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RESUMO 

 
Em pacientes portadores de fibromialgia, a administração de doses 

farmacológicas de DHEA ocasionou redução da sensação de dor muscular e 

fadiga, o que permitiu inferir seu envolvimento na modulação da percepção 

dolorosa. É sabido que a DHEA pode ser convertida, tanto perifericamente 

como no SNC, em sua forma sulfatada (DHEAS) por ação de enzimas 

sulfotransferases, tendo esta papel na modulação da nocicepção. Outro 

hormônio esteróide com ação sobre a nocicepção é a progesterona, cuja 

administração resultou em efeitos anestésicos e sedativos.  

A maioria destes resultados foram obtidos em mamíferos e humanos. 

Todavia, um estudo recente demonstrou que o tecido encefálico de rã foi capaz 

de sintetizar esteróides a partir de colesterol, sendo este processo de 

biossíntese similar àquele descrito em mamíferos. Deste modo, o presente 

estudo utilizou a rã Rana catesbeiana, adulta, macho, para determinar os 

efeitos da administração aguda (1,0, 2,0 e 10,0 mg/kg) e crônica (2,0 mg/kg) de 

DHEA, DHEAS e progesterona sobre o limiar nociceptivo das mesmas. Este 

limiar foi determinado pela utilização do teste químico do ácido acético, o qual 

foi realizado 2 horas antes da administração das soluções e após 2, 6 e 24 

horas nos estudos de tratamento agudo e 48 horas após o término da última 

injeção nos estudos crônicos, sendo que nestes as rãs receberam 6 injeções 

subcutâneas, havendo entre cada administração um intervalo de 72 horas. 

Foram utilizados 3 grupos: controle, veículos e tratados.   

No tratamento agudo, as doses de 1,0 e 2,0 mg/kg de DHEA, DHEAS e 

progesterona não ocasionaram modificações estatisticamente significativas no 

limiar nociceptivo das rãs. Já a dose de 10,0 mg/kg de DHEA e DHEAS induziu 

um acréscimo significativo no limiar nociceptivo destes animais. Esta alteração 

não foi observada nas rãs tratadas com progesterona nesta dose. Entretanto, a 

administração crônica de DHEA, DHEAS e progesterona, provocou aumento 

estatisticamente  significativo  no  limiar  nociceptivo  das  rãs.  A interrupção da  
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administração de DHEA por 05 dias resultou no retorno do limiar nociceptivo a 

valores semelhantes àqueles obtidos antes das injeções subcutâneas de 

DHEA. A repetição deste tratamento por mais 07 dias ocasionou um novo 

aumento no limiar nociceptivo das rãs.  

Estes resultados sugerem que o efeito antinociceptivo destes esteróides 

apareceram precocemente na evolução dos vertebrados, estando ainda 

presente em humanos. Assim, as rãs, constituem modelos experimentais que 

poderão contribuir para o esclarecimento dos mecanismos celulares de ação 

da DHEA, da DHEAS e da progesterona sobre a nocicepção, tema ainda muito 

especulativo na neurociência.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Fisiologia da Transmissão Nociceptiva 

 

Dor é um complexo de sensações desagradáveis, experiências 

emocionais, respostas neurovegetativas ou autonômicas e psicológicas 

resultantes de dano tecidual propriamente dito ou da eminência de lesão 

tecidual. Por este caráter subjetivo, portanto, pode ser somente relacionada 

aos humanos, os quais podem verbalizá-la. Nocicepção, por sua vez, é o 

mecanismo pelo o qual estímulos nocivos, de origem térmica, mecânica e/ou 

química, são transmitidos para o Sistema Nervoso Central (SNC) (BYERS & 

BONICA, 2001). A lesão nos tecidos constitui um estímulo nocivo, gerando 

alterações celulares com liberação de substâncias neuroquímicas. Portanto, a 

dor compreende um conjunto de efeitos ocasionados por mecanismos 

bioquímicos, fisiológicos e psicológicos, desencadeando atividade em vários 

centros do sistema nervoso onde ocorrem os processamentos sensorial, 

motivacional e cognitivo (BYERS & BONICA, 2001). 

