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PEDROSO, L. B. Avaliação da possível diferença na sensibilidade dolorosa de 
ratos machos e fêmeas e da resposta de cada sexo a Crotalfina, um analgésico 
tipo opióide. 2011. 141 f. Tese (Doutorado em Farmacologia) – Instituto de Ciências 
Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2011. 

 

Evidências clínicas e experimentais têm sugerido a existência de diferenças na 

sensação de dor e na resposta a fármacos analgésicos entre machos e fêmeas. A 

crotalfina (CRF), um peptídeo inicialmente isolado e caracterizado no veneno de 

serpentes Crotalus durissus terrificus, apresenta efeito antinociceptivo, quando 

avaliado em diferentes modelos experimentais de dor aguda e crônica. O efeito 

deste peptídeo é de longa duração e mediado pela ativação de receptores opióides 

periféricos do tipo kappa e delta. Contudo, os estudos com a crotalfina foram sempre 

realizados utilizando roedores machos. Assim, o presente projeto de pesquisa teve 

por objetivo avaliar a possível diferença na sensibilidade dolorosa e no efeito 

antinociceptivo da crotalfina, entre ratos machos e fêmeas. Para a avaliação da 

nocicepção, foram utilizados o modelo de hipernocicepção induzida pela injeção 

intraplantar de prostaglandina E2 (PGE2) ou o modelo de lesão crônica do nervo 

isquiático. Animais fêmeas apresentaram menor limiar nociceptivo, avaliado no teste 

de pressão de patas, e responderam à doses mais baixas de PGE2, quando 

comparado aos ratos machos. Não foram detectadas diferenças na resposta 

causada pela CCI, entre machos e fêmeas. A administração oral de CRF inibiu a 

hipernocicepção em ambos os modelos. Contudo, em animais fêmeas, as doses 

efetivas 90% foram menores do que em machos. Adicionalmente, a ação 

antinociceptiva da crotalfina, no modelo de hipernocicepção induzida por PGE2, foi 

mais prolongada em fêmeas (até 6 dias) do que em machos (até 5 dias), 

evidenciando maior potência deste peptídeo em fêmeas. Em ambos os sexos, o 

efeito antinociceptivo da CRF, no modelo de hiperalgesia por PGE2, foi mediado por 

receptores opióides periféricos do tipo kappa, enquanto no modelo de lesão nervosa, 

esse efeito foi mediado pela ativação de receptores opióides do tipo kappa e delta. 

Ainda, em estudos in vitro, fêmeas apresentaram maior expressão de receptores 

opióides kappa, em nervo da pata, em relação à machos, o que pode ter contribuído 

para a maior potência antinociceptiva da crotalfina, nestes animais. Para verificar a 

influência de hormônios gonadais nos efeitos observados, animais fêmeas foram 

castradas (OVX) e submetidas à reposição hormonal. Fêmeas OVX apresentaram 

limiares nociceptivos basais mais altos e resposta hipernociceptiva à PGE2 



semelhante a dos machos, efeito que foi revertido pela reposição hormonal. A OVX 

não interferiu com o efeito antinociceptivo da crotalfina. 

 

Palavras-chave: Crotalfina. Hormônios Gonadais. Antinocicepção. Receptores 

Opióides. Diferenças Sexuais. Nocicepção. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

PEDROSO, L. B. Sex differences in nociception and in the antinociceptive 
activity of crotalphine, an opioid-like analgesic drug. 2011. 141 p. Ph. D. thesis 
(Pharmacology) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São 
Paulo, 2011. 

 

Experimental and clinical evidences have suggested that there are differences in 

pain sensation and in the response to antinociceptive drugs between males and 

females. Crotalphine (CRF) is a peptide first isolated and characterized on the 

Crotalus durissus terrificus snake venom, that displays antinociceptive activity when 

evaluated in acute and chronic pain models. This peptide induces long lasting 

antinociceptive effect, mediated by activation of peripheral kappa and delta opioid 

receptors. Nevertheless, the studies with crotalphine have always been carried out 

using male rodents. The aim of the present study was to evaluate the possible 

differences on pain sensation and on the antinociceptive effect of crotalphine 

between female and male rodents. In this study, prostaglandin E2 – induced 

hypernociception or the chronic constriction injury of rat sciatic nerve was used for 

pain evaluation. Females displayed lower nociceptive thresholds, evaluated on the 

paw pressure test and responded to lower doses of PGE2 when compared to male 

rodents. On the other hand, there were no differences in the nociceptive response to 

nerve constriction between male and female rats. The oral administration of CRF 

inhibited hypernociception in both models of pain. However in female animals the 

90% effective dose was smaller than in males. Furthermore, the antinociceptive 

effect of crotalphine, on the PGE2 -induced hypernociception was long lasting in 

females (six days) than in males (5 days). These results show that crotalphine is 

more effective in females than in males. In both sexes, the antinociceptive effect of 

CRF is mediated by peripheral kappa opioid receptors (PGE2 - induced 

hypernociception) or kappa and delta opioid receptors (CCI model). In in vitro assays 

demonstrated that, the kappa opioid receptor expression is higher in the nerve paw 

obtained from females than the one obtained from males. This phenomenon may 

contribute to the higher efficacy of crotalphine in females. In order to evaluate the 

influence of gonadal hormones on the observed effects, female animals were 

ovariectomized (OVX) and submitted to hormonal replacement. OVX females 

showed higher nociceptive thresholds and hypernociceptive response to PGE2, that 



was similar to those of males. These alterations were reversed by hormonal 

replacement. The OVX procedure did not interfere with the antinociceptive effect of 

crotalphine. 

 

Keywords: Crotalphine. Gonadal hormones. Antinociception. Opioid receptors. Sex 

differences. Nociception. 
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17 Introdução 

1.1 Crotalfina 

 

A crotalfina é um peptídeo de 14 resíduos de aminoácidos (Figura 1), com 

atividade antinociceptiva, inicialmente identificado e isolado do veneno de serpentes 

Crotalus durissus terrificus. Este peptídeo possui massa molecular de 1534,6 daltons 

e uma seqüência (Figura 1) idêntica à cadeia γ da crotapotina (KONNO et al., 2008). 

