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INTRODUÇÃO

Observam-se, há muito tempo, diferenças entre homens e 
mulheres em relação à prevalência da dor e da busca de 
tratamento médico em condições dolorosas, assim como 
no comportamento em resposta à dor e aos tratamentos. O 
papel de fatores sociais, culturais e biológicos, associado a 
diferenças na percepção de dor entre os dois sexos, já foi 
discutido. Nos últimos 20 anos, várias evidências surgiram 
a respeito das diferenças na resposta à dor entre os sexos, 
incluindo o limiar de dor e a tolerância aos tratamentos asso-
ciados 1. Entretanto, as diferenças exatas, assim como sua 
relevância, não estão claras.

As diferenças na percepção de dor estão claramente 
documentadas na literatura. Demonstrou-se que as mulhe-
res têm uma percepção maior da dor do que os homens 2. 
Demonstrou-se esse ponto em relação à dor clínica 3, à dor 
experimental em humanos 4 e aos modelos animais 5.

De acordo com a International Association for the Study 
of Pain, a dor é uma experiência sensorial e emocional de-

sagradável secundária ao dano tecidual corrente ou poten-
cial ou descrito em relação a tal dano 6. Essa definição não 
diferencia entre dor, conforme a sentida por uma mulher, da 
dor sentida por um homem, permanecendo questões funda-
mentais 2.

As diferenças na percepção da dor entre os sexos são, 
frequentemente, de uma magnitude substancial, com efeitos 
moderados ou grandes. Nosso conhecimento acerca das dife-
renças na morfologia e na função do sistema nervoso central 
(SNC) entre os sexos se torna mais detalhado a cada dia, tanto 
em humanos quanto em animais 7,8. Consideram-se diversos 
fatores responsáveis pelas diferenças na percepção entre os 
sexos e para a grande prevalência de dor crônica nas mulhe-
res 9; imagina-se que fatores biológicos, como, por exemplo, 
hormônios sexuais, representam um dos principais mecanis-
mos que explicam essas diferenças na percepção da dor entre 
os sexos. Essa hipótese é apoiada por diversos achados em 
estudos realizados com animais 10-13 e humanos 14,15.

Epidemiologia das diferenças 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 16 e dor crônica 17. A dor 
é um sintoma frequente em condições como cólon irritável, 
dor pélvica crônica e cistite intersticial e com frequência está 
presente sem uma patologia demonstrável 18,19. Essas condi-
ções são altamente prevalentes nas mulheres, com uma taxa 
de ocorrência de 3,8% nessa população 20,21.

As mulheres relatam dor mais intensa, episódios mais fre-
quentes, mais difusos anatomicamente e mais duradouros do 
que os homens com doenças semelhantes, mesmo quando 
desordens específicas para o sexo, como dor urológica mas-
culina e ginecológica feminina, são excluídas da análise 1.
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As mulheres apresentam maior frequência de dor de ori-
gem musculoesquelética ou visceral, assim como relaciona-
da às doenças autoimunes. É mais provável irem ao médico 
e relatar dor como um sintoma 22, uso mais frequente de anal-
gésicos, mesmo quando se igualam os sexos em relação à 
frequência da dor e à sua severidade 23.

Fisiologia dos hormônios esteroides gonadais

Os hormônios esteroides gonadais são produzidos pelos ová-
rios e os testículos (gônadas). Os principais produtos dos testí-
culos são os androgênios, a testosterona e a diidrotestosterona, 
enquanto os ovários produzem dois tipos de hormônios: estró-
genos (por exemplo, estradiol, estriol e estrona) e progestáge-
nos (por exemplo, progesterona). Os androgênios também são 
produzidos pelo córtex adrenal e são liberados em resposta ao 
hormônio adrenocorticotrópico. A testosterona é precursora do 
estradiol e, portanto, os ovários também sintetizam testostero-
na e os testículos também produzem alguns estrógenos, já que 
o estradiol é um metabolito da testosterona.

A aromatização da testosterona em estradiol é facilitada 
pela enzima aromatase. Isso significa que os tecidos que 
contêm aromatase podem converter testosterona em estró-
geno e, portanto, usar o estrógeno através dos receptores 
de estrogênio. Nas mulheres, a testosterona é produzida no 
córtex adrenal (25%), nos ovários (25%) e através de sua 
transformação (50%) no fígado, rins, intestinos, pulmões, te-
cido adiposo e SNC 24.

A menopausa provoca alterações no equilíbrio hormonal 
endógeno: a produção de estrógenos pelos ovários sofre 
redução acentuada. Depois disso, o córtex adrenal se torna 
responsável pela produção de estrógenos através da aroma-
tização de androgênios em estradiol nos tecidos periféricos 
(por exemplo, tecido adiposo).

