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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Sexo ¢ um fator im-
portante na modulacao da experiéncia dolorosa. Evidén-
cias significativas tém demonstrado que a experiéncia a dor
difere entre homens e mulheres, bem como na resposta
a ativagao do sistema opioide e seus efeitos analgésicos.
Ha evidéncias que as mulheres tém menor limiar que os
homens para alguns estimulos algicos. Os neurotrans-
missores opioides e seus receptores estdo centralmente
envolvidos na resposta ao estresse, na supressao a dor e
na agdo dos analgésicos opioides. O objetivo deste es-
tudo foi analisar a relag@o entre sexo, género e sistema
opioide e discutir a relevancia de um dos aspectos mais
intrigantes da fisiologia da dor: a presenca da diferenca
entre sexo e género, sistema opioide e as respostas da
analgesia por opioides.
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CONTEUDO: Uma revisio da literatura sobre opioides,
sexo e género, cujo objetivo foi mostrar dados atuais
sobre a experiéncia dolorosa entre homens e mulheres,
a ativagdo opioide central e a resposta aos analgésicos
opioides.

CONCLUSAOQO: Os dados disponiveis na literatura, e
os trabalhos em andamento indicam que o sexo prova-
velmente seja responsavel pelas diferencas a analgesia
opioide em homens e mulheres, mas a dire¢ao e a magni-
tude destas diferencas dependem de variaveis que se inte-
ragem. Como fatores importantes que interagem na per-
cepcao dolorosa e na resposta analgésica opioide, devem
ser levados em consideragdo os fatores socioculturais e
biologicos, incluindo as variagdes hormonais em mulhe-
res e a presen¢a do hormdnio masculino nos homens.
Descritores: Analgésicos opioides, Dor, Género, Sexo.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Sex is a major
factor for pain modulation. Significant evidences have
shown that pain experience is different between men
and women, as well as the response to opioid system
activation and its analgesic effects. There are eviden-
ces that women have lower pain threshold compared to
men. Opioid neurotransmitters and their receptors are
centrally involved with stress response, pain suppres-
sion and opioids analgesic action. This study aimed to
illustrate the relationship between sex, gender and the
opioid system and to discuss the relevance of one of the
most intriguing aspects of pain physiology: differences
between sex and gender, opioid system and opioids anal-
gesic response.

CONTENTS: A literature review on opioids, sex and
gender, aiming to show current data on pain experience
between men and women, central opioid activation and
response to opioids.

CONCLUSION: Data in the literature and ongoing stu-
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dies indicate that sex is probably responsible for diffe-
rences in opioid analgesia between men and women, but
the direction and magnitude of such differences depend
on interacting variables. Socio-cultural and biological
factors, including hormonal variations in women and the
presence of male hormone in men are important factors
interacting with pain perception and opioid analgesic
response.

Keywords: Gender, Opioid analgesics, Pain, Sex.

INTRODUGAO

O sexo e género sdo considerados fatores que influen-
ciam na percepcao dolorosa. Sabe-se que homens e mu-
lheres experimentam de modo diverso o processo dolo-
roso, assim como respondem de forma diferente a alguns
analgésicos'. Entre os seres humanos, a dor sofre grande
influéncia do meio sociocultural e emocional, tornando
mais dificil o estabelecimento das diferengas dos fatores
sociais, étnicos e culturais e dos fatores bioldgicos sobre
a dor.

E importante que a definicio sobre sexo e género seja
esclarecida. Os termos sexo e género nao sao sindnimos.
De acordo com a definigdo do Institute of Medicine, sexo
¢ classificado em relacdo aos 6rgdos reprodutivos do ho-
mem ou da mulher, e de sua defini¢do cromossdmica,
enquanto que género ¢ definido pela autorrepresentagdo
como homem ou mulher, ou como socialmente o indivi-
duo se apresenta'. A auséncia de precisdo semantica na
literatura, por vezes, tem levado a conclusdes equivoca-
das com relacdo aos termos.

A tolerancia a dor é altamente influenciada pelas nor-
mas sociais sobre os géneros. Homens que possuem
uma forte identificagdo com as regras estabelecidas para
o género masculino t€ém maior tolerancia aos estimulos
dolorosos, diferente dos homens que nido t€ém a mesma
responsabilidade para com estas normas. Os que perten-
cem a este grupo tém o nivel de tolerancia igual ao das
mulheres?.