 

 

 

 

Figura 1 - Seqüência de aminoácidos da crotalfina 

 

 

Os estudos com a crotalfina estão baseados em dados da literatura 

evidenciando que o veneno crotálico acarreta efeito analgésico em seres humanos 

(BRAZIL, 1934) e em estudos experimentais mostrando que este veneno induz em 

roedores, efeito antinociceptivo. Nestes estudos foi observado que o efeito 

antinociceptivo do veneno é de longa duração (até 3 dias em modelos de dor crônica 

e 5 dias em modelos de dor aguda) e mediado pela ativação de receptores opióides 

do tipo kappa e delta (GIORGI; BERNARDI; CURY, 1993; PICOLO; GIORGI; CURY, 

2000; BRIGATTE, 2005; GUTIERREZ, 2005; GUTIERREZ et al., 2008). Apesar da 

atividade tipo opióide e, dependendo do modelo experimental utilizado, o tratamento 

prolongado com o veneno não acarreta o desenvolvimento de tolerância ou de sinais 

característicos de síndrome de abstinência (BRIGATTE et al., 2001). Estudos iniciais 

realizados por Giorgi et al. (1993) sugeriram que o fator responsável pelo efeito 

antinociceptivo do veneno não era um componente tóxico deste veneno, uma vez 

que a neutralização com o soro anticrotálico não interferia com o efeito 

antinociceptivo. Estudos subseqüentes possibilitaram o isolamento e caracterização 

da substância, presente no veneno, responsável pelo efeito antinociceptivo, a qual 

foi denominada crotalfina (KONNO et al., 2008). Estes estudos mostraram que, no 

modelo de hipernocicepção induzida, em ratos, pela administração intraplantar (i.pl.) 
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de prostaglandina (PGE2), o efeito antinociceptivo da crotalfina é detectado após 

administração sistêmica – oral e endovenosa – ou por via local – intraplantar (tecido 

subcutâneo). Quando administrada por via oral, sua efetividade neste modelo, é 

observada a partir da dose de 0,0016 g/Kg. O efeito antinociceptivo é também 

observado no modelo de hipernocicepção inflamatória induzida por carragenina e 

em modelos de dor de câncer (induzido pela injeção intraplantar de células do 

carcinoma de Walker 256 em ratos) e dor neuropática (induzida pela constrição 

crônica do nervo isquiático). Ainda, em todos os modelos, a ação antinociceptiva da 

crotalfina é de longa duração (3 a 5 dias), mediada pela ativação de receptores 

opióides periféricos do tipo kappa (modelos de dor aguda) e kappa e delta (modelos 

de dor crônica) (GUTIERREZ et al., 2008; KONNO et al., 2008). Curiosamente, 

apesar deste peptídeo apresentar efeito opióide, a sua estrutura química não tem 

homologia com nenhum peptídeo opióide conhecido. 

Os estudos com a crotalfina mostraram ainda, que: (a) o tratamento prolongado 

com este peptídeo não acarreta o desenvolvimento de tolerância ao efeito 

antinociceptivo, quando avaliado em modelo de dor neuropática (GUTIERREZ et al., 

2008); (b) diferentemente do que ocorre com a morfina, a crotalfina não é capaz de 

acarretar o fenômeno de hipernocicepção tardia (PEREIRA e CURY, em fase de 

elaboração), indicando a menor incidência para este peptídeo, de efeitos adversos 

característicos de fármacos com atividade opióide. 

Cabe ressaltar que a elevada efetividade da crotalfina e a longa duração de 

ação antinociceptiva só são detectadas na presença de inflamação ou lesão 

tecidual. Dados recentes obtidos pelo nosso grupo indicam que este fenômeno é 

decorrente da maior expressão de receptores opióides e de sua ativação pela 

crotalfina na vigência de processos inflamatórios (ZAMBELLI e CURY, em fase de 

elaboração).  

Apesar destes dados, não são ainda conhecidos os alvos moleculares da 

ação da crotalfina ou mesmo, se o peptídeo tem ação direta em células neuronais 

responsáveis pela condução da informação nociceptiva. Cabe ressaltar que 

resultados iniciais obtidos em estudos de “binding”, indicam que a crotalfina não é 

capaz de ativar diretamente os receptores opióides, sugerindo o envolvimento de 

peptídeos opióides endógenos na ação deste peptídeo. Dados recentes obtidos em 

nosso laboratório têm mostrado também o envolvimento de receptores canabinóides, 
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no efeito antinociceptivo do peptídeo (MACHADO e PICOLO, em fase de 

elaboração). Apesar destes dados, não foi ainda determinada a possível relação 

entre estes receptores, a liberação de opióides endógenos e consequente ativação 

de receptores opióides, para a expressão da ação antinociceptiva da crotalfina. 

 Baseado nas propriedades antinociceptivas da crotalfina, ensaios pré-

clínicos vem sendo realizados atualmente, com o intuito de avaliar a possibilidade do 

desenvolvimento deste peptídeo como um novo medicamento analgésico. 

 

 

1.2 Dor 

  

A dor, segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), é 

definida como “Experiência sensorial e emocional desagradável, associada a dano 

presente ou potencial, ou descrita em termos de tal dano” (IASP). A dor, portanto, é 

um processo cognitivo e dependente da memória, aspectos culturais e psíquicos.  

A transmissão da dor, da periferia para o SNC (nocicepção), está associada à 

atividade elétrica das fibras nervosas aferentes primárias, as quais possuem 

terminações sensoriais nos tecidos periféricos e são ativadas por estímulos 

mecânicos, térmicos e/ou químicos. Os neurônios aferentes primários 

desempenham três funções principais no que diz respeito à nocicepção: 1 - 

Transdução: detecção do estímulo nociceptivo ou nocivo e conversão em sinais 

elétricos nos nociceptores; 2- Transmissão: a informação (impulso elétrico) é 

conduzida da periferia para a medula espinal, onde ocorre sinapse com neurônios 

presentes em lâminas específicas do corno dorsal da medula espinal (CAVIEDES e 

HERRANZ, 2002). Da medula espinal, as informações nociceptivas são conduzidas 

ao tronco cerebral, tálamo e córtex cerebral, onde ocorre a percepção da dor 

(SCHAIBLE e RICHTER, 2004); 3 - Modulação: este processo representa 

mudanças que ocorrem no sistema nervoso em resposta à estimulação nociva, 

mediadas por neurônios intermediários (interneurônios) e também por tratos neurais 

descendentes que podem modificar a transmissão do estímulo nociceptivo 

(VANDERAH, 2007). 

 O estímulo nociceptivo é conduzido da periferia para a medula espinal por 

fibras aferentes sensitivas. Muitas destas fibras nervosas aferentes são 
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denominadas nociceptores polimodais (fibras C), possuindo baixa velocidade de 

condução (cerca de 0,5 a 2 m/segundo), por não apresentarem mielina. Fibras C 

nociceptivas conduzem estímulos de diferentes modalidades, incluindo estímulos 

mecânicos, térmicos e químicos, portanto, são denomidas fibras polimodais 

(VANDERAH, 2007). As fibras nociceptivas mielinizadas conduzem mais 

rapidamente os estímulos (cerca de 2 a 20 m/segundo). Essas fibras também 

conduzem estímulos mecânicos, e algumas destas fibras, mas não todas, 

respondem à estímulos térmicos (VANDERAH, 2007).  