Está demonstrado que, em mamíferos, o processo da nocicepção inicia 

com a geração de impulsos elétricos nos terminais axonais de pequenos 

neurônios sensoriais, os quais são de dois tipos: 1) fibras mielinizadas de 

pequeno  diâmetro,  chamadas A  delta (Aδ)  e responsáveis pela dor rápida ou  
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primária, e 2) fibras do tipo C, que não possuem bainha de mielina e são 

responsáveis pela dor lenta ou secundária. Estas fibras localizam-se na maioria 

dos tecidos e são excitadas pela presença de estímulos de origem mecânica, 

térmica e/ou química nocivos. Nesse processo de excitação, postula-se que em 

suas membranas existam proteínas receptoras que convertem as diferentes 

modalidades energéticas em impulsos nervosos, os quais são transmitidos 

para o SNC (BEAR et al., 2001; KANDEL et al., 2000; BYERS & BONICA, 

2001).  

A informação nociceptiva destina-se inicialmente ao corno dorsal da 

medula espinal, quando proveniente da pele, dos músculos e dos órgãos 

internos localizados no tronco axial e nos membros, e para núcleos do tronco 

encefálico quando provém da pele e da musculatura da cabeça e do pescoço. 

Destas regiões saem fibras axonais que se dirigem, em sua maior parte, para o 

tálamo, principal região responsável pela integração das aferências 

nociceptivas. Daí a informação sensorial segue para o córtex cerebral onde é 

novamente processada resultando na percepção dolorosa (MILLAN, 1999; 

MARTIN, 1996; TERMAN & BONICA, 2001).  

Uma questão que sempre é citada quando se estuda a fisiologia da 

transmissão nociceptiva é qual ou quais são os neurotransmissores que 

medeiam e/ou modulam esta informação sensorial. Uma grande quantidade de 

estudos, empregando distintas metodologias, investigou a neurofarmacologia 

da transmissão nociceptiva, particularmente aquela que envolve os aferentes 

primários,   mostrando   que   nesse   processo   ocorre   participação  tanto  de  
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substâncias químicas com ação excitatória quanto inibitória, as quais podem 

ser  liberadas  pelos próprios  terminais dos  aferentes primários, bem como por  

neurônios intrínsecos do corno dorsal ou dos núcleos sensoriais do tronco 

encefálico, e/ou de fibras descendentes provenientes de regiões mais 

superiores do neuroeixo que chegam até essas áreas neurais (FÜRST, 1999; 

WALL & MELZACK, 1999; DORAN, 2000). Dentre a diversidade de 

substâncias químicas envolvidas incluem-se os neurotransmissores clássicos e 

os neuropeptídeos, sendo que esta lista está em crescente processo de 

acréscimo de novos nomes. O desafio atual para a neurociência da nocicepção 

é desvendar a função de cada uma destas diferentes substâncias neste 

processo sensorial, embora seja evidente até o presente momento que as 

mesmas estejam contribuindo para o processo da transmissão nociceptiva e/ou 

para controlar as aferências nociceptivas que aí chegam (KANDEL, et al., 

2000; FÜRST, 1999; WALL & MELZACK, 1999: LOESER & BONICA, 2001; 

WILLIS & WESTLUND, 1997). O equilíbrio entre os processos excitatórios e 

inibitórios nestas regiões de entrada é a base da teoria das comportas para a 

transmissão nociceptiva estabelecida por Melzack & Wall, em 1965, e o 

mecanismo referido como controle inibitório nociceptivo por Le Bars et al., em 

1979.  

