6, Seus resultados sugerem que o estradiol pode mo-
dular a dor nessa articulagao através da via de sinalizagdo do
TRVP1 no hipocampo.

Em um estudo para determinar se a modulagdo hormonal
da antinocicepgao de receptores opioides em ratos adultos
se estende para outros receptores opioides além do agonista
um da morfina, ratos machos e fémeas gonadectomizados
foram tratados com reposicdo de estradiol, progesterona,
testosterona e nenhum horménio. A nocicepgao foi avaliada
pelos testes de retirada da cauda da placa quente a 50 C e
em agua quente antes e apds a administracdo subcuténea
de hidromorfona, buprenorfina, U50, 488 ou SNC80. Nos ma-
chos, a gonadectomia diminuiu e a testosterona aumentou a
antinocicepgao produzida por trés dos quatro agonistas. Nas
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fémeas, a gonadectomia e o tratamento hormonal tiveram
efeitos mais variaveis, apesar de o estradiol ter reduzido a
antinocicepcao dos receptores opioides mu. Esses resulta-
dos sugerem que os hormonios reprodutivos, como a testos-
terona nos machos e o estradiol, nas fémeas, ndo modulam
consistentemente a sensibilidade aos efeitos analgésicos dos
opioides no organismo adulto 7.

E interessante notar que as respostas analgésicas mais po-
tentes da morfina e da clonidina nos ratos machos ndo foram
observadas em ratos knockout de canais de potassio correto-
res do fluxo de internalizagéo do tipo 2 ligados a proteina G
(GIRK02), o que sugere papel relevante para esse modulador
molecular na expressao da diferenca entre os sexos ©8.

Ao se investigar sistematicamente se a ativagéo do recep-
tor semelhante ao receptor de opioides 1 (ORL1) pela orfa-
nina FQ (OFQ) produz modulagdo da nocicepgdo espinhal
especifica ao sexo e se o estrogénio ou testosterona contri-
bui para essas diferengas em dois modelos comportamentais
com ratos usando os testes de NMDA e nociceptivo com ca-
lor, observou-se que micro-inje¢bes intratecais de OFQ em
ratos machos e em fémeas ovariectomizadas e no diestro
(estradiol baixo) produziram efeito antinociceptivo significa-
tivo em ambos os testes. A orfanina Q nao produziu antino-
cicepgao em ratas no proestro — a fase do ciclo estro com os
maiores niveis de estradiol circulante — e produziu um efeito
dosedependente em fémeas ovariectomizadas tratadas com
1 ng a 100 pg de estradiol. A orfanina FQ se mostrou ineficaz
nos machos gonadectomizados, enquanto a reposicdo de
testosterona restaurou os efeitos antinociceptivos da OFQ.
Eles concluiram que ORQ produz modulagao especifica ao
sexo da nocicepgao espinhal; o estrogénio atenua a antino-
cicepcéo nas fémeas em paralelo ao ciclo normal dos niveis
de estrogénio, enquanto a testosterona é necessaria para a
expressao da antinocicepgdo nos machos .

Avaliaram-se as respostas nociceptivas a estimulagdo
mecénica em condi¢des normais, apos a inflamagéo de uma
das patas traseiras ou lesdo de nervo periférico em camun-
dongos de ambos 0s sexos que ndo possuem 0s receptores
de estrogénio o e e em camundongos normais. Os autores
observaram diferenga entre os sexos no limiar de retirada aos
estimulos mecanicos em ambos os tipos de ratos, com as
fémeas apresentando respostas significativamente menores
do que os machos. Essa diferenga foi observada nas duas
cepas de ratos normais. Apos a inflamagédo de uma das patas
traseiras, induzida por carragenina, todos os ratos normais e
knockout exibiram edemas locais semelhantes, sem diferen-
¢a entre os sexos. Os camundongos normais desenvolveram
hipersensibilidade (alodinia) a estimulos mecanicos, que foi
mais profunda nas fémeas do que nos machos. Essa dife-
renga entre os sexos nao foi observada nos camundongos
knockouts para qualquer um dos receptores de estrogénio.
A lesédo parcial do nervo ciatico induzida fotoquimicamente
causou hipersensibilidade mecanica persistente semelhan-
te nos camundongos normais e nos knockouts para ambos
receptores sem diferenga entre os sexos. Esses resultados
sugerem que a diferenga sexual no limiar basal para dor
mecanica e a hipersensibilidade inflamatéria sdo elimina-
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das nos camundongos que ndo possuem qualquer um dos
receptores de estrogénio o ou f. Entretanto, esses recepto-
res nao parecem estar diretamente envolvidos na mediagéo
da sensibilidade a dor, em geral, ou no desenvolvimento de
dor neuropética. Nao esté claro se a eliminagao da diferen-
¢a sexual observada nos camundongos knockouts reflete um
efeito continuado do estrogénio através de seus receptores,
nas fémeas, ou o desenvolvimento de alteragdes que afetam
predominantemente as fémeas 7°.