 Durante o desenvolvimento de uma resposta de origem inflamatória, as 

fibras nervosas, particularmente as do tipo C, são ativadas por estímulos de baixa 

intensidade, acarretando dor mais persistente. Neste caso, a sensibilização dos 

receptores da dor (nociceptores) causa hiperalgesia, que, segundo definição da 

Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP, 2011), é uma resposta 

exacerbada a um estímulo doloroso, e está relacionada à diminuição do limiar em 

seres humanos, enquanto que o termo hipernocicepção aplica-se à diminuição do 

limiar em animais. 

 É importante salientar que, além dos receptores polimodais C, um grupo 

adicional de nociceptores, denominados receptores "silenciosos" ou "adormecidos" 

(silent nociceptors/ sleeping nociceptors) são irresponsivos, porém, em processos 

inflamatórios, são ativados contribuindo para a hipernocicepção (SCHAIBLE e 

SCHMIDT, 1988; VANDERAH, 2007). Estes receptores possuem alto limiar de 

ativação, mas durante um processo inflamatório tornam-se mais facilmente ativáveis 

e responsivos a estímulos mecânicos e térmicos. Estas fibras aferentes são 

encontradas na pele, articulações e em órgãos viscerais (SCHAIBLE e SCHMIDT, 

1988; SCHEMELZ et al., 1994).  

 Além da hipernocicepção, na vigência de estímulos nociceptivos de grande 

intensidade, é observado o fenômeno de alodinia, isto é, a presença de dor em 

resposta a estímulos que usualmente não provocam dor (estímulos não nocivos) 

(IASP; KIDD e URBAN, 2001 ; DWORKIN et al., 2003). Diversos mecanismos estão 

envolvidos na gênese dos fenômenos de hipernocicepção e alodinia e incluem a 

sensibilização dos nociceptores, excitabilidade ectópica, aumento da excitabilidade 

dos neurônios no corno dorsal da medula espinal ou no núcleo trigeminal do tronco 

cerebral (sensibilização central), reorganização estrutural e redução da atividade de 

sistemas inibitórios endógenos (COSTIGAN e WOOLF, 2000). 
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Várias substâncias sintetizadas e / ou liberadas durante o processo inflamatório 

podem interferir com a atividade de fibras nervosas sensitivas aferentes (SCHAIBLE 

e RICHTER, 2004). Os mediadores periféricos da dor atuam via receptores ligados a 

intermediários celulares (proteína G, segundos mensageiros), que regulam a 

permeabilidade da membrana e a concentração iônica celular (BEVAN, 1999; 

REICHLING e LEVINE, 1999). A hipernocicepção decorre, em parte, do incremento 

das concentrações intracelulares de AMPc, o qual modula diretamente a atividade 

de proteínoquinases como PKA (ALEY e LEVINE, 1999). A ativação de 

proteínoquinases resulta na fosforilação de canais iônicos, aumento do influxo de 

Ca2+ intracelular, despolarização da membrana celular e transmissão do impulso 

nervoso (FERREIRA e LORENZETTI, 1994; ENGLAND; BEVIAN; DOCHERTY, 

1996; CUNHA; TEIXEIRA; FERREIRA, 1999). Alguns mediadores hipernociceptivos 

elevam diretamente as concentrações intracelulares de AMPc mas outros, cujos 

receptores não estão acoplados a adenilato ciclase, sensibilizam nociceptores por 

mecanismos independentes da formação direta do AMPc. Estes mecanismos 

incluem a geração de prostanóides e a ativação de proteínoquinase C (PKC) 

(BEVAN, 1999), particularmente as PKCε, independentes da ativação de PKA 

(HUCHO et al., 2005). A ativação da PKC acarreta a fosforilação e o aumento da 

atividade de canais iônicos permeáveis a Ca2+ e Na+ (LORENZETTI e FERREIRA, 

1996; MILLAN, 1999; JULIUS e BASBAUM, 2001). Tem sido proposta ainda, uma 

via de sinalização intracelular adicional, a via das MAPKs, que pode ser ativada 

independentemente da ativação da PKC ou PKA (DINA et al., 2003). A cascata das 

MAPKs é ativada pela fosforilação de resíduos de tirosina e treonina (JI e WOOLF, 

2001), sendo subdividida em 3 membros: quinases reguladas por sinais 

extracelulares (ERKs), quinase N-terminal c-Jun (JNK) e a p-38 MAPK. Dai et al. 

(DAI et al., 2002) demonstraram a participação das MAPKs, mais especificamente 

das ERKs, em processos hipernociceptivos (DAI et al., 2002). Independentemente 

do mecanismo de sinalização intracelular, o aumento na expressão e fosforilação de 

canais iônicos em membranas de neurônios periféricos é o principal fator 

responsável pelo aumento da excitabilidade da membrana destas células (WOOLF, 

2000). Os principais canais iônicos responsáveis pela geração de potenciais de ação 

na membrana de neurônios nociceptivos e a propagação da informação nociceptiva 

são os canais de sódio e cálcio dependentes de voltagem (VANEGAS e SCHAIBLE, 

2000; SAEGUSA et al., 2002; AMAYA et al., 2006; MAINGRET et al., 2008). 
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 Como mencionado, neurônios do corno dorsal recebem a informação 

sensorial de aferentes primários e respondem a diferentes tipos de estímulos, 

nocivos ou táteis. O corno dorsal da medula espinal é portanto, um importante sítio 

no processo de transmissão da informação nociceptiva da periferia para o Sistema 

Nervoso Central. 

 A distribuição dos aferentes primários, no corno dorsal, ocorre de modo 

organizado, em padrões determinados pela modalidade sensorial e a região do 

corpo da qual esses neurônios conduzem a informação a ser processada (TODD, 

2010). O corno dorsal é dividido em um sistema de 10 camadas, ou lâminas de 

Rexed (I – X). Em geral, aferentes do tipo Aδ (A delta) e C penetram no corno dorsal 

pela região que abrange lâminas I e II (TODD, 2010) e então realizam sinapse com 

neurônios de projeção que enviam a informação para centros supraespinais ( 

OSSIPOV; DUSSOR; PORRECA, 2010). 

 Muitos neurotransmissores estão envolvidos na modulação desta 

transmissão nestes sítios medulares (AIMONE e YAKSH, 1989; YAKSH, 1999). 