O fato de muitas das ações dos esteroides gonadais serem 
específicas para determinados tecidos, devido aos corregula-
dores específicos – proteínas que podem iniciar, amplificar ou 
extinguir um sinal de transcrição, tem significado funcional 25. 
Além disso, os receptores dos hormônios esteroides podem 
ser ativados por uma variedade de fatores além dos ligantes 
cognatos. Especificamente, progestinas, andrógenos e gli-
cocorticoides se ligam aos receptores uns dos outros. Além 
disso, os receptores dos hormônios esteroides gonadais são 
responsáveis por uma diversidade considerável de sinais por-
que os receptores da progesterona e estrogênio apresentam 
isoformas diferentes 26,27. O interessante é que os estrogê-
nios estimulam seus próprios receptores no início do desen-
volvimento, inibem-nos durante a vida adulta e os estimulam 
novamente na presença de lesão cerebral 28.

Hormônios esteroides gonadais – SNC, diferenças 
sexuais e dor

O papel exato dos hormônios esteroides gonadais na dor não 
é bem conhecido. Boa parte dos efeitos dos hormônios na 

dor/analgesia que, inicialmente, era atribuída à liberação go-
nadal de hormônios pode, na realidade, dever-se à síntese 
hormonal de novo nos tecidos, como o cérebro e a medula 
(p. ex., progesterona 29,30 e estradiol 31-33). Muitas das regiões 
centrais envolvidas na dor e na analgesia (ou seja, a maté-
ria cinzenta periaquedutal, medula, gânglios da raiz dorsal) 
contêm receptores para estrógenos e andrógenos e apresen-
tam a habilidade de sintetizar esteroides localmente 34-36. A 
ligação de esteroides específicos a seus receptores nessas 
regiões centrais e periféricas provavelmente está envolvida 
em eventos transcricionais dependentes de ligantes, o que 
influencia a expressão de diversos neurotransmissores e re-
ceptores 2.

Linhas de evidência convergentes sugerem que os este-
roides sexuais têm efeitos profundos não apenas na organi-
zação do desenvolvimento, mas também na dinâmica conti-
nuada do sistema nervoso. Nos adultos, afetam as funções 
cerebrais através de neurotransmissão moduladora 37-39. 
Nesse caso, os hormônios sexuais atuam como esteroides 
neuroativos – esse termo é usado para hormônios esteroides 
que modulam a excitabilidade neuronal através de interações 
específicas com receptores de neurotransmissores e canais 
de íons 40-42. As ações dos esteroides neuroativos podem ser 
genômica ou não genômica. Em suas ações genômicas, in-
fluenciam a atividade elétrica neuronal através da regulação 
da transcrição dos canais de íons e receptores de neuro-
transmissores. As ações genômicas requerem um período de 
mais de 30 minutos para ser eficazes (tipicamente, de horas 
a dias) 5.

Na metade dos anos 1970, a observação de alterações rá-
pidas e reversíveis na excitabilidade neuronal (in vitro) após a 
aplicação de esteroides sexuais indicou que esses hormônios 
também podiam atuar através de receptores de membrana 43. 
Devido ao rápido início de ação desses efeitos não genômi-
cos (de milissegundos a minutos), esses mecanismos podem 
ser estudados mais facilmente através de técnicas eletrofi-
siológicas 38. As ações não genômicas incluem a ligação dos 
esteroides aos receptores de membrana associados a canais 
de íons e receptores de transmissores através de segundos 
mensageiros, como proteínas-G, nucleotídeos cíclicos e ci-
nases, ou pela interação alostérica direta dos esteroides com 
receptores de neurotransmissores 41.

Entretanto, esteroides neuroativos, como os estrógenos 
e andrógenos, podem ser sintetizados de novo no sistema 
nervoso central, especialmente no hipocampo, a partir do co-
lesterol endógeno 44,45. O termo neuroesteroide foi cunhado 
para definir todos os esteroides que são sintetizados no cére-
bro 46. Sob essa definição geral, o estradiol seria classificado 
como um neuroesteroide, pois pode ser sintetizado a partir 
da testosterona circulante em diversas regiões cerebrais 47. 
Em contraste com os neuromensageiros de primeira geração 
(como glutamato, GABA e acetilcolina), que são armazena-
dos nas vesículas pré-sinápticas e rapidamente liberados, 
os neuroesteroides são produzidos nas mitocôndrias e nos 
microssomos de neurônios e células da glia, sendo liberados 
lentamente por difusão passiva. Já que os neuroesteroides 
também atingem células próximas às células esteroidogêni-
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cas, sugeriu-se que podem atuar como moduladores intrácri-
nos e parácrinos 45.

Além de desempenharem papel relevante na ativação da 
cascata molecular envolvida no ajuste plástico das funções 
celulares, os estrógenos também apresentam interações, 
duplo acoplamento e regulação recíproca com as proteínas 
envolvidas na transdução do sinal mediado pelos fatores de 
crescimento neuronais ou neurotransmissores. Por exemplo, 
os estrógenos aumentam a concentração do fator de cresci-
mento neuronal (NGF) no gânglio da raiz dorsal 49, induzem 
a expressão de c-fos no hipocampo e ativam a MAP-quinase 
(um fator de crescimento) não relacionada à ativação dos re-
ceptores de estrógenos 50.