Diferencas sexuais no processo doloroso sdo frequen-
tes em substancia e magnitude, o conhecimento destas
diferengas no sistema nervoso central (SNC) tanto na
morfologia quanto em termos fisioldgicos tem se torna-
do mais detalhado em experimentos com seres humanos
e em animais**. Entre os fatores importantes, além dos
socioculturais, estdo os biologicos, onde se destacam os
efeitos dos hormonios gonadais, incluindo as variagdes
hormonais durante o ciclo menstrual nas mulheres® e a
presenca da testosterona nos homens.

O objetivo deste estudo foi ilustrar a relag@o entre sexo,
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género e sistema opioide e discutir a significancia de um
dos aspectos mais intrigantes da fisiologia da dor: a pre-
senca das diferengas de sexo e género, sistema opioide e
a resposta a analgesia por opioides.

EPIDEMIOLOGIA

Doengas e sindromes que apresentam dor como sintoma
principal tém prevaléncias distintas entre homens e mu-
lheres. A dor cronica é mais prevalente em mulheres®,
com prevaléncia na populag¢do geral em torno de 3.8%7%.
Mulheres procuram auxilio médico com maior frequén-
cia, fazem mais uso de analgésicos’, assim como fazem
mais uso de opioides que os homens'®,

Entre os sexos, as mulheres t€m maior prevaléncia dos
seguintes quadros, comparado com os homens:

* Fibromialgia'';

* Sindrome do colon irritavel'?;

* Dor pélvica cronica'?;

« Cistite intersticial'?;

* Cefaleias’;

* Dor da articulagdo temporomandibular'3;

* Dores por quadros autoimunes, como artrite reumatoide'.

Analgesia opioide, sexo e género

Os neurotransmissores opioides endogenos estdo impli-
cados na supressdo da dor, na resposta ao estresse ¢ na
acdo dos farmacos analgésicos opioides'®. As concentra-
¢des cerebrais regionais dos receptores |1 parecem ser
diferentes entre homens e mulheres, e sdo reguladas pela
idade e hormonios gonadais esteroides circulantes's.

O controle endogeno da dor e os horménios gonadais
estdo inter-relacionados. Receptores opioides e de hor-
monios gonadais estdo colocalizados em neurdnios do
SNC e periférico, e o sistema opioide endégeno é modu-
lado por estrogeno e testosterona'®. Ha evidéncias que a
variabilidade na resposta aos opioides esta relacionada
ao sexo do paciente. Experimentos em seres humanos
mostram de maneira consistente que os receptores opio-
ides p tém uma poténcia maior em mulheres'’, e que
mulheres que receberam opioide agonista k tém melhor
analgesia comparada aos homens!'8. A substancia cinzen-
ta periaquedutal e suas projegdes descendentes para a
medula rostroventral e para o corno dorsal da medula
constituem um circuito neural essencial para a analge-
sia opioide, mas o mecanismo neural responsavel pelas
acoes sexuais dimorficas da morfina permanece pouco
esclarecido'®. E quase certo que a morfina nio produz
0 mesmo grau de antinocicep¢do em machos e fémeas,
principalmente em situa¢des de dor cronica®. De ma-
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neira interessante os estudos em animais mostram uma
tendéncia para acdo mais eficaz dos opioides em ma-
chos, enquanto que em humanos esses efeitos sdo menos
claros'.

A parte das diferengas farmacodinamicas das interagdes
entre os hormonios gonadais e agdo opioide, existem as
diferencas farmacocinéticas entre os sexos, fatores gené-
ticos e psicossociais e etnoculturais que estio relaciona-
dos as diferencas sexuais e analgesia opioide?'.

Modelos animais

A percepcao dolorosa em machos e fémeas tem sido es-
tudada em trabalhos experimentais com animais subme-
tidos a diferentes modelos de dor, avaliando-se espécie
animal, idade e papel dos hormonios gonadais.