Neste contexto, cabe ser ressaltado o recente interesse recebido pelo 

hormônio chamado desidroepiandrosterona (DHEA). Este fato surgiu pela 

demonstração de que o tratamento de pacientes portadores de fibromialgia 

com doses farmacológicas de DHEA ocasionou redução na sensação de dor 

muscular   e  fadiga destes  pacientes  (MORALES et al., 1995),  o que permitiu  
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inferir o envolvimento desta substância química na modulação da percepção 

dolorosa (BAULIEU & ROBEL, 1998). 

 

 

1.2. Neuroesteróides 

 

 Esteróides são hormônios que apresentam um núcleo molecular básico 

derivado das moléculas de colesterol, sendo classificados em glicocorticóides, 

mineralocorticóides, androgênios, estrogênios e progestogênios. Sua 

biossíntese é restrita a alguns poucos tecidos (córtex da supra-renal, testículos, 

ovários e placenta) (DEGROOT & JAMENSON, 2001). 

A maioria das reações envolvidas na síntese destes hormônios é 

catalisada por enzimas do citocromo P450, localizadas nas membranas do 

retículo endoplasmático e das mitocôndrias. A primeira etapa do processo de 

síntese hormonal é o transporte do colesterol para as mitocôndrias, o qual é 

feito por uma enzima transportadora de esteróides. Nas mitocôndrias, o 

colesterol é convertido em pregnenolona numa reação catalisada pela 

colesterol desmolase, a qual é um citocromo mitocondrial P450 também 

conhecida como proteína de clivagem de cadeia lateral ou P450scc (side chain 

cleavage cytochrome P450) (TAKASE et al., 1999). Esta é a etapa limitante da 

síntese, a qual é controlada por diferentes fatores (STOFFEL-WAGNER, 2001). 

A pregnenolona formada então se desloca para o retículo endoplasmático liso, 

onde parte dela é desidrogenada para formar progesterona em uma reação 

catalisada pela 3-beta-hidroxi-esteróide desidrogenase.  Parte da pregnenolona  
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e parte da progesterona são hidroxiladas no retículo endoplasmático liso por 

ação da enzima 17-alfa-hidroxilase, outra P450 conhecida como P450c17, 

resultando nos produtos 17-alfa-hidroxipregnenolona e 17-alfa-

hidroxiprogesterona,   respectivamente.  Parte    da  17-hidroxipregnenolona   é  

convertida em 17-alfa-hidroxiprogesterona. O P450c17 é também a 17,20-liase, 

a enzima que catalisa a clivagem da ligação 17,20 para converter a 17-alfa-

hidroxipregnenolona e a 17-alfa-hidroxiprogesterona em DHEA e 

androstenediona. A hidroxilação da progesterona e da 17-alfa-

hidroxiprogesterona, que também ocorre no retículo endoplasmático liso, é 

catalisada pela enzima 21-beta-hidroxilase, um citocromo também conhecido 

como P450c21. Os produtos finais destas reações, a 11-desoxicorticosterona e 

o 11-desoxicortisol voltam para as mitocôndrias, onde são 11-hidroxilados pela 

ação da enzima 11-beta-hidroxilase, conhecida também por P450c11, 

resultando nos produtos corticosterona e cortisol, respectivamente (Fig. 1). 

Estes passos ocorrem nas zonas fasciculada e reticular da glândula adrenal. 

Na gônada masculina, a DHEA formada é convertida em androstenediona pela 

ação da enzima 17-beta-hidroxi-esteróide-desidrogenase, e a androstenediona, 

por sua vez, é transformada em testosterona pela ação da enzima 3-beta-

hidroxi-esteróide-desidrogenase. Já na gônada feminina ocorre aromatização 

da androstenediona e da testosterona, resultando na estrona e no 17-beta-

estradiol, devido à ação das enzimas 17-beta-hidrogenase e aromatase 

(GANONG, 1995; AIRES, 1999; MILLER, 2002).  