O estradiol potencializa a ligação do glutamato ao receptor 
N-metil-D-aspartato (NMDA) 51 e aumenta os potenciais pós-
sinápticos no hipocampo através da ampliação das correntes 
mediadas pelos receptores de cainato 52; entretanto, descre-
veram-se, também, ações inibidoras dessa estrutura 38.

Uma das interações do estradiol – que se revela importan-
te na modulação dos mecanismos de dor – é com o sistema 
GABA no SNC, embora os efeitos dos estrógenos no siste-
ma GABA sejam controversos 49. As alterações nos níveis 
plasmáticos de estrogênio também se fazem acompanhar de 
alterações em uma variedade de outros neurotransmissores, 
incluindo serotonina (5-HT), acetilcolina (ACh), dopamina 
(DA) e β-endorfinas. Assim, a redução na 5-HT central que 
acompanha a retirada de estrogênio pode estar associada à 
redução no efeito auto-inibidor no nível do receptor de 5-HT. 
Esse efeito parece estar associado ao aumento da incidência 
de cefaleias 53.

Em relação aos andrógenos, alguns dados sugerem inte-
rações recíprocas entre os receptores de androgênio e de es-
trogênio no cérebro, e os andrógenos regulam a atividade da 
enzima aromatase em diversas áreas cerebrais 54. Os efeitos 
dos andrógenos na excitabilidade neuronal são controversos 
e os efeitos excitatórios da testosterona se devem, provavel-
mente, à sua conversão em estradiol 44.

Estudos em animais

Estudos em animais produziram resultados contraditórios a 
respeito dos efeitos dos hormônios gonadais na sensibilidade 
à dor.

Em uma calculose ureteral experimental, um modelo de 
dor visceral, as fêmeas tiveram maior incidência do que os 
machos no número e na duração das crises induzidas por cál-
culos e o tratamento com estradiol ou testosterona afetou de 
maneira diferente os parâmetros comportamentais e hormo-
nais em ambos os sexos. Além disso, níveis suprafisiológicos 
de estradiol, mas não os de testosterona, tiveram efeito anal-
gésico apenas nas fêmeas 55. Por outro lado, o mesmo grupo 
demonstrou que os antagonistas dos receptores de estradiol e 
androgênio induziram analgesia apenas nas fêmeas 56.

A ovariectomia cirúrgica induz a redução permanente nos 
níveis de estrogênio, gerando um estado hiperálgico de início 
lento e duração longa que pode ser prevenido ou revertido 

pela administração de estrógenos exógenos; esses resulta-
dos foram obtidos em modelos de dor somática 57. A hiper-
sensibilidade térmica que se segue à ovariectomia cirúrgica 
em camundongos é progressiva, permanecendo significativa 
durante o experimento (10 semanas após a cirurgia) e sensí-
vel ao tratamento com estrógenos. Não se observou, contu-
do, nenhuma diferença na hiperalgesia mecânica 58,59.

Os estrógenos parecem apresentar um efeito central; dife-
renças relacionadas ao sexo na descarga aferente evocada 
pelo glutamato resultam da modulação quanto ao estrogênio 
da atividade e/ou expressão dos receptores N-metil-D-aspar-
tato (NMDA) em ratas. Os níveis de estrogênio em ratas que 
apresentam ciclos normais apresentam correlação positiva 
com descargas aferentes do masseter evocadas pelo NMDA, 
e o tratamento daquelas ovariectomizadas cirurgicamente 
com altas doses de estrogênios aumenta significativamente a 
descarga de NMDA. Houve diferença significativa relaciona-
da ao sexo na resposta das fibras aferentes do músculo mas-
seter quando da ativação dos receptores NMDA periféricos, 
apresentando grande correlação com os níveis plasmáticos 
de estrogênio 60.

Em um modelo de dor visceral, a resposta nociceptiva co-
lorretal foi atenuada pela administração intratecal de antago-
nista do NMDA em ratas ovariectomizadas, em comparação 
com aquelas ovariectomizadas com reposição de estradiol. 
Conclui-se que o estradiol majora o processamento espinhal 
da nocicepção visceral através do aumento da expressão da 
subunidade NR1 dos receptores NMDA e do aumento da fos-
forilação da subunidade NR1 específica para o local que con-
tribuiu para a ampliação da atividade do receptor NMDA 61.

Em um modelo de neuropatia periférica induzida por eta-
nol em ratos, essa substância induziu hiperalgesia mais rapi-
damente e com maior severidade em ratas. Após a ovariec-
tomia cirúrgica, o álcool não induziu hiperalgesia; porém, a 
reposição de estrogênio reinstituiu a neuropatia pelo etanol 
nas ratas 62.