Hormonios esteroides gonadais e analgesia opioide

Os neurotransmissores opioides mu enddgenos estédo implica-
dos na resposta ao estresse e na supressao da dor na agao
dos analgésicos opioides 7'. Demonstrou-se, também, que as
concentragoes regionais dos receptores opioides mu no cére-
bro diferem em homens e mulheres e também podem ser re-
gulados pela idade e pelos esteroides gonadais circulantes 72.

Sabe-se que os hormbnios gonadais e o controle endédge-
no da dor estdo relacionados. Os receptores para os opioides
e esteroides gonadais estéo localizados em neurdnios no sis-
tema nervoso central e periférico e podem modular uns aos
outros. Os receptores do estrogénio o e B sdo encontrados
nos neurdnios sensoriais e no SNC, enquanto o sistema opio-
ide end6geno é modulado por estrogénio e testosterona 3.

Os hormdnios gonadais esteroides podem influenciar a
sensibilidade a analgesia no desenvolvimento do organismo
(efeito organizacional) e/ou durante a infancia (efeito de ati-
vagao) 7475, Diversos estudos relataram que a variabilidade
na resposta aos opioides é atribuida ao sexo do paciente.
Experimentos humanos revelaram, de forma consistente,
que os receptores opioides p tém maior poténcia nas mulhe-
res 76. Alguns estudos realizados sobre diferengas sexuais na
analgesia opioide demonstraram que mulheres tratadas com
opioides tém analgesia significativamente maior do que os
homens apés cirurgias dentarias 7.

A matéria cinzenta periaquedutal (PAG) e suas projecdes
descendentes para o bulbo rostral ventromedial (RVM) e o
corno da medula constituem um circuito neural essencial para
a analgesia opioide, mas os mecanismos neurais responsa-
veis pelas agdes sexuais dimorficas da morfina continuam
pouco compreendidas 78.

Incluindo o sexo como uma variavel independente, fica
claro que a morfina ndo produz o mesmo grau de antinoci-
cepgao em machos e fémeas, especialmente apds a indugdo
de dor persistente 7°. O interessante é que, enquanto estudos
realizados em animais mostram uma tendéncia para os opioi-
des agirem com mais eficacia nos machos, estudos humanos
s8o menos claros sobre a presenca e a diregao de qualquer
efeito do sexo 7&.

Estudos em humanos

Dados experimentais e clinicos indicam o envolvimento dos
hormonios sexuais em diversas sindromes; entretanto, assim
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como ocorre nos estudos animais, estudos em humanos pro-
duziram resultados contraditérios em relacédo aos efeitos dos
hormdnios gonadais na sensibilidade a dor.

Estudando a influéncia das expectativas do papel do gé-
nero de um individuo em relagéo a dor (GREP) em um re-
latério de dor experimental, individuos do sexo feminino e
masculino foram submetidos ao teste térmico e deveriam
informar seu limiar de dor, tolerancia a dor, escore do grau
de dor e desconforto na escala visual analdgica (EVA) e es-
core EVA computadorizado da intensidade da dor durante o
procedimento. O estudo revelou dois achados primarios. Em
primeiro lugar, diferengas significativas emergiram entre os
sexos em relagdo ao limiar da dor, tolerancia a dor e des-
conforto a dor. Em segundo lugar, ap6s controle estatistico
para a idade, os escores do GREP mostraram previsibilidade
significativa em relagé@o a limiar, tolerdncia e desconforto a
dor. Os homens relataram maior resisténcia a dor do que as
mulheres, enquanto as mulheres relataram maior disposi¢ao
em relata-la .