 

 



6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 

Em humanos, em torno de 99% da DHEA liberada na circulação pela 

glândula   adrenal   está    na   forma   sulfatada    (DHEAS),   havendo,  porém,  

conversão periférica de DHEA em DHEAS e vice-versa após liberação. A meia-

vida da DHEA circulante é estimada estar em torno de 15-30 minutos, sendo 

sua taxa de depuração metabólica de 4 mg/dia. A meia-vida de sua forma 

sulfatada é maior, sendo de aproximadamente 7-10 horas e sua taxa de 

depuração em torno de 25 mg/dia (FLYNN et al., 1999; PEÑA, 1997).  

É sabido que a concentração sangüínea de DHEA apresenta flutuações 

que são similares àquelas observadas com o cortisol, o que sugere uma 

possibilidade de controle da secreção de DHEA pela adrenocorticotrofina 

(ACTH), muito embora não tenha sido demonstrado mecanismo de controle por 

“feedback” hipotálamo-hipófise na secreção de DHEA. O hormônio ACTH 

também parece estimular a síntese de DHEAS, muito embora sua 

concentração plasmática se mantenha constante ao longo das 24 horas do dia. 

Sabe-se também que as enzimas que participam da metabolização da DHEA e 

da DHEAS estão amplamente distribuídas pelo corpo e que humanos e 

macacos apresentam altas concentrações sangüíneas destes hormônios nos 

períodos pré-natais, os quais caem consideravelmente ao nascimento, 

aumentam na puberdade e vão se reduzindo gradualmente com o avanço da 

idade (PEÑA, 1997).   

A progesterona também apresenta uma meia-vida curta, sendo quase 

toda metabolizada em outros esteróides sem efeito progesterônico alguns 

minutos após ser secretada. Essencial para a manutenção da gestação, este 

hormônio  é  produzido  e  secretado em grande quantidade pelo corpo amarelo  
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ou lúteo do ovário (na segunda metade do ciclo ovariano) e pela placenta 

durante  a  gravidez.  Em  quantidades  menores,  é  também  sintetizada pelos  

testículos e supra-renais, onde serve de precursor para a produção de 

andrógenos e corticosteróides. A concentração plasmática de progesterona 

varia de 1,13 a 10,40 mg/litro. Sua secreção é regulada pelas gonadotrofinas 

hipofisárias, que por sua vez, são controladas por fatores hipotalâmicos. No 

fígado, a progesterona é reduzida a pregnandiol e conjuga-se com ácido 

glicurônico para ser excretada na urina. Apenas 10% da progesterona original é 

excretada sob essa forma (WILLIAM & WILSON, 1985; DEGROOT & 

JAMESON, 2001; GUYTON & HALL, 1996). 

Esteróides, que também são sintetizados no sistema nervoso central e 

periférico, independentemente da atividade esteroidogênica de glândulas 

periféricas, foram chamados de neuroesteróides (BAULIEU & ROBEL, 1998; 

ROBEL & BAULIEU, 1994; ROBEL, et al., 1995). Este fato decorreu da 

demonstração de que esteróides classicamente associados à reprodução nas 

glândulas endócrinas periféricas ocorriam em concentrações relativamente 

altas no SNC, mesmo após a realização de adrenalectomia e gonadectomia 

periféricas (BAULIEU & PAUL, 1996 APUD ZWAIN & YEN, 1999). Outras 

evidências para a síntese central de esteróides advêm de estudos recentes 

demonstrando que determinadas regiões do SNC de vertebrados possuem 

capacidade de formar pregnenolona (MEYER et al., 1999; SCHUMACHER et 

al., 1996), estando sua concentração encefálica aproximadamente uma ordem 

de magnitude acima da  concentração  de  DHEA,  o  que  é  esperado em uma  
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relação precursor-produto. Sua concentração também está dez vezes acima 

daquela observada no plasma (BAULIEU & ROBEL, 1998).  