O modelo de dor da formalina – dor nociceptiva e inflama-
tória – é amplamente utilizado no estudo das diferenças sexu-
ais na percepção de dor. Em um estudo de reposição hormo-
nal realizado em ratos fêmeas e machos gonadectomizados 
para observar os efeitos dos hormônios sexuais nas fases 
excitatória e inibidora das respostas nociceptivas induzidas 
pela formalina, essas respostas foram divididas em três fases 
distintas: aguda (fase I), inibidora (interfásica) e tônica (fase II). 
Observou-se que a testosterona tinha efeito hipoálgico nas 
fases I e II do teste de formalina e que os hormônios femini-
nos atuavam apenas na interfásica: os resultados levaram a 
acreditar que a testosterona desempenha papel protetor na 
percepção de dor 11. Em relação às respostas à repetição do 
estímulo nociceptivo no teste da formalina, observou-se que 
os hormônios gonadais femininos afetam a resposta compor-
tamental e neuronal aos estímulos nociceptivos de repetição, 
o que aponta para a possibilidade de os hormônios ovarianos 
desempenharem papel importante na determinação das dife-
renças sexuais de dor 63.

Em outro experimento sobre o comportamento induzido 
pela formalina nas fases I e II, investigaram-se os efeitos 

RBA - 61-06 - 014 - 719.indd   822RBA - 61-06 - 014 - 719.indd   822 10/20/2011   5:11:16 PM10/20/2011   5:11:16 PM



Revista Brasileira de Anestesiologia 823
Vol. 61, No 6, Novembro-Dezembro, 2011

SEXO E PERCEPÇÃO DA DOR E ANALGESIA

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 II, mas não na fase I. A resposta máxima foi vista com 
estradiol a 20%. O efeito anti-hiperalgésico de estradiol a 20% 
foi significativo oito dias após a implantação e persistiu após 
21 dias. Em contraste, doses crescentes de progesterona não 
apresentaram nenhum efeito em qualquer das fases de com-
portamento induzido pela formalina. O tamoxifeno, um anta-
gonista do receptor de estrogênio, preveniu completamente 
o efeito anti-hiperalgésico do implante de estradiol a 20%. O 
comportamento induzido pela formalina durante a fase I foi 
significativamente menor em fêmeas no proéstro e em ratas 
ovariectomizadas tratadas com estradiol a 20%, em compa-
ração com o grupo controle de ratas ovariectomizadas 64. 
Focando nos efeitos do ciclo estro em ratas de meia-idade 
(11 meses) sem alteração nos níveis séricos de estradiol na 
resposta à formalina e analisando a expressão de c-Fos para 
determinar a região cerebral associada às alterações relacio-
nadas à meia-idade na resposta à dor, observou-se que ratas 
de meia-idade são mais sensíveis a estímulos nociceptivos 
induzidos pela formalina, independentemente do ciclo do es-
tro 13. Os autores especularam que a hipersensibilidade aos 
estímulos nociceptivos se deve à idade e essa resposta não 
está relacionada à habilidade reprodutora.

Em um experimento que investigou se a testosterona faz a 
mediação dos efeitos antinociceptivos da clonidina na região 
do nervo trigêmeo em ratos, os resultados demonstraram que 
a orquiectomia e, consequentemente, a ausência de testos-
terona resultaram em ausência total do efeito do tratamento 
com a clonidina. A reposição de testosterona em ratos go-
nadectomizados restaurou os efeitos antinociceptivos da clo-
nidina. Observou-se a abolição dos efeitos antinociceptivos 
da clonidina na ausência de testosterona na coceira induzida 
pelo NMDA e no teste de retirada da cabeça evocado pelo 
calor, sugerindo que a testosterona é essencial para a ex-
pressão dos efeitos antinociceptivos da clonidina em diferen-
tes modalidades de processamento da dor 65.

Investigou-se a expressão de TRPV1 (receptor de poten-
cial transiente do tipo vanilóide 1) no hipocampo de ratas 
ovariectomizadas que receberam estradiol. O estradiol cau-
sou potencialização da expressão do TRVP1 no hipocampo 
e alodinia mecânica da articulação temporomandibular infla-
mada 66. Seus resultados sugerem que o estradiol pode mo-
dular a dor nessa articulação através da via de sinalização do 
TRVP1 no hipocampo.

Em um estudo para determinar se a modulação hormonal 
da antinocicepção de receptores opioides em ratos adultos 
se estende para outros receptores opioides além do agonista 
um da morfina, ratos machos e fêmeas gonadectomizados 
foram tratados com reposição de estradiol, progesterona, 
testosterona e nenhum hormônio. A nocicepção foi avaliada 
pelos testes de retirada da cauda da placa quente a 50°C e 
em água quente antes e após a administração subcutânea 
de hidromorfona, buprenorfina, U50, 488 ou SNC80. Nos ma-
chos, a gonadectomia diminuiu e a testosterona aumentou a 
antinocicepção produzida por três dos quatro agonistas. Nas 

fêmeas, a gonadectomia e o tratamento hormonal tiveram 
efeitos mais variáveis, apesar de o estradiol ter reduzido a 
antinocicepção dos receptores opioides mu. Esses resulta-
dos sugerem que os hormônios reprodutivos, como a testos-
terona nos machos e o estradiol, nas fêmeas, não modulam 
consistentemente a sensibilidade aos efeitos analgésicos dos 
opioides no organismo adulto 67.