Desde 2000, estudos tém sido publicados sobre diferen-
cas sexuais a analgesia por opioides em modelos ani-
mais'®. Alguns tém demonstrado que, em roedores, 0s
opioides sdo mais potentes ou tém maior eficacia em
machos que em fémeas*?. A analgesia ap6s o uso de
morfina, por via sistémica, mostrou-se menor em fémeas
ovariectomizadas que receberam reposi¢do hormonal e,
em machos, a castracdo diminuiu a resposta analgésica
para o receptor [, enquanto que a reposi¢do com testos-
terona aumentou a analgesia®.

Em ratos machos submetidos a gonadectomia logo apos
o nascimento, ha aumento da hiperalgesia mecanica na
inflamagdo, que diminui apos reposicao de testosterona.
Estes animais também tiveram menor resposta analgé-
sica apos baixas doses de morfina®. Em fémeas subme-
tidas a androgenizagdo apds o nascimento com reposi-
¢do de testosterona, e, posterior, ovariectomia, ocorre
aumento da resposta analgésica a morfina sistémica?®.
Estes dados sugerem um papel mais organizacional que
ativacional dos hormoénios gonadais na modulacdo a
analgesia opioide?’.

As variag0es ciclicas dos hormonios gonadais em fé-
meas sdo um dos fatores responsaveis pelas diferencas
sexuais a analgesia por opioides. Diferengas nas res-
postas analgésicas seguidas a administracdo ventricular
de morfina sdo significativas em determinadas fases do
ciclo das fémeas, com grande sensibilidade ao opioide
durante a fase de pro-estro, fase de maior nivel plasmati-
co de estrogeno, e menor durante a fase de estro, fase de
menor nivel plasmatico®®. Mesmo a expressdo de recep-
tores opioides «k varia durante o ciclo estral, sendo mais
abundantes na medula rostroventral no estro € menor na
fase de pro-estro®.

Ainda assim, apesar dos varios estudos experimentais
sobre opioide, sexo e género publicados, os resultados
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sdo, por muitas vezes, contraditorios. No entanto, este
¢ um vasto e interessante campo que permite ousar en-
quanto investigadores, respeitando as peculiaridades que
cada espécie animal apresenta na expectativa de que a
pesquisa em laboratério possa inspirar a pesquisa
clinica.

Modelos humanos

Recentes estudos clinicos mostraram as diferengas entre
0s sexos em resposta a morfina. A analgesia com morfi-
na ¢ maior em homens, onde mulheres necessitaram do-
ses 30% maiores para obter o mesmo nivel de analgesia
dos homens*®3!. Sexo influencia as respostas analgésicas
de diferentes opioides de maneira diversa. Agonistas k
parecem ser mais potentes em mulheres que homens e,
por outro lado, podem exercer efeito antianalgésico nos
homens?2.

Em interessante estudo observou-se que mulheres que
apresentavam duas variagdes do gene receptor da me-
lanocortina-1 (MClr), cabelos ruivos e pele sensivel
apresentam analgesia ao agonista k alterada, com sig-
nificativa resposta analgésica a agonista k, em relagao
as mulheres sem essas variagdes, ¢ que, em homens, o
agonista k produziu discreta resposta analgésica’®.
Estudos com imagem mostram diferencas entre homens
e mulheres no padrio espacial e na intensidade em res-
posta a dor aguda. A atividade cerebral em mulheres e
homens jovens em resposta a um estimulo doloroso (in-
jecdo de solugdo hipertdnica de salina no masseter), e
em resposta ao agonista p, carfentanil, apresentou dife-
rentes padroes. As mulheres foram avaliadas durante a
fase folicular do ciclo menstrual, quando a sensibilidade
a dor é menor, aproximando-se do limiar masculino. Ho-
mens tiveram ativa¢do do sistema opioide | maior em
areas do talamo anterior, ganglio ventral basal e amidala,
enquanto que, as mulheres tiveram redugdo da ativagao
opioide no nucleo accumbens, sugerindo que em niveis
equivalentes de estimulo doloroso, homens ¢ mulheres
diferem em magnitude e diregdo e local de ativagdo do
sistema opioide cerebral. O ténus opioide enddgeno e
o nivel de ativagdo dos receptores opioides centrais du-
rante estimulo de dor foi avaliado por tomografia com
emissdo de positrons, em mulheres em diferentes fases
do ciclo menstrual, e em homens, ambos jovens e sau-
daveis. Os homens apresentaram grande ativagdo do
sistema opioide endogeno no talamo anterior, ganglio
ventral basal e amidala, comparado com as mulheres.
As mulheres apresentaram redug@o no estado basal de
ativacdo do sistema p opioide durante a dor no ntcleo
acumbens. Durante a fase folicular do ciclo as mulheres
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mostraram menor ativacao do ativagdo do sistema recep-
tor p opioide durante comparado com os homens, estes
dados demonstram o papel dos hormdnios gonadais no
sistema opioide'*.