Parece  que  os  principais  tipos  celulares responsáveis pela síntese de  

pregnenolona são os astrócitos (MELLON & COMPAGNONE, 1999) e os 

oligodendrócitos (JUNG-TESTAS et al., 1989). Estas últimas células, em 

cultura, foram capazes de sintetizar pregnenolona a partir de colesterol 

marcado com trítio (HU et al., 1987; JUNG-TESTAS et al., 1989). Entretanto, foi 

demonstrado que neurônios também expressam as enzimas P450scc e P450c17 

(MELLON & DESCHEPPER, 1993; ZWAN & YEN, 1999), o que sugere que 

também estas células são capazes de sintetizar pregnenolona e DHEA.  

Apesar de estar ainda incompletamente determinados seus locais e 

rotas de síntese no sistema nervoso, diversos estudos demonstraram o 

envolvimento dos neuroesteróides no controle de importantes mecanismos 

neurofisiológicos. A infusão de sulfato de pregnenolona no núcleo “basalis” de 

rato estimula processos de aprendizagem (McEWEN & SAPOLSKY, 1995), 

enquanto déficits no desempenho cognitivo de ratos senis foram atribuídos às 

baixas concentrações hipocampais deste composto (VALLÉE et al., 1997). É 

postulado ainda que os neuroesteróides poderiam participar na regulação da 

atividade do sistema endócrino (SCHUMACHER et al., 1996), bem como na 

adaptação de animais frente a novos estímulos ambientais (MAYO et al., 1999; 

1993). Além disso, os neuroesteróides também parecem exercer algum papel 

na regulação da formação e regeneração da bainha de mielina de nervos 

periféricos (BROCKES et al., 1979; JUNG-TESTAS et al., 1992). 
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Postula-se que para exercerem suas ações fisiológicas, os 

neuroesteróides poderiam induzir a síntese de fatores de crescimento ou de 

outras proteínas específicas após ligação dos mesmos a receptores 

intracelulares.  Poderiam  também interagir com receptores próprios localizados  

na membrana celular, ou ainda agirem em receptores de membrana 

específicos a outros neurotransmissores, tais como o receptor GABA (ácido 

gama-aminobutírico)    do  tipo  A  (GABAA),  o  receptor  glutamatérgico do tipo 

N-metil-D-aspartato (NMDA) e o receptor sigma (σ) (WANG, et al., 1996; 

UCHIDA et al., 2002; LAMBERT et al., 2003; MEUNIER & MAURICE, 2004). 

Uma hipótese que se faz quanto ao mecanismo de ação dos neuroesteróides é 

que os mesmos poderiam modular, de forma excitatória ou inibitória, canais 

iônicos ativados por neurotransmissores, regulando, assim, o balanço entre os 

processos excitatórios e inibitórios do SNC (SHUMACHER, 1999; WEHLING, 

1994; PAUL & PURDY, 1992). Esta hipótese decorreu do fato de que, em 

concentrações fisiológicas, o sulfato de pregnenolona e a forma sulfatada de 

DHEA foram capazes de inibir o complexo do receptor GABAA (MAJEWSKA, 

1999; 1996), enquanto metabólitos da progesterona potencializaram a resposta 

do neurotransmissor GABA (IRWIN, et al., 1994; MAJEWSKA, 1991). A 

administração de sulfato de pregnenolona provocou redução de corrente iônica 

e aumento da concentração intracelular de Ca+2, os quais tinham sido 

desencadeados pela ativação do receptor NMDA (IRWIN, et al., 1994). Tanto o 

sulfato de pregnenolona quanto a DHEA e a sua forma sulfatada foram 

capazes de inibir canais de Ca+2 dependentes de voltagem em neurônios 

hipocampais, além de terem potencializado a resposta neuronal glutamatérgica  
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resultante da ativação do receptor NMDA em medula espinal e neurônios 

hipocampais (FFRENCH-MULLEN & SPENCE, 1991; IRWIN et al., 1992).  Esta 

modulação da resposta do receptor NMDA parece requerer o envolvimento de 

receptores  σ,   uma   vez   que   ligantes   seletivos   a   este  receptor  também   

potencializam a atividade neuronal induzida similarmente pela ativação do 

receptor NMDA (MONNET et al., 1995; 1994).  