Outro estudo avaliou como homens e mulheres diferem
em sua resposta ao manejo interdisciplinar da dor cronica.
Pacientes com dor crénica que completaram uma série de
medidas relacionadas a dor e ao sofrimento foram analisados
em trés momentos distintos: imediatamente antes, ao com-
pletar a série e trés meses apds uma intervengéo interdis-
ciplinar na dor crbnica. Os resultados demonstraram que a
intervencéo na dor produziu melhoras em varios dominios em
homens e mulheres, e que tais efeitos foram sustentados por
trés meses apo6s o tratamento. Entretanto, apenas os homens
apresentaram redugdo completa apds trés meses. As mulhe-
res apresentaram um retorno aos niveis basais. Esse estudo
sugere gque o género desempenha papel relevante nos rela-
tos de dor e angustia apds o tratamento interdisciplinar da dor
crbnica '7. Porém, os resultados apresentam inconsisténcias.
As mulheres, mas ndo os homens, se beneficiaram mais com
uma intervengao 8182, enquanto em outro estudo os pacientes
do sexo masculino com dor lombar se beneficiaram mais com
a fisioterapia e as mulheres com exercicios para a coluna 8.
Assim, apesar de se terem observado diferengas de género
nos efeitos do tratamento na dor e angustia, € necessario re-
alizar mais pesquisas para se determinar se essas diferengas
séo importantes no desempenho diario.

Um estudo sueco analisou a epidemiologia, a comorbida-
de e o impacto na qualidade de vida relacionada a saude de
autorrelatos de cefaleia e dor musculoesquelética, do ponto
de vista do género 2. Eles estudaram a prevaléncia de con-
digbes dolorosas, especialmente a cefaleia, e descobriram
que é mais elevada nas mulheres, que também relataram
dor mais severa. A incidéncia de comorbidades nas condi-
¢des dolorosas e problemas psiquiatricos ou somaticos fo-
ram maiores nas mulheres. A qualidade de vida relacionada a
saude (HRQol) foi diferente entre os géneros e tipos de dor.
As dimensoes fisicas da HRQoL foram mais afetadas pela
cefaleia nos homens, enquanto as dimensdes psicoldgicas
foram mais afetadas nas mulheres. Em ambos os sexos, a
dor estava associada a piores condigbes socioeconémicas e
fatores de estilo de vida, mas havia diferencas de género.
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A dor pode ser influenciada pelo ciclo menstrual. Enquanto
0S mecanismos responsaveis por esses efeitos sédo desco-
nhecidos, é possivel que as alteragdes relacionadas a fase
do ciclo menstrual contribuam para a modulagéo enddégena
da dor. Ao estudar a resposta de homens e mulheres ao teste
pressor frio, calor e isquemia, cada mulher foi testada em trés
épocas do ciclo menstrual: nas fases folicular precoce, folicu-
lar tardia e Iatea. As mulheres foram significativamente mais
sensiveis a dor causada pelo frio, calor e isquemia do que os
homens; entretanto, a percepgdo de dor nao foi influencia-
da pelo ciclo menstrual e este ndo influenciou a magnitude
das diferengas na sensibilidade a dor entre os géneros 8.
Outro estudo avaliou os niveis dos horménios sexuais e a
sensibilidade a dor nas diferentes fases do ciclo menstrual
em mulheres com fibromialgia que menstruavam regular-
mente, em comparagdo com mulheres saudaveis da mesma
idade. Eles demonstraram que as mulheres com fibromialgia
apresentavam um limiar e uma tolerancia menores do que
as mulheres saudaveis durante todo o ciclo menstrual. Os
autores sugeriram que a prevaléncia desproporcional de mu-
Iheres com fibromialgia provavelmente néo se deve a fatores
hormonais 85.

Diversos estudos apontaram que as mulheres sdo mais
sensiveis a dor do que os homens 48687, De todos os tipos
de dor experimental, a dor a pressdo, em particular, pare-
ce ser mais sensivel as diferengas sexuais. Em uma me-
tandlise das diferengas entre sexos nos relatos de dor 4, a
dor a pressao teve um dos maiores efeitos. Em um estudo
experimental de dor que empregou o teste de pressdo me-
canica para examinar as diferengas potenciais do relato de
dor entre os homens, mulheres com menstruagdo normal e
mulheres tomando contraceptivos monofasicos orais, os re-
sultados apontaram efeitos discretos do ciclo nas mulheres
que menstruavam normalmente e naquelas que tomavam
anticoncepcionais monofasicos orais. As diferengas entre os
sexos foram poucas, com maior tendéncia ao se compararem
as mulheres que tomavam anticoncepcionais orais e os ho-
mens, ao contrario das mulheres que menstruavam normal-
mente e dos homens 88,

A diversidade dos efeitos dos hormbnios gonadais implica
o envolvimento de regides do cérebro fora do hipotalamo. O
hipotadlamo é o lugar tradicional para o estudo dos recepto-
res dos esteroides ovarianos e de seu papel no controle da
funcéo reprodutora 52. A associagdo entre os niveis suprafi-
siologicos de estradiol e os padrdes de resposta a dor expe-
rimental foi analisada através do teste sensorial qualitativo
(TSQ) 8. Utilizou-se um desenho de medidas repetidas em
31 mulheres tratadas com o mesmo protocolo de fertilizagao
in vitro. Uma grande resposta a dor estava associada apenas
aos niveis suprafisiolégicos de estradiol, ndo se observando
diferenga na percepgao de dor entre os diversos niveis hor-
monais.