A diferenga entre os sexos em resposta aos agonistas
opioides u e k foi avaliada, o sulfato de morfina, agonis-
ta u, e butorfanol, agonista k, foram administrados para
tratar dores agudas por trauma em homens e mulheres,
na sala de emergéncia. Os resultados revelaram que am-
bos os agonistas opioides foram eficazes em tratar a dor,
em ambos 0s sexos, no entanto, as mulheres responde-
ram melhor ao butorfanol comparado com os homens?'.

Tolerancia e efeitos adversos dos opioides entre os
sexos

Infelizmente ndo existem dados significativos sobre to-
lerancia e uso de opioide entre os sexos e gé€neros. Di-
ferencas sexuais aos opioides ndo sdo restritas apenas
as propriedades analgésicas dos mesmos, mas também
presentes em outras respostas aos opioides como aquelas
envolvidas na atividade locomotora, sistema respirato-
rio, aprendizado e memoria, adicdo e sistema cardiovas-
cular. A tolerancia surge em consequéncia de repetida ex-
posi¢do ao opioide com diminuic¢ao do seu efeito analgé-
sico, e tal qual a analgesia opioide pode ser influenciada
pelo sexo®.

Alguns estudos com animais tém focado principalmente
na tolerancia a morfina. Houve significativa reducdo da
analgesia a morfina no teste da placa quente e no teste do
pulo em ratos machos tratados com morfina por 14 dias,
contrastando esse resultado, as fémeas nao apresentaram
tolerancia no teste do pulo, e menos tolerancia no teste
da placa quente**. Como evidéncia, tem sido publicado
que s6 os machos e as fémeas na fase de pro-estro (altos
niveis de estrogénio) desenvolvem tolerancia aguda a
morfina no teste de retirada da cauda®*. Fémeas ovariec-
tomizadas e as que estavam na fase de menor nivel de es-
trogeno, estro, foram refratarias a tolerancia. A gonadec-
tomia também aboliu a diferenga entre os sexos quanto a
tolerancia no teste de retirada da cauda’.

Em relag¢do aos efeitos adversos, muitos trabalhos di-
recionados a diferenca entre os sexos sugerem que, em
geral, as mulheres experimentam mais efeitos colaterais
e de maior intensidade que os homens'. Em estudo re-
trospectivo com uma grande amostra, observou-se que
os homens tiveram 50% a menos de nauseas ¢ vOomitos
que as mulheres apos a administragdo de opioide (mepe-
ridina, morfina e fentanil), para tratamento da dor apos
pequenas cirurgias®’. A depressdo respiratoria foi mais
significativa em mulheres, comparada com os homens
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em estudo prospectivo controlado com placebo®®*. As
mulheres também apresentaram mais bradicardia que os
homens apds opioide®’, bem como mais sensagdes como
boca seca e “’fora do espago™*!.

CONCLUSAO

Os dados disponiveis na literatura, e os estudos em an-
damento indicam que o sexo provavelmente seja respon-
savel por diferencas a analgesia opioide em homens e
mulheres, mas a direcdo ¢ a magnitude destas diferencas
dependem de variaveis que interagem. Dose do opioide,
caracteristicas especificas do farmaco utilizado, via de
administracdo, e caracteristicas pertinentes ao paciente,
como sexo, tipo de dor, fatores genéticos, idade, e hor-
monios gonadais estdo interligados.

E importante que através das investigagdes das diferen-
cas entre 0s sexos e géneros em resposta a dor, e aos
opioides nos seja possivel esclarecer tais diferengas, e
com isso oferecer melhor tratamento aos pacientes ho-
mens e mulheres.
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