 

 

1.2.1. Desidroepiandrosterona (DHEA) e Desidroepiandrosterona Sulfatada 

(DHEAS) 

 

Diversos estudos demonstraram a presença de DHEA e de DHEAS no 

SNC de muitas espécies de vertebrados, sendo abundantes em encéfalos de 

ratos, coelhos, macacos, cães, humanos (SCHUMACHER, 1999; 

CORPECHOT et al., 1981; COMPAGNONE et al., 1995) e anfíbios (MENSAH-

NYAGAN et al., 2000). 

Atualmente existe um grande interesse no conhecimento do papel da 

DHEA no tecido nervoso, visto que esta substância química, anteriormente 

apenas considerada como um precursor de hormônios androgênicos e 

estrogênicos (DEGROOT & JAMESON, 2001; SCHUMACHER et al., 1996; 

STRAUSS & BARBIERI, 2004), está começando a ser empregada na terapia 

clínica de diversos distúrbios fisiológicos, recebendo inclusive, o nome de 

“pílula da juventude” em função do bem estar e disposição relatada pelos 

pacientes  que  fizeram  tratamento  crônico  com este hormônio (HIMEL, 2001;  
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MORALES, et al.,1995). Todavia, muitos destes dados não foram obtidos em 

estudos científicos, constituindo parte das muitas propagandas e anúncios de 

venda do mesmo. Porém, estudos recentes demonstraram que a DHEA possui 

efeitos neuroprotetores (CARDOUNEL et al., 1999; KIMONIDES, et al., 1998), 

rejuvenecedores e poderia ser um possível substituto do estradiol na reposição 

hormonal feminina (FLYNN et al., 1999). É sabido ainda que em situações de 

estresse, interrupção do sono, fadiga muscular e fibromialgia há uma redução 

da concentração circulante de DHEA (MORALES et al., 1995; DESSEIN et 

al.,1999). Sua concentração plasmática também está reduzida no 

envelhecimento (KIMONIDES et al., 1998; MORLEY et al., 1997) e a terapia de 

reposição deste hormônio resultou em aumento da força muscular, da massa 

corporal, da função imune, na melhora do sono (MAJEWSKA et al., 1995), da 

libido (MACLUSKY & NAFTOLIN, 1981), da qualidade de vida e da habilidade 

para enfrentar eventos estressantes em homens e mulheres (BAULIEU et al., 

2001; HIMEL, 2001). Em Rodentia, a DHEA e a metil-DHEA foram capazes de 

inibir a agressividade,  e  esta  parece  ter  decorrido  da  diminuição  da  

concentração cerebral de sulfato de pregnenolona (KAASIK, et al., 2003; 

ROBEL et al., 1999). 

 A forma sulfatada da DHEA, por sua vez, é mais abundante no tecido 

nervoso do que na circulação, e raramente atravessa a barreira hemato-

encefálica (BAULIEU, et al., 1999). Desta forma, a maior parte da DHEAS 

presente no tecido encefálico resulta de sua síntese neste local. É sabido que a 

DHEAS pode ser convertida em DHEA e vice-versa por ação da enzima 

sulfotransferase  (MENSAH-NYAGAN  et  al.,  1999;  VARET  et  al., 2004).  De  
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acordo com Rhodes et al. (1997), a atividade desta enzima pode estar 

envolvida na regulação da concentração de DHEAS no encéfalo. Estudos em 

ratos demonstraram um aumento da concentração de DHEAS após a 

administração de um inibidor seletivo desta enzima, o (p-O-sulfamoil)-N-

tetradecanoil tiramina (DU-14) (RHODES et al.,1997). Está demonstrado ainda 

que a DHEAS, ao contrário da DHEA, é antagonista de receptores GABAA 

(ZINDER & DAR, 1999; MEYER et al., 1999; PARTRIDGE & VALENZUELA, 

2001), o que sugere que este esteróide poderia desempenhar um papel 

contrário ao da DHEA na modulação da nocicepção. Entretanto, estudos 

realizados em humanos mostraram que baixas concentrações encefálicas de 

DHEAS ocasionaram aumento nas queixas de dor dos pacientes, bem como 

acréscimo desta sensação em diversos locais do corpo (FINSET et al., 2004; 