Estes neurotransmissores incluem, entre outros, aminoácidos excitatórios como o 

glutamato, e neuropeptídeos como a substância P, a neurocinina A e o Peptídeo 

Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRP) (KIDD e URBAN, 2001; SCHAIBLE e 

RICHTER, 2004), os quais, atuando em receptores específicos na membrana celular 

de neurônios pós-sinápticos, favorecem a transmissão da informação nociceptiva e a 

geração da sensibilização central. A ativação de receptores NMDA para glutamato, 

tem papel chave na indução e manutenção da sensibilização central (SCHAIBLE e 

RICHTER, 2004). Contudo, a liberação de neuropeptídeos, fatores neurotróficos e 

de prostaglandinas, neste sítio medular, também contribui para a gênese do 

processo de sensibilização central (BESSON, 1999; WOOLF e SALTER, 2000; 

SCHAIBLE e RICHTER, 2004). Dados da literatura têm evidenciado ainda, que as 

células da glia (astrócitos e micróglia) da medula espinal, por meio da liberação de 

vários mediadores nociceptivos, contribuem para a transmissão da informação 

nociceptiva e para o fenômeno de sensibilização central (CHACUR et al., 2004; 

BRADESI, 2010). 

 Durante o processo de transferência da informação nociceptiva da medula 

espinal para estruturas supraespinais, podem ocorrer modificações dos sinais, uma 

vez que há influência de tratos descendentes excitatórios (ex.: glutamatérgicos) e 

inibitórios (ex.: gabaérgicos/ glicinérgicos) nesta sinalização. Estes tratos podem 
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atuar em fibras aferentes primárias, em fibras pós-sinápticas ou ainda, em 

interneurônios presentes no corno dorsal da medula espinal (MILLAN, 2002; BLYTH 

et al., 2005; TODD, 2010). 

 Os múltiplos tratos descendentes se originam de áreas como hipotálamo e 

amígdala, córtex cingulado rostro-anterior, direcionando-se a regiões no tronco 

encefálico como a substância cinzenta periaquedutal (PAG) e medula rostro ventro-

medial (RVM). Neurônios do núcleo da rafe magna e núcleo reticular gigantocelular, 

que estão localizados na medula rostro-ventro medial, também projetam diretamente 

para o corno dorsal da medula espinal (OSSIPOV; DUSSOR; PORRECA, 2010). 

Diversos mediadores estão envolvidos na inibição e facilitação do sinal nociceptivo, 

incluindo serotonina, noradrenalina, opióides, GABA e acetilcolina (STAMFORD, 

1995). Na PAG há grande concentração de peptídeos opióides, tais como as 

encefalinas e dinorfina, e também receptores opióides, especialmente os do tipo mu 

(CALVINO e GRILO, 2006).  

 A transmissão do sinal nociceptivo da periferia para o Sistema Nervoso 

Central é portanto, um processo dinâmico e complexo. A caracterização dos 

múltiplos mecanismos e dos componentes moleculares responsáveis pela geração 

da dor tem contribuído não só para o avanço no conhecimento da fisiopatologia da 

dor, mas também para o seu controle e para a seleção de novos alvos para o 

desenvolvimento de novas drogas analgésicas. 

 

 

1.3 Fármacos Opióides 

 

Atualmente os medicamentos comumente utilizados no tratamento da dor são 

os opióides, os quais incluem a morfina, principal fármaco desta classe, e outros 

analgésicos como o fentanil e a codeína. Além desses analgésicos, são comumente 

utilizados opióides em associação, como a codeína associada ao paracetamol, ou 

antiinflamatórios não esteroidais, inibidores da enzima ciclooxigenase -1 ou 2 (COX-

1 e 2), como o diclofenaco e o celecoxibe, e ainda, agentes anticonvulsivantes, tais 

como a gabapentina e carbamazepina. Esses medicamentos atuam suprimindo ou 

controlando os sintomas da dor (SINDRUP et al., 1999), bem como inibindo os 

mecanismos envolvidos na gênese da dor (SCHOLZ e WOOLF, 2002).  
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Os opióides estão entre os analgésicos mais utilizados no controle da dor, 

particularmente a dor crônica. O termo opióide aplica-se a qualquer substância que 

produza efeitos semelhantes aos da morfina e que são bloqueados por antagonistas 

do tipo naloxona (FOLEY e INTURRISI, 1987; REISINE et al., 1996; HARDMAN et 

al., 2006). Os opióides induzem analgesia em seres humanos e em animais, por 

ação em receptores específicos, alterando a resposta do organismo a estímulos 

nocivos, químicos, mecânicos e térmicos (YAKSH, 1999). 

Os principais efeitos analgésicos dos opióides decorrem da ação destas 

substâncias em receptores opióides, os quais são denominados pela União 

Internacional de Farmacologia Básica e Clínica (IUPHAR) em receptores do tipo do 

tipo MOP ou mu ( ), KOP ou kappa ( ) e DOP ou delta ( ) (IUPHAR, 2011; KIEFFER 

e EVANS, 2009). Em 1996 foi proposta uma nova nomenclatura para estes 

receptores, a qual não foi completamente aceita, sendo que atualmente, ainda são 

amplamente utilizados os símbolos gregos para nomear estes receptores 

(DHAWAN, 1996; BRIAN, 2009). Outros receptores opióides já foram caracterizados 

e vem sendo alvos de estudos, entretanto, ainda não estão completamente 

caracterizados (JUNIEN e WETTSTEIN, 1992). A síntese destes receptores é 

regulada por três diferentes genes, entretanto eles apresentam extensa homologia 

estrutural entre si (PRZEWLOCKI e PRZEWLOCKA, 2001; ZHANG et al., 2005). 

A existência de receptores para opióides foi primeiramente proposta por 

Beckett e Casy, em 1954, baseado em estudos de relação estrutura-atividade, para 

uma série de opióides sintéticos (BECKETT e CASY, 1954). Estudos conduzidos na 

década de 1970 indicaram a existência de 4 tipos de receptores opióides. 

Primeiramente, Martin e colaboradores identificaram 3 tipos, os receptores mu, 

kappa e sigma (ζ) (MARTIN et al., 1976). Posteriormente, Lord e colaboradores 

identificaram o quarto subtipo, denominado receptor delta (LORD et al., 1977). 