É interessante notar que as respostas analgésicas mais po-
tentes da morfina e da clonidina nos ratos machos não foram 
observadas em ratos knockout de canais de potássio correto-
res do fluxo de internalização do tipo 2 ligados à proteína G 
(GIRK02), o que sugere papel relevante para esse modulador 
molecular na expressão da diferença entre os sexos 68.

Ao se investigar sistematicamente se a ativação do recep-
tor semelhante ao receptor de opioides 1 (ORL1) pela orfa-
nina FQ (OFQ) produz modulação da nocicepção espinhal 
específica ao sexo e se o estrogênio ou testosterona contri-
bui para essas diferenças em dois modelos comportamentais 
com ratos usando os testes de NMDA e nociceptivo com ca-
lor, observou-se que micro-injeções intratecais de OFQ em 
ratos machos e em fêmeas ovariectomizadas e no diestro 
(estradiol baixo) produziram efeito antinociceptivo significa-
tivo em ambos os testes. A orfanina Q não produziu antino-
cicepção em ratas no proestro – a fase do ciclo estro com os 
maiores níveis de estradiol circulante – e produziu um efeito 
dosedependente em fêmeas ovariectomizadas tratadas com 
1 ng a 100 µg de estradiol. A orfanina FQ se mostrou ineficaz 
nos machos gonadectomizados, enquanto a reposição de 
testosterona restaurou os efeitos antinociceptivos da OFQ. 
Eles concluíram que ORQ produz modulação específica ao 
sexo da nocicepção espinhal; o estrogênio atenua a antino-
cicepção nas fêmeas em paralelo ao ciclo normal dos níveis 
de estrogênio, enquanto a testosterona é necessária para a 
expressão da antinocicepção nos machos 69.

Avaliaram-se as respostas nociceptivas à estimulação 
mecânica em condições normais, após a inflamação de uma 
das patas traseiras ou lesão de nervo periférico em camun-
dongos de ambos os sexos que não possuem os receptores 
de estrogênio α e β e em camundongos normais. Os autores 
observaram diferença entre os sexos no limiar de retirada aos 
estímulos mecânicos em ambos os tipos de ratos, com as 
fêmeas apresentando respostas significativamente menores 
do que os machos. Essa diferença foi observada nas duas 
cepas de ratos normais. Após a inflamação de uma das patas 
traseiras, induzida por carragenina, todos os ratos normais e 
knockout exibiram edemas locais semelhantes, sem diferen-
ça entre os sexos. Os camundongos normais desenvolveram 
hipersensibilidade (alodinia) a estímulos mecânicos, que foi 
mais profunda nas fêmeas do que nos machos. Essa dife-
rença entre os sexos não foi observada nos camundongos 
knockouts para qualquer um dos receptores de estrogênio. 
A lesão parcial do nervo ciático induzida fotoquimicamente 
causou hipersensibilidade mecânica persistente semelhan-
te nos camundongos normais e nos knockouts para ambos 
receptores sem diferença entre os sexos. Esses resultados 
sugerem que a diferença sexual no limiar basal para dor 
mecânica e a hipersensibilidade inflamatória são elimina-
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das nos camundongos que não possuem qualquer um dos 
receptores de estrogênio α ou β. Entretanto, esses recepto-
res não parecem estar diretamente envolvidos na mediação 
da sensibilidade à dor, em geral, ou no desenvolvimento de 
dor neuropática. Não está claro se a eliminação da diferen-
ça sexual observada nos camundongos knockouts reflete um 
efeito continuado do estrogênio através de seus receptores, 
nas fêmeas, ou o desenvolvimento de alterações que afetam 
predominantemente as fêmeas 70.

Hormônios esteroides gonadais e analgesia opioide

Os neurotransmissores opioides mu endógenos estão implica-
dos na resposta ao estresse e na supressão da dor na ação 
dos analgésicos opioides 71. Demonstrou-se, também, que as 
concentrações 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 hormônios gonadais e o controle endóge-
no da dor estão relacionados. Os receptores para os opioides 
e esteroides gonadais estão localizados em neurônios no sis-
tema nervoso central e periférico e podem modular uns aos 
outros. Os receptores do estrogênio α e β são encontrados 
nos neurônios sensoriais e no SNC, enquanto o sistema opio-
ide endógeno é modulado por estrogênio e testosterona 73.

Os hormônios gonadais esteroides podem influenciar a 
sensibilidade à analgesia no desenvolvimento do organismo 
(efeito organizacional) e/ou durante a infância (efeito de ati-
vação) 74,75. Diversos estudos relataram que a variabilidade 
na resposta aos opioides é atribuída ao sexo do paciente. 
Experimentos humanos revelaram, de forma consistente, 
que os receptores opioides µ têm maior potência nas mulhe-
res 76. Alguns estudos realizados sobre diferenças sexuais na 
analgesia opioide demonstraram que mulheres tratadas com 
opioides  têm analgesia significativamente maior do que os 
homens após cirurgias dentárias 77.