MORRISON et al., 1998). Este resultado sugere que o papel da DHEAS na 

nocicepção seja similar àquele da DHEA, ou seja, pode estar relacionada à 

antinocicepção. 

 

 

1.2.2. Progesterona  

 

Assim como a DHEA, a progesterona também parece desempenhar 

importantes funções no tecido nervoso. Diversos estudos in vivo mostraram 

sua participação nos processos de regeneração neuronal (VONGHER & FRYE, 

1999; SCHUMACHER et al., 1996).  Em situações de axotomia, o tratamento 

de ratos adultos com progesterona resultou na sobrevivência de motoneurônios  
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da medula espinal (YU, 1989). A administração deste hormônio foi capaz de 

reduzir o edema cerebral e a alteração comportamental que acompanha as 

lesões de córtex frontal (ROOF et al., 1993). Está demonstrado ainda que 

concentrações endógenas elevadas de progesterona promoveram mielinização 

em situações de regeneração axonal (SHUMACHER, et al.,1996). Foi sugerido 

também que a progesterona possa estimular diretamente a formação de 

mielina em células de Schwann e, desta forma, o crescimento axonal 

(SCHUMACHER et al., 1999; 2004). 

 Outro papel atribuído à progesterona no tecido nervoso é sua 

propriedade anestésica e sedativa (FRYE & DUNCAN, 1994; PATTE-MENSAH 

et al., 2005). Nessas condições foi sugerido que este efeito seria decorrente de 

alterações em lipídios constituintes das membranas das células neuronais, o 

que resultaria em disfunção dessa membrana (PAUL & PURDY, 1992).  

Segundo esses autores, isto seria similar aos resultados obtidos nos estudos 

com colesterol, barbitúrios e inalação de anestésicos.  

A progesterona, similar ao que ocorre com a DHEA, parece modular o 

receptor NMDA. Ela atuaria como um antagonista deste tipo de receptor, o qual  

estaria agindo via receptor σ (MONNET et al., 1995). Também parece possuir 

papel na modulação do receptor GABAA e, assim, na abertura de canais de 

cloreto (MAJEWSKA, 1992), o que poderia contribuir para seus efeitos 

anestésicos, hipnóticos e ansiolíticos (PAUL & PURDY, 1992; CRAWLEY et al., 

1986; KAVALIERS, 1988; 1988b). 
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1.3. Anfíbios como Modelos para a Nocicepção 

 

Os anfíbios têm sido utilizados como modelos experimentais em uma 

grande quantidade de estudos morfológicos e fisiológicos, inclusive em estudos 

sobre a nocicepção (HAMAMOTO & SIMONE, 2003; WILLEMBRING & 

STEVENS, 1996; KUFFLER, et al., 1997; STOSKOPF, 1994; STEVENS, 2003; 

1996). A escolha destes animais decorreu de sua grande tolerância às 

condições ambientais adversas, à facilidade de aquisição de espécimes em 

comércio local, e a similaridade de funcionamento de seus sistemas, inclusive o 

sistema nervoso, com aqueles de mamíferos (ROCHA & BRANCO, 1998; ADLI 

et al.,1988). 

 Uma espécie de anfíbio muito empregado como modelo experimental é 

a rã Rana catesbeiana, conhecida como rã-touro. Este anfíbio aquático 

resistente às baixas temperaturas, pertencente à família Ranidae, é típico da 

região norte dos Estados Unidos, mas que se adaptou às condições climáticas 

do Brasil, sendo o espécime encontrado em criadouros locais (STORER et al., 

1984). 