Estudos recentes têm mostrado que, além dos receptores mu, kappa e delta, os 

receptores do tipo sigma também estão envolvidos na analgesia induzida por 

opióides (MAURICE e SU, 2009) e que esta ação é mediada principalmente por 

receptores do tipo sigma -1 supraespinais (MEI e PASTERNAK, 2002). Entretanto, o 

envolvimento de receptores sigma no efeito de analgésicos opióides ainda não foi 

completamente elucidado. 
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Os receptores opióides e seus subtipos pertencem à classe A da superfamília 

de receptores com 7 domínios transmembrânicos (7 TM), acoplados à proteína Gi/o 

heterotrimérica (PRZEWLOCKI e PRZEWLOCKA, 2001; ZHANG et al., 2005; PAN et 

al., 2008; KIEFFER e EVANS, 2009; VAN RIJN et al., 2010). Outra característica 

destes receptores é a capacidade de formar interações receptor-receptor, formando 

complexos de receptores homômeros e heterômeros com propriedades 

farmacológicas diferentes (VAN RIJN et al., 2010).  

Os receptores opióides estão amplamente distribuídos no Sistema Nervoso 

Central (SNC) (YAKSH, 1999), em regiões como córtex cerebral, tálamo, amígdala, 

núcleo accumbens, substância nigra, formação reticular mesencefálica e substância 

cinzenta periaquedutal mesencefálica (PAG), além de serem encontrados na medula 

espinal e também em vários tecidos e células na periferia (FERREIRA e 

NAKAMURA, 1979; KAISER et al., 1990; STEIN; GRAMSCH; HERZ, 1990; 

WITTERT et al., 1996). A distribuição dos receptores opióides no córtex cerebral 

varia de acordo com a porção cortical e laminar. Os receptores mu estão localizados 

preferencialmente nas camadas I, V e VI, os receptores delta nas camadas II, III, V e 

VI, de maneira mais difusa, enquanto os receptores kappa estão presentes nas 

camadas III, V, e VI do córtex anterior cingulado (LEWIS et al., 1987). Na medula 

espinal, os receptores mu, na proporção de 70%, estão distribuídos 

predominantemente nas camadas superficiais do corno dorsal, principalmente na 

substância gelatinosa (ATWEH e KUHAR, 1977; DAVIDSON et al., 2000). Os 

receptores kappa (7%) e delta (23%) estão também distribuídos nas camadas 

superficiais do corno dorsal, em vários segmentos da medula espinal (QUIRION, 

1984; DAVIDSON et al., 2000). Os receptores kappa estão predominantemente 

localizados nos corpos celulares de aferentes nociceptivos mielinizados e não 

mielinizados, no gânglio da raiz dorsal e medula espinal. Na periferia, os receptores 

kappa estão localizados em terminais de neurônios sensoriais da pele, músculos, 

articulações e vísceras (KIVELL e PRISINZANO, 2010). Os receptores delta 

encontram-se presentes preferencialmente nos segmentos cervicais, apresentando 

baixa densidade de ligação em regiões lombo-sacrais, diferindo do padrão dos sítios 

de ligação kappa, concentrados nestas regiões ( GOUARDERES; CROS; QUIRION, 

1985). 
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Os receptores mu, cujos ligantes endógenos preferenciais são as endorfinas, 

são os responsáveis pela maioria dos efeitos analgésicos dos opióides e por alguns 

dos mais importantes efeitos adversos, como depressão respiratória, euforia, 

dependência física, sedação e diminuição da motilidade gastrointestinal. A maioria 

dos opióides analgésicos é representada por agonistas destes receptores 

(BROWNSTEIN, 1993; PRZEWLOCKI e PRZEWLOCKA, 2001; 

JONGKAMONWIWAT et al., 2003; PAN et al., 2008). Os receptores delta, cujos 

ligantes endógenos preferenciais são as encefalinas, são provavelmente, mais 

importantes na periferia, entretanto podem contribuir também para a analgesia 

central. Os receptores kappa, cujos ligantes endógenos preferenciais são as 

dinorfinas, acarretam número relativamente pequeno de efeitos indesejáveis, 

podendo contribuir para a sedação e disforia, mas não para a dependência física 

(WOOD, 1988; BOWEN et al., 2003). A importância dos receptores kappa para 

analgesia, a sua distribuição central e periférica e o menor número de efeitos 

adversos têm contribuído para a intensa pesquisa de novos fármacos analgésicos 

opióides com ação seletiva para este tipo de receptor.  

Diversos mecanismos moleculares estão envolvidos na ação analgésica dos 

opióides. Após o acoplamento do agonista ao receptor opióide, a proteína G 

heterotrimérica dissocia-se em unidade Gα e unidade Gβγ, que modula 

negativamente o sistema da adenilato ciclase (AC), diminuindo a produção de AMPc 

(SCHULTZ e GROSS, 2001). Ocorre abertura de canais de potássio, com 

consequente hiperpolarização da membrana, impedindo a abertura de canais de 

cálcio e a liberação de neurotransmissores (DICKENSON e SULLIVAN, 1987). Foi 

observada ainda, a ativação de cascatas das MAPK (MAPquinases) (RASAKHAM e 

LIU-CHEN, 2011). Sugere-se atualmente, que a ativação da via L-arginina-óxido 

nítrico-GMPc seja a responsável pela analgesia periférica induzida por alguns 

opióides (FERREIRA; DUARTE; LORENZETTI, 1991; GRANADOS-SOTO et al., 

1997; AMARANTE e DUARTE, 2002), uma vez que inibidores da óxido nítrico 

sintase (NOS) ou da guanilato ciclase revertem o efeito destes fármacos, quando 

avaliados em modelos de hipernocicepção inflamatória aguda (DUARTE; 

LORENZETTI; FERREIRA, 1990; FERREIRA e LORENZETTI, 1995; GRANADOS-

SOTO et al., 1997; AMARANTE e DUARTE, 2002) ou crônica (SACHS et al., 2004). 

Trabalhos recentes têm indicado que ativação da via de sinalização intracelular da 
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PI3K é um importante mecanismo envolvido na ação dos opióides (CUNHA et al., 

2010). As PI3K ou fosfoinositídio-3-quinase são uma classe de enzimas que estão 

envolvidas em uma série de eventos celulares, incluindo diferenciação, crescimento 

celular e trafficking intracelular (JOYAL et al., 1997). Estas quinases são ativadas por 

receptores acoplados à proteína G, tais como receptores opióides e/ou a receptores 

acoplados à tirosina quinase (PAEZ e SELLERS, 2003).  

Várias evidências experimentais e clínicas têm sugerido que fármacos 

opióides apresentam eficácia aumentada na vigência de processos inflamatórios ou 

lesão tecidual (MCEVER et al., 1989; STEIN; GRAMSCH; HERZ, 1990; PHIPPS et 

al., 1991; STEIN e ZOLLNER, 2009). Algumas hipóteses têm sido propostas para 

explicar o aumento na intensidade do efeito analgésico na presença de inflamação. 