A matéria cinzenta periaquedutal (PAG) e suas projeções 
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 responsá-
veis pelas ações sexuais dimórficas da morfina continuam 
pouco compreendidas 78.

Incluindo o sexo como uma variável independente, fica 
claro que a morfina não produz o mesmo grau de antinoci-
cepção em machos e fêmeas, especialmente após a indução 
de dor persistente 79. O interessante é que, enquanto estudos 
realizados em animais mostram uma tendência para os opioi-
des agirem com mais eficácia nos machos, estudos humanos 
são menos claros sobre a presença e a direção de qualquer 
efeito do sexo 78.

Estudos em humanos

Dados experimentais e clínicos indicam o envolvimento dos 
hormônios sexuais em diversas síndromes; entretanto, assim 

como ocorre nos estudos animais, estudos em humanos pro-
duziram resultados contraditórios em relação aos efeitos dos 
hormônios gonadais na sensibilidade à dor.

Estudando a influência das expectativas do papel do gê-
nero de um indivíduo em relação à dor (GREP) em um re-
latório de dor experimental, indivíduos do sexo feminino e 
masculino foram submetidos ao teste térmico e deveriam 
informar seu limiar de dor, tolerância à dor, escore do grau 
de dor e desconforto na escala visual analógica (EVA) e es-
core EVA computadorizado da intensidade da dor durante o 
procedimento. O estudo revelou dois achados primários. Em 
primeiro lugar, diferenças significativas emergiram entre os 
sexos em relação ao limiar da dor, tolerância à dor e des-
conforto à dor. Em segundo lugar, após controle estatístico 
para a idade, os escores do GREP mostraram previsibilidade 
significativa em relação a limiar, tolerância e desconforto à 
dor. Os homens relataram maior resistência à dor do que as 
mulheres, enquanto as mulheres relataram maior disposição 
em relatá-la 80.

Outro estudo avaliou como homens e mulheres diferem 
em sua resposta ao manejo interdisciplinar da dor crônica. 
Pacientes com dor crônica que completaram uma série de 
medidas relacionadas à dor e ao sofrimento foram analisados 
em três momentos distintos: imediatamente antes, ao com-
pletar a série e três meses após uma intervenção interdis-
ciplinar na dor crônica. Os resultados demonstraram que a 
intervenção na dor produziu melhoras em vários domínios em 
homens e mulheres, e que tais efeitos foram sustentados por 
três meses após o tratamento. Entretanto, apenas os homens 
apresentaram redução completa após três meses. As mulhe-
res apresentaram um retorno aos níveis basais. Esse estudo 
sugere que o gênero desempenha papel relevante nos rela-
tos de dor e angústia após o tratamento interdisciplinar da dor 
crônica 17. Porém, os resultados apresentam inconsistências. 
As mulheres, mas não os homens, se beneficiaram mais com 
uma intervenção 81,82, enquanto em outro estudo os pacientes 
do sexo masculino com dor lombar se beneficiaram mais com 
a fisioterapia e as mulheres com exercícios para a coluna 8. 
Assim, apesar de se terem observado diferenças de gênero 
nos efeitos do tratamento na dor e angústia, é necessário re-
alizar mais pesquisas para se determinar se essas diferenças 
são importantes no desempenho diário.

Um estudo sueco analisou a epidemiologia, a comorbida-
de e o impacto na qualidade de vida relacionada à saúde de 
autorrelatos de cefaleia e dor musculoesquelética, do ponto 
de vista do gênero 23. Eles estudaram a prevalência de con-
dições dolorosas, especialmente a cefaleia, e descobriram 
que é mais elevada nas mulheres, que também relataram 
dor mais severa. A incidência de comorbidades nas condi-
ções dolorosas e problemas psiquiátricos ou somáticos fo-
ram maiores nas mulheres. A qualidade de vida relacionada à 
saúde (HRQoL) foi diferente entre os gêneros e tipos de dor. 
As dimensões físicas da HRQoL foram mais afetadas pela 
cefaleia nos homens, enquanto as dimensões psicológicas 
foram mais afetadas nas mulheres. Em ambos os sexos, a 
dor estava associada a piores condições socioeconômicas e 
fatores de estilo de vida, mas havia diferenças de gênero.
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A dor pode ser influenciada pelo ciclo menstrual. Enquanto 
os mecanismos responsáveis por esses efeitos são desco-
nhecidos, é possível que as alterações relacionadas à fase 
do ciclo menstrual contribuam para a modulação endógena 
da dor. Ao estudar a resposta de homens e mulheres ao teste 
pressor frio, calor e isquemia, cada mulher foi testada em três 
épocas do ciclo menstrual: nas fases folicular precoce, folicu-
lar tardia e lútea. As mulheres foram significativamente mais 
sensíveis à dor causada pelo frio, calor e isquemia do que os 
homens; entretanto, a percepção de dor não foi influencia-
da pelo ciclo menstrual e este não influenciou a magnitude 
das diferenças na sensibilidade à dor entre os gêneros 84. 
Outro estudo avaliou os níveis dos hormônios sexuais e a 
sensibilidade à dor nas diferentes fases do ciclo menstrual 
em mulheres com fibromialgia que menstruavam regular-
mente, em comparação com mulheres saudáveis da mesma 
idade. Eles demonstraram que as mulheres com fibromialgia 
apresentavam um limiar e uma tolerância menores do que 
as mulheres saudáveis durante todo o ciclo menstrual. Os 
autores sugeriram que a prevalência desproporcional de mu-
lheres com fibromialgia provavelmente não se deve a fatores 
hormonais 85.