O efeito dos hormdnios sexuais nos mecanismos inibido-
res de dor é um fator negligenciado em diversos estudos. As
diferengas sexuais na percepgéao de dor podem dever-se a hi-
peralgesia nas mulheres, mas também a hipoatividade do sis-
tema inibidor de dor nas mulheres. O controle inibitério difuso
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nociceptivo (CIDN), um mecanismo enddgeno de controle de
dor %, é particularmente interessante, ja que o déficit no CIDN
esta associado ao desenvolvimento da dor cronica °'. Em um
estudo em que o objetivo consistia em desenvolver um dese-
nho experimental simples que permitisse desencadear e me-
dir multiplos mecanismos nociceptivos relatados como envol-
vidos no desenvolvimento e na persisténcia da dor crbnica,
como somagcéo temporal da dor e CIDN, 83 individuos sauda-
veis de ambos os sexos foram examinados em sua percep-
¢ao de dor. Observou-se que os escores médios de dor € o
pico de dor, mas ndo a somacgao temporal, apresentavam re-
ducéo significativa pelo CIDN. Nao se observaram diferengas
sexuais na analgesia pelo CIDN °2. Estudos prévios sobre as
diferencas sexuais no CIDN apresentaram resultados equi-
vocos: dois estudos ndo demonstraram diferengas entre os
sexos na efetividade desse mecanismo %94, enquanto quatro
estudos apontaram maior CIDN nos homens 9-%, Pode-se
explicar essa divergéncia pelo uso de desenhos experimen-
tais e métodos diferentes na quantificagcao da efetividade do
CIDN. E necessario se realizarem mais estudos para melhor
compreenséo dos mecanismos endbgenos de inibi¢ao da dor
em homens e mulheres.

Tentando estabelecer se a percepgdo da dor e o CIDN
variam com o ciclo menstrual, um estudo investigou os meca-
nismos excitatérios e inibidores da dor durante o ciclo mens-
trual em mulheres saudaveis, o que revela uma inibigao sig-
nificativamente maior da dor (efetividade do CIDN) durante
a fase ovulatéria, em comparagao com as fases menstrual e
litea °. A observagao de que os mecanismos inibidores (anal-
gesia pelo CIDN), e ndo os mecanismos excitatérios da dor,
variam de acordo com o ciclo menstrual foi o principal acha-
do desse estudo. A redugdo média na intensidade da dor foi
maior durante a fase ovulatéria do que na fase menstrual. Os
autores concluiram que o CIDN varia de acordo com o ciclo
menstrual.

Recentemente, estudos clinicos realizados em huma-
nos também relataram diferengas sexuais na analgesia da
morfina. Um namero limitado de estudos que examinaram o
género como uma variavel independente relatou que os ho-
mens apresentam maior analgesia pela morfina do que as
mulheres 9910, De fato, um estudo relatou que as mulheres
requerem 30% mais morfina para alcangar o mesmo nivel de
analgesia que os homens %. O sexo influencia as respostas
analgésicas a diferentes farmacos. Parece que os agonistas
do receptor k sdo analgésicos mais potentes nas mulheres
do que nos homens. Ap6s a remogéo cirdrgica do terceiro
molar, o agonista do receptor opioide k, pentazocina, e outros
agonistas opioides k tiveram efeitos analgésicos significativa-
mente maiores nas mulheres do que nos homens '9'. Os ago-
nistas dos receptores opioides k tiveram efeito antianalgésico
nos homens, aumentando sua dor pos-operatéria 77:192, Em
outro estudo interessante, as mulheres que tiveram duas va-
riantes do gene do receptor de melanocortina 1 (Mcr1), asso-
ciado a cabelo vermelho e pele clara, tinham analgesia opio-
ide k alterada. Eles observaram que as mulheres com dois
alelos variantes do Mcr1 apresentavam maior analgesia pelo
agonista opioide k, pentazocina, do que as mulheres com ou-
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tras variantes, enquanto nos homens a pentazocina produziu
analgesia modesta %3,

Enquanto esta claro que as diferengas sexuais na anal-
gesia opioide ndo é um fendmeno simples e direto, quando
diferencas sexuais sao relatadas, elas nao apresentam mag-
nitude trivial 104,