Estas hipóteses incluem aumento da síntese de novo de receptores opióides, tanto 

na periferia quanto centralmente, aumento do transporte axonal destes receptores e 

seu acúmulo no tecido inflamado (HASSAN et al., 1993; BINDER, CARMODY; 

WALKER, 2001), além do incremento na exposição de receptores opióides. O 

aumento na exposição de receptores opióides parece ser decorrente da ruptura da 

barreira perineural de neurônios sensoriais, causada pela ação dos mediadores 

inflamatórios ou por solução hiperosmótica na vigência de lesão ou inflamação 

(RECHTHAND e RAPOPORT, 1987; OLSSON, 1990). Contudo, é importante 

salientar que estas alterações dependem do tipo de lesão ou inflamação, do tipo de 

receptor opióide e localização (central ou periférica). Desta forma, dependendo do 

tipo de inflamação ou lesão tecidual, podem ser detectados aumento ou diminuição 

da expressão e da atividade de receptores opióides, o que poderia contribuir, por 

exemplo, para a diminuição da efetividade de alguns fármacos opióides na vigência 

de dor neuropática (ZHANG et al., 1998; KOHNO et al., 2005). Trabalhos têm 

mostrado ainda, que a reação inflamatória pode alterar a funcionalidade de 

receptores opióides, favorecendo a ligação ao agonista e o acoplamento à proteína 

G, com conseqüente amplificação da sinalização intracelular (ZOLLNER et al., 2003; 

PUEHLER et al., 2004).  

Apesar da eficácia e efetividade dos fármacos opióides no controle da dor, 

diversos trabalhos realizados nos últimos 15 anos têm mostrado haver diferenças 

entre os gêneros masculino e feminino na sensibilidade dolorosa e na resposta à 

analgésicos opióides, evidenciando a necessidade da realização de estudos 

envolvendo ambos os sexos. Ainda, uma vez que determinados tipos de dores 
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persistentes são predominantes no sexo feminino, torna-se necessária a busca por 

novos medicamentos que possuam maior eficácia no sexo feminino. 

 

 

1.4 Diferenças sexuais na sensibilidade dolorosa e na resposta a fármacos 

opióides 

 

Como mencionado anteriormente, os estudos experimentais sobre o efeito 

analgésico da crotalfina foram sempre realizados em roedores machos. Vários 

dados da literatura têm mostrado a existência de diferenças entre machos e fêmeas 

quanto à sensibilidade dolorosa e na resposta a analgésicos opióides, uma vez que 

estes fármacos são menos efetivos em induzir antinocicepção em animais fêmeas 

(BINDER et al., 2000; CRAFT, 2003; CRAFT et al., 2008; LI et al., 2009). Estas 

diferenças na sensibilidade dolorosa e na resposta à opióides têm sido também 

observadas entre homens e mulheres (BERKLEY, 1997; TERNER et al., 2005; 

WIESENFELD-HALLIN, 2005) e atribuídas a múltiplos fatores, como por exemplo, 

fatores ambientais, hormonais, genéticos, sócio-culturais, entre outros (BERKLEY, 

1997; CRAFT e BERNAL, 2001; CRAFT, 2003; JI et al., 2006; LU et al., 2009; 

TOUSIGNANT-LAFLAMME e MARCHAND, 2009; MANSON, 2010). 

Estudos clínicos têm indicado que mulheres relatam dor com mais freqüência e 

possuem menor tolerância à dor em relação aos homens (BERKLEY, 1997; 

TERNER et al., 2005; WIESENFELD-HALLIN, 2005; GIOIOSA et al., 2008; LOYD e 

MURPHY, 2009; PALLER et al., 2009). A dor em mulheres tende a ser mais severa, 

prolongada e recorrente, havendo maior prevalência, comparativamente aos 

homens, de dores crônicas como enxaquecas, dores pélvicas, injúrias da articulação 

temporomandibular (ATM), fibromialgia e artrite (UNRUH, 1996; BERKLEY, 1997; 

ADAMS JR. et al., 2000; FLAKE; HERMANSTYNE; GOLD, 2006; SHERMAN e 

LERESCHE, 2006; BERNAL et al., 2007; SANOJA e CERVERO, 2007; JI; TANG; 

TRAUB, 2008; MANSON, 2010; SANOJA e CERVERO, 2010). Alguns parâmetros 

são importantes na observação de tais diferenças, como o tipo de estímulo - térmico, 

mecânico ou químico (LAUTENBACHER e ROLLMAN, 1993; BERNAL et al., 2007), 

o tempo de duração do estímulo, o local de aplicação e a presença de outros 
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fatores, como fatores biológicos, psicológicos e sociais (SHERMAN e LERESCHE, 

2006), condições patológicas e variáveis do estado reprodutivo, como a puberdade, 

ciclo menstrual, gravidez e menopausa (BERKLEY, 1997; GREENSPAN et al., 

2007). Estudos têm mostrado ainda que hormônios esteroidais gonadais podem ser 

um dos responsáveis pelas diferenças na sensibilidade dolorosa e na resposta a 

fármacos analgésicos observadas entre homens e mulheres (STOFFEL; ULIBARRI; 

CRAFT, 2003; EVRARD, 2006; BERNAL et al., 2007; GREENSPAN et al., 2007; 

CRAFT, 2008; KREN et al., 2008; PALLER et al., 2009; MANSON, 2010). Estes 

estudos demonstraram que alguns tipos de dores crônicas ocorrem com mais 

freqüência em mulheres em idade reprodutiva, nas quais ocorrem flutuações nas 

concentrações hormonais. Em casos de dores crônicas, como a enxaqueca, a 

prevalência desta patologia é 3 vezes maior em mulheres, em comparação com 

homens, havendo declínio após a menopausa, e pelo menos em 50% das mulheres 

que sofrem de crises de enxaquecas, o desencadeamento da crise é dependente do 

período do ciclo menstrual (CRAFT, 2007; MANSON, 2010). 

Estudos experimentais utilizando roedores, também demonstraram a existência 

de diferenças na sensibilidade dolorosa entre machos e fêmeas (CRAFT e 

ULIBARRI, 2009), sendo que fêmeas apresentam menor limiar nociceptivo, quando 

comparado aos machos (SHERMAN e LERESCHE, 2006; BERNAL et al., 2007; 

CRAFT, 2008; GIOIOSA et al., 2008). Em modelos de inflamação induzida por 

formalina ou capsaicina, animais machos mostraram ser menos sensíveis à dor, 

necessitando de doses maiores destes agentes, para indução da resposta 

nociceptiva, quando comparado às fêmeas (BARRETT; SMITH; PICKER, 2003). 

Adicionalmente, Gaumond et al. (2005) observaram em ratos, que a testosterona 

diminui a sensibilidade dolorosa, enquanto os hormônios femininos interferem 

principalmente com os mecanismos inibitórios da dor, sugerindo que a prevalência 

de dores crônicas em mulheres é decorrente da deficiência do controle endógeno da 

dor. Estudos têm mostrado, ainda, que hormônios esteroidais podem acarretar 

alterações na excitabilidade neuronal (LU et al., 2009) e também regular a ativação 

de vias de sinalização intracelular, interferindo principalmente com a ativação de 

proteínoquinases (PK) (DINA et al., 2001).  

Além da diferença na sensibilidade à dor, observam-se também diferenças 

entre a resposta de machos e fêmeas ao efeito de fármacos analgésicos (LOYD et 



 

 

30 Introdução 

al., 2007; BOBECK et al., 2009; RICHARDSON e HOLDCROFT, 2009), 

particularmente fármacos com atividade opióide (STOFFEL; ULIBARRI; 

CRAFT,2003; STOFFEL et al., 2005; JI et al., 2006; LOYD e MURPHY, 2006; 

GIOIOSA et al., 2008). Algumas variáveis podem influenciar a observação dessas 

diferenças, tais como a seletividade e o tipo do fármaco opióide e o tipo e a 

intensidade do estímulo nociceptivo. Patrick e colaboradores (PATRICK, 1999) 

demonstraram que alguns agonistas opióides não seletivos, são mais eficazes em 

camundongos machos. Estas diferenças têm sido também observadas para os 

agonistas seletivos de receptores opióides. Assim, alguns trabalhos mostraram que 

agonistas seletivos de receptores opióides do tipo mu, tais como a morfina, induzem 

maior antinocicepção em machos do que em fêmeas (CRAFT e BERNAL, 2001; 

GUPTA et al., 2006; LOYD et al., 2007; GIOIOSA et al., 2008; BOBECK et al., 2009). 

Por outro lado, alguns estudos têm evidenciado que a morfina acarreta maior 

antinocicepção em fêmeas do que em machos. Tem sido observado também, que 

agonistas seletivos de receptores opióides do tipo kappa são mais efetivos em 

fêmeas do que machos (KAVALIERS e INNES, 1987; GEAR et al., 1996). Com 

relação aos agonistas de receptores opióides do tipo delta, não foram detectadas até 

o momento, diferenças significativas no efeito antinociceptivo, entre os sexos 

(BARRETT et al., 2003). Cabe ressaltar que a maioria destes estudos utiliza 

estímulos nociceptivos térmicos para avaliação da sensibilidade dolorosa, sendo 

pouco caracterizadas as diferenças na sensibilidade dolorosa e na ação de fármacos 

analgésicos entre machos e fêmeas, em modelos experimentais que utilizem 

estímulos mecânicos ou químicos para avaliação da nocicepção.  

Várias hipóteses têm sido propostas para explicar as diferenças entre machos e 

fêmeas na resposta aos fármacos opióides. Assim, tem sido sugerido que os 

hormônios esteroidais gonadais femininos, como o estrógeno e a progesterona, 

inteferem com o sistema opioidérgico, seja por meio da modulação da atividade de 

receptores opióides, da alteração da expressão destes receptores ou por meio de 

mecanismos ainda não elucidados. Essas hipóteses baseiam-se em estudos 

mostrando co-localização de receptores opióides e receptores para hormônios 

sexuais em diferentes áreas do cérebro, medula espinal e na periferia (STOFFEL; 

ULIBARRI; CRAFT, 2003; FLANAGAN-CATO et al., 2006; FLANAGAN-CATO; LEE; 

CALIZO, 2006; LOYD et al., 2007). No Sistema Nervoso Central, estas áreas estão 



 

 

31 Introdução 

relacionadas principalmente às vias inibitórias descendentes da dor, principalmente 

a substância cinzenta periaquedutal, indicando que hormônios esteroidais podem 

modular tanto a nocicepção como o efeito antinociceptivo dos opióides, por interferir 

com o controle endógeno da dor.  

Outros mecanismos propostos referem-se à modulação da atividade de 

neurônios nociceptivos do gânglio da raiz dorsal (DRG) por estrógenos, ou a 

alterações na expressão de receptores opióides promovidas por hormônios 

esteroidais. Diversos estudos mostraram que neurônios nociceptivos expressam 

diferentes subtipos de receptores de estrógeno (ER), indicando que o acoplamento a 

estes receptores por hormônios esteroidais, poder resultar na modulação da 

informação nociceptiva em aferentes primários (TALEGHANY et al., 1999; PAPKA e 

STOREY-WORKLEY, 2002; PAPKA e MOWA, 2003; CHABAN e MICEVYCH, 2005). 

Os estrógenos exercem estes efeitos por meio da ligação à receptores intracelulares 

nucleares do tipo ER α e β, ou por meio da ligação com receptores de membrana, 

ainda não completamente identificados e localizados. Estes receptores estão 

localizados em diversas áreas relacionadas à modulação da nocicepção, como o 

corno dorsal da medula espinal, substância cinzenta periaquedutal, núcleo 

parabraquial, núcleo da rafe, hipotálamo, sistema límbico e várias áreas corticais. No 

corno dorsal da medula espinal, os receptores do tipo ER α e β estão localizados 

principalmente nas lâminas II, mas podem ser encontrados também nas lâminas I, 

III, V e X (EVRARD, 2006). Assim, dados da literatura tem mostrado que a ligação 

dos hormônios com estes receptores nucleares pode afetar a transcrição gênica, 

alterando a síntese de RNAm de receptores opióides (LAWSON et al., 2010). Estes 

estudos demonstram ainda, que a elevação nas concentrações de hormônios 

esteroidais durante a fase do proestro, altera a expressão gênica de receptores 

opióides, principalmente os do tipo kappa, indicando que os hormônios interferem 

diretamente com a síntese e expressão de receptores opióides (LAWSON et al., 

2010). Ainda, há evidências de que a ligação de estrógenos nos seus receptores de 

membrana, ativa vias de sinalização resultando na modulação das concentrações de 

cálcio intracelular e na ativação da proteína quinase C. Estes hormônios podem 

ainda ativar a via do AMPc, PKA, MAPKs e tirosina quinase ( CORNIL; BALL; 

BALTHAZART, 2006).  
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Dados de literatura tem indicado também, que a diferença sexual na resposta a 

opióides, como por exemplo à morfina, pode ser decorrente de efeitos agudos dos 

hormônios esteroidais gonadais, mediados por receptores (efeitos ativacionais) ou 

crônicos, de longo prazo (efeitos organizacionais) (BREEDLOVE, 1992, 1994; 

BLEDNOV et al., 2003; STOFFEL et al., 2005; CRAFT, 2008). Os efeitos 

organizacionais dos hormônios são permanentes no organismo e medeiam a 

diferenciação sexual de estruturas cerebrais e a neurobiologia desde fases pré-

natais até a vida adulta, definindo a fisiologia e comportamentos ligados aos gêneros 

masculino e feminino (CICERO et al., 2002; LACROIX-FRALISH et al., 2005). Os 

efeitos ativacionais correspondem aos efeitos agudos, transientes, de hormônios 

gonadais no sistema nervoso já desenvolvido e são responsáveis pela manutenção 

da diferenciação sexual, pela variabilidade de comportamentos sexuais e outros 

comportamentos, em adultos (LACROIX-FRALISH et al., 2005; CRAFT, 2008). 

Cícero e colaboradores (CICERO et al., 2002) demonstraram que a diferença sexual 

na resposta a analgésicos opióides é mediada por efeitos organizacionais, já que a 

manipulação de hormônios gonadais em neonatos aboliu as diferenças na resposta 

à morfina. Neste estudo, ratos fêmeas neonatas tratadas com testosterona tornaram-

se significativamente mais sensíveis à morfina, quando na fase adulta, enquanto 

ratos machos neonatos gonadectomizados apresentaram menor sensibilidade, 

quando adultos, em comparação com grupos controle (CICERO et al., 2002). Por 

outro lado, LaCroix-Fralish et al. (LACROIX-FRALISH et al., 2005) mostraram que os 

efeitos ativacionais de hormônios gonadais medeiam o aumento da hipernocicepção 

mecânica e térmica induzida por lesão de nervos em fêmeas e sugerem que a 

manipulação hormonal pode se tornar uma nova abordagem terapêutica para o 

tratamento da dor crônica em mulheres.  

Dados da literatura têm evidenciado também que diferenças anatômicas e 

organizacionais de vias de transmissão da dor, diferenças na densidade de 

receptores opióides em estruturas relacionadas à nocicepção e antinocicepção e 

ainda, diferenças na farmacocinética de analgésicos na presença de hormônios 

esteroidais, podem contribuir para as diferenças no efeito de fármacos opióides entre 

machos e fêmeas (PIVA et al., 1995; LOYD e MURPHY, 2006; BERNAL et al., 2007; 

DRAKE e KLAKAMP, 2007). Adicionalmente tem sido observado que a 

administração, em diferentes tempos e de diferentes doses de hormônios sexuais 
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em fêmeas, reduz o efeito antinociceptivo da morfina, em comparação com machos 

ou fêmeas castradas, sugerindo que estes hormônios podem modular diretamente a 

atividade de fármacos opióides (WEILAND e WISE, 1990; RATKA e SIMPKINS, 

1991; STOFFEL; ULIBARRI; CRAFT, 2003; STOFFEL et al., 2005; CRAFT, 2008; JI; 

TANG; TRAUB., 2008). Tem sido também evidenciada a ocorrência de flutuações na 

densidade de receptores opióides e alterações de precursores de opióides 

endógenos nas diferentes fases do ciclo estral em fêmeas, o que pode contribuir 

para as diferenças observadas. O ciclo estral é um fenômeno rítmico que envolve o 

período de receptividade sexual, dura de quatro a cinco dias em ratas e pode ser 

dividido, de acordo com as alterações hormonais, em proestro e estro (cio), sendo 

ambos períodos foliculares com presença de progesterona e estrógeno; metaestro e 

diestro, sendo que ambos caracterizam a fase luteínica, com baixas concentrações 

de hormônios esteroidais.   

O ciclo estral influencia também a sensibilidade a opióides exógenos 

(BANERJEE; CHATTERJEE; GHOSH, 1983; BERGLUND e SIMPKINS, 1988) e 

endógenos (ROMERO et al., 1988; RYAN e MAIER, 1988). Segundo Martini e 

colaboradores (MARTINI et al., 1989), a densidade de receptores opióides em 

homogenato de cérebro e hipotálamo é maior durante proestro, e níveis elevados de 

estrógeno estão associados com o aumento na expressão de pró-encefalina, 

precursor do opióide endógeno encefalina (ROMANO et al., 1990). Ao contrário do 

que ocorre com as fêmeas, não foi ainda detectada, em machos, influência de 

hormônios na densidade de receptores opióides (CICERO, NEWMAN, MEYER, 

1983; MARTINI et al., 1989). Entretanto, há evidências de que a morfina é mais 

efetiva quando há queda nos níveis de testosterona (BORNSCHEIN; CROCKETT; 

SMITH, 1977; KAVALIERS e HIRST, 1983).  

Como mencionado, a crotalfina apresenta atividade antinociceptiva de longa 

duração e decorrente da ativação de receptores opióides do tipo kappa e delta. Em 

virtude da potente ação antinociceptiva deste peptídeo, da longa duração de ação e 

da sua efetividade em modelos de dor persistente, estudos vêm sendo realizados 

visando o desenvolvimento deste fármaco como um novo analgésico. Estes estudos 

encontram-se na fase pré-clínica, que incluem ensaios de farmacodinâmica, 

farmacocinética e toxicológicos. Contudo, os estudos sobre a atividade 

antinociceptiva da crotalfina foram desenvolvidos sempre em animais (ratos e 
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camundongos) machos. Em decorrência dos dados acima descritos, mostrando 

diferenças na sensibilidade a agonistas opióides entre machos e fêmeas, é 

importante determinar as diferenças na resposta antinociceptiva à crotalfina entre os 

sexos e os mecanismos envolvidos nessas diferenças.  
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Com base nos resultados apresentados é possível sugerir que fêmeas 

apresentam menor limiar nociceptivo e maior sensibilidade à dor, em relação aos 

machos. Estas diferenças são decorrentes da presença de hormônios esteroidais 

gonadais. A crotalfina apresenta atividade antinociceptiva de longa duração e 

decorrente da ativação de receptores opióides do tipo kappa, em modelos de dor 

aguda, e kappa e delta, em modelo de dor neuropática, em ratos machos e fêmeas. 

Contudo, a crotalfina apresenta maior potência antinociceptiva em fêmeas. É 

possível sugerir, com base nos dados apresentados, que a maior potência da 

crotalfina em fêmeas possa ser decorrente da maior expressão de receptores 

opióides do tipo kappa. 

Estes resultados evidenciam a importância da inclusão de animais fêmeas em 

estudos de avaliação de novos fármacos com atividade analgésica



 

* De acordo com:   
ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE NORMAS TÉCNICAS. NBR 6023: informação e documentação: 
referências: elaboração. Rio de Janeiro, 2002. 
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