O sistema nervoso deste animal compreende no sentido céfalo-caudal o 

lobo olfatório, o telencéfalo, o diencéfalo, os lobos ópticos, o cerebelo, a 

medula oblonga, a medula espinal, os gânglios e os nervos espinhais e 

cranianos, sendo muitas das terminações nervosas destes receptores 

sensoriais (BECCARI, 1943; BUTLER & HODOS, 1996; KARDONG, 1997). 

Estes últimos, similar ao que é observado em mamíferos, possuem ou não 

bainha  de  mielina.  De  acordo com sua morfologia, velocidade de condução e  
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latência de resposta, estas fibras foram classificadas em três tipos: 1) as 

chamadas fibras do tipo A, que possuem uma espessa bainha de mielina, 2) as 

chamadas fibras do tipo B, que são envolvidas por uma bainha de mielina 

pouco espessa, e 3) as chamadas fibras do tipo C, que não possuem envoltório 

de mielina (para revisão rever Stevens, 2004). Com relação à nocicepção, os 

estudos demonstraram que os estímulos térmicos, mecânicos e químicos 

nocivos foram transmitidos para o SNC pelas fibras do tipo B (MARUHASKI et 

al., 1952; ADRIAN et al., 1931, APUD STEVENS, 2004). No entanto, resultados 

experimentais recentes, onde foi empregado o teste do ácido acético para 

excitar fibras aferentes isoladas, demonstraram que nesta situação tanto fibras 

do tipo B como às do tipo C foram excitadas, sendo a proporção de ambas 

igual (HAMAMOTO & SIMONE, 2003). Assim, parece que as fibras do tipo B e 

C estão envolvidas na transmissão de estímulos químicos nocivos em anfíbios, 

o que é semelhante ao observado em mamíferos, já que as fibras do tipo B e C 

dos anfíbios assemelham-se, quanto as suas características morfológicas e 

fisiológicas, às fibras do tipo Aδ e C dos mamíferos (HAMAMOTO & SIMONE, 

2003; GARRY et al., 2004). 

Assim como em mamíferos, os anfíbios também possuem em seu 

encéfalo a enzima esteroidogênica citocromo P450scc e são capazes de 

produzir pregnenolona e sua forma sulfatada, estando estas elevadas nas 

fases reprodutivas do animal (MENSAH-NYAGAN et al., 2001). Isto parece 

indicar que estes neuroesteróides poderiam agir como um modulador 

excitatório para aumentar a atividade neuronal nesta fase de vida dos animais 

(TAKASE  et al., 1999).  Um  estudo  recente  sugere  ainda  que o processo de  
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biossíntese dos neuroesteróides em rãs seja similar àquele descrito em 

mamíferos (MENSAH-NYAGAN et al., 2000; 2001b). Nestes estudos foi 

evidenciado que a concentração de DHEAS do telencéfalo e do hipotálamo de 

rã é, respectivamente, quatro e onze vezes mais elevada do que a quantidade 

circulante. A concentração encefálica de progesterona foi cem vezes maior do 

que aquela plasmática, enquanto a concentração hipotalâmica deste hormônio 

foi apenas quatro vezes mais baixa do que o valor detectado na glândula 

adrenal.  

Recentemente demonstrou-se que, em hipotálamo de rãs, neurônios 

produtores de esteróides expressaram receptores GABAA e que o GABA foi 

capaz de inibir a atividade da enzima 3β-hidroxiesteróide desidrogenase após a 

ativação de receptores GABAA (DO-REGO, et al., 2000). Nestes animais, foi 

observado ainda que duas endozepinas foram capazes de estimular a 

produção de neuroesteróides agindo em receptores centrais e periféricos de 

benzodiazepínicos (DO-REGO, et al., 1998; 2001). Assim, uma relação entre 

GABA e neuroesteróides também parece existir em anfíbios.  

De acordo com Mensah-