Diversos estudos apontaram que as mulheres são mais 
sensíveis à dor do que os homens 4,86,87. De todos os tipos 
de dor experimental, a dor à pressão, em particular, pare-
ce ser mais sensível às diferenças sexuais. Em uma me-
tanálise das diferenças entre sexos nos relatos de dor 4, a 
dor à pressão teve um dos maiores efeitos. Em um estudo 
experimental de dor que empregou o teste de pressão me-
cânica para examinar as diferenças potenciais do relato de 
dor entre os homens, mulheres com menstruação normal e 
mulheres tomando contraceptivos monofásicos orais, os re-
sultados apontaram efeitos discretos do ciclo nas mulheres 
que menstruavam normalmente e naquelas que tomavam 
anticoncepcionais monofásicos orais. As diferenças entre os 
sexos foram poucas, com maior tendência ao se compararem 
as mulheres que tomavam anticoncepcionais orais e os ho-
mens, ao contrário das mulheres que menstruavam normal-
mente e dos homens 88.

A diversidade dos efeitos dos hormônios gonadais implica 
o envolvimento de regiões do cérebro fora do hipotálamo. O 
hipotálamo é o lugar tradicional para o estudo dos recepto-
res dos esteroides ovarianos e de seu papel no controle da 
função reprodutora 52. A associação entre os níveis suprafi-
siológicos de estradiol e os padrões de resposta à dor expe-
rimental foi analisada através do teste sensorial qualitativo 
(TSQ) 89. Utilizou-se um desenho de medidas repetidas em 
31 mulheres tratadas com o mesmo protocolo de fertilização 
in vitro. Uma grande resposta à dor estava associada apenas 
aos níveis suprafisiológicos de estradiol, não se observando 
diferença na percepção de dor entre os diversos níveis hor-
monais.

O efeito dos hormônios sexuais nos mecanismos inibido-
res de dor é um fator negligenciado em diversos estudos. As 
diferenças sexuais na percepção de dor podem dever-se à hi-
peralgesia nas mulheres, mas também à hipoatividade do sis-
tema inibidor de dor nas mulheres. O controle inibitório difuso 

nociceptivo (CIDN), um mecanismo endógeno de controle de 
dor 90, é particularmente interessante, já que o déficit no CIDN 
está associado ao desenvolvimento da dor crônica 91. Em um 
estudo em que o objetivo consistia em desenvolver um dese-
nho experimental simples que permitisse desencadear e me-
dir múltiplos mecanismos nociceptivos relatados como envol-
vidos no desenvolvimento e na persistência da dor crônica, 
como somação temporal da dor e CIDN, 83 indivíduos saudá-
veis de ambos os sexos foram examinados em sua percep-
ção de dor. Observou-se que os escores médios de dor e o 
pico de dor, mas não a somação temporal, apresentavam re-
dução significativa pelo CIDN. Não se observaram diferenças 
sexuais na analgesia pelo CIDN 92. Estudos prévios sobre as 
diferenças sexuais no CIDN apresentaram resultados equí-
vocos: dois estudos não demonstraram diferenças entre os 
sexos na efetividade desse mecanismo 93,94, enquanto quatro 
estudos apontaram maior CIDN nos homens 95-98. Pode-se 
explicar essa divergência pelo uso de desenhos experimen-
tais e métodos diferentes na quantificação da efetividade do 
CIDN. É necessário se realizarem mais estudos para melhor 
compreensão dos mecanismos endógenos de inibição da dor 
em homens e mulheres.

Tentando estabelecer se a percepção da dor e o CIDN 
variam com o ciclo menstrual, um estudo investigou os meca-
nismos excitatórios e inibidores da dor durante o ciclo mens-
trual em mulheres saudáveis, o que revela uma inibição sig-
nificativamente maior da dor (efetividade do CIDN) durante 
a fase ovulatória, em comparação com as fases menstrual e 
lútea 9. A observação de que os mecanismos inibidores (anal-
gesia pelo CIDN), e não os mecanismos excitatórios da dor, 
variam de acordo com o ciclo menstrual foi o principal acha-
do desse estudo. A redução média na intensidade da dor foi 
maior durante a fase ovulatória do que na fase menstrual. Os 
autores concluíram que o CIDN varia de acordo com o ciclo 
menstrual.