Estudos de imagem do cérebro apontaram diferenga entre
homens e mulheres no padrdo espacial e na intensidade da
resposta a dor aguda. A atividade cerebral em mulheres e
homens jovens em resposta a estimulos dolorosos (injegao
de soro fisioldgico hipertdnico no musculo masseter) e em
resposta a carfentanil, um agonista dos receptores mu, apre-
senta padroes diferentes. O estimulo doloroso foi a injecao
de soro fisiolégico hipertdbnico no musculo masseter, com o
volume ajustado de forma que a resposta das mulheres a dor
fosse semelhante a dos homens. As mulheres foram investi-
gadas durante a fase folicular do ciclo menstrual, quando a
sensibilidade a dor € menor, para que sua resposta a dor fos-
se semelhante a dos homens. Os resultados demonstraram
que, em niveis semelhantes de intensidade de dor, homens
e mulheres apresentam diferenca na magnitude e na direcdo
da resposta do sistema opioide mu em nucleos cerebrais dis-
tintos 1.

Examinando os niveis basais dos receptores mu e a ati-
vagao desse sistema neurotransmissor durante dor susten-
tada, com o uso de tomografia por emissdao de prétons em
uma populagdo de homens e mulheres jovens saudaveis,
as mulheres foram estudadas duas vezes, durante estados
de estrogénio baixo e alto. O estado de estrogénio elevado
estava associado a aumentos regionais na disponibilidade
basal in vivo dos receptores opioides mu e maior ativagéo
da neurotransmisséo opioide enddégena durante a dor. Este
ultimo néo foi diferente do obtido nos homens. Em condigbes
de estrogénio baixo, contudo, observou-se redugéao significa-
tiva no tdnus opioide enddégeno ao nivel do tdlamo, nucleo
acumbens e amigdala, que estiveram associadas a uma res-
posta hiperalgésica. As variagdes associadas ao estrogénio
na atividade da neurotransmisséo opioide mu foram correla-
cionadas as avaliagbes das percepgOes sensoriais e afetivas
da dor individual e a lembranga subsequente daquela expe-
riéncia. Demonstrou-se um papel significativo do estrogénio
na modulagdo da neurotransmisséo opioide endoégena e nas
respostas psicofisicas associadas a dor em humanos .

CONCLUSOES

A percepcao de dor é influenciada por interagbes complexas
entre as variaveis bioldgicas — hormdnios gonadais, genética,
vias do circuito da dor e variagbes no SNC — e variaveis psi-
cossociais — depressao, ansiedade, cultura, expectativas do
papel do género, fatores de aprendizado social e importancia
dada a dor. Existem diferengas substanciais nessas variaveis
entre individuos e, do ponto de vista dos hormdnios gonadais
e da dor, a variabilidade é profunda.
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Esta revisdo é o resumo de um campo enorme em cres-
cimento. As literaturas animal e humana estdo repletas de
discordancias e achados conflitantes dentro de uma mesma
espécie e, mais importante, entre espécies diferentes. Sdo
necessarios mais estudos para elucidar os fatores biolégicos
e psicossociais basicos responsaveis pelas diferencas des-
critas. Sdo questdes importantes que devem ser analisadas
nao apenas pelo prazer da curiosidade intelectual e cientifica,
mas também para possibilitar melhor tratamento em mulhe-
res e homens.
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Resumen: Palmeira CCA, Ashmawi HA, Posso IP — Sexo y Percepci-
6n del Dolor y Analgesia.

El sexo es un factor importante en la modulacién de la experiencia
dolorosa. Un gran volumen de evidencias revela que la experiencia
dolorosa es diferente en los machos y en las hembras, como tambi-
én la respuesta a algunas clases de analgésicos. Innumerables ex-
perimentos de laboratorio nos sugieren que las mujeres poseen un
umbral doloroso menor que el de los hombres, en cuanto al dolor pro-
vocado por estimulos nociceptivos como el calor, el frio, la presion y
el estimulo eléctrico. El dolor es un fenémeno dinamico que sufre lain-
fluencia de diversos mecanismos de control excitatorios e inhibitorios.
Las diferencias en la percepcién dolorosa relacionadas con el sexo,
pueden estar asociadas a la hiperalgesia en mujeres, pero también a
la hipoactividad del sistema inhibitorio de dolor en el sexo femenino.
El objetivo de la presente revisién, que muestra algunas relaciones
entre las hormonas gonadales, sistema nervioso central y el dolor,
es suministrar puntos de referencia para la discusién de uno de los
aspectos mas intrigantes de la fisiopatologia del dolor: la presencia de
diferencias en el estimulo doloroso relacionadas con el sexo.

Descriptores: DOLOR; HORMONAS.
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