Recentemente, estudos clínicos realizados em huma-
nos também relataram diferenças sexuais na analgesia da 
morfina. Um número limitado de estudos que examinaram o 
gênero como uma variável independente relatou que os ho-
mens apresentam maior analgesia pela morfina do que as 
mulheres 99,10. De fato, um estudo relatou que as mulheres 
requerem 30% mais morfina para alcançar o mesmo nível de 
analgesia que os homens 99. O sexo influencia as respostas 
analgésicas a diferentes fármacos. Parece que os agonistas 
do receptor k são analgésicos mais potentes nas mulheres 
do que nos homens. Após a remoção cirúrgica 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 101. Os ago-
nistas dos receptores opioides k tiveram efeito antianalgésico 
nos homens, aumentando sua dor pós-operatória 77,102. 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 103.

Enquanto está claro que as diferenças sexuais na anal-
gesia opioide não é um fenômeno simples e direto, quando 
diferenças sexuais são relatadas, elas não apresentam mag-
nitude trivial 104.

Estudos de imagem do cérebro apontaram diferença entre 
homens e mulheres no padrão espacial e na intensidade da 
resposta à dor aguda. A atividade cerebral em mulheres e 
homens jovens em resposta a estímulos dolorosos (injeção 
de soro fisiológico hipertônico no músculo masseter) e em 
resposta a carfentanil, um agonista dos receptores mu, apre-
senta padrões diferentes. O estímulo doloroso foi a injeção 
de soro fisiológico hipertônico no músculo masseter, com o 
volume ajustado de forma que a resposta das mulheres à dor 
fosse semelhante à dos homens. As mulheres foram investi-
gadas durante a fase folicular do ciclo menstrual, quando a 
sensibilidade à dor é menor, para que sua resposta à dor fos-
se semelhante à dos homens. Os resultados demonstraram 
que, em níveis semelhantes de intensidade de dor, homens 
e mulheres apresentam diferença na magnitude e na direção 
da resposta do sistema opioide mu em núcleos cerebrais dis-
tintos 71.

Examinando os níveis basais dos receptores mu e a ati-
vação desse sistema neurotransmissor durante dor susten-
tada, com o uso de tomografia por emissão de prótons em 
uma população de homens e mulheres jovens saudáveis, 
as mulheres foram estudadas duas vezes, durante estados 
de estrogênio baixo e alto. O estado de estrogênio elevado 
estava associado a aumentos regionais na disponibilidade 
basal in vivo dos receptores opioides mu e maior ativação 
da neurotransmissão opioide endógena durante a dor. Este 
último não foi diferente do obtido nos homens. Em condições 
de estrogênio baixo, contudo, observou-se redução significa-
tiva no tônus opioide endógeno ao nível do tálamo, núcleo 
acumbens e amígdala, que estiveram associadas a uma res-
posta hiperalgésica. As variações associadas ao estrogênio 
na atividade da neurotransmissão opioide mu foram correla-
cionadas às avaliações das percepções sensoriais e afetivas 
da dor individual e à lembrança subsequente daquela expe-
riência. Demonstrou-se um papel significativo do estrogênio 
na modulação da neurotransmissão opioide endógena e nas 
respostas psicofísicas associadas à dor em humanos 105.

CONCLUSÕES

A percepção de dor é influenciada por interações complexas 
entre as variáveis biológicas – hormônios gonadais, genética, 
vias do circuito da dor e variações no SNC – e variáveis psi-
cossociais – depressão, ansiedade, cultura, expectativas do 
papel do gênero, fatores de aprendizado social e importância 
dada à dor. Existem diferenças substanciais nessas variáveis 
entre indivíduos e, do ponto de vista dos hormônios gonadais 
e da dor, a variabilidade é profunda.

Esta revisão é o resumo de um campo enorme em cres-
cimento. As literaturas animal e humana estão repletas de 
discordâncias e achados conflitantes dentro de uma mesma 
espécie e, mais importante, entre espécies diferentes. São 
necessários mais estudos para elucidar os fatores biológicos 
e psicossociais básicos responsáveis pelas diferenças des-
critas. São questões importantes que devem ser analisadas 
não apenas pelo prazer da curiosidade intelectual e científica, 
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-
ón del Dolor y Analgesia.

El sexo es un factor importante en la modulación 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 estímulos nociceptivos como el calor, el frío, la presión y 
el estímulo eléctrico. El dolor es un fenómeno dinámico que sufre la in-
fluencia de diversos mecanismos de control excitatorios e inhibitorios. 
Las diferencias en la percepción 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 revisión, que muestra algunas relaciones 
entre las hormonas gonadales, sistema nervioso central y el dolor, 
es suministrar puntos de referencia para la discusión de uno de los 
aspectos más intrigantes de la fisiopatología del dolor: la presencia de 
diferencias en el estímulo doloroso relacionadas con el sexo. 

Descriptores: DOLOR; HORMONAS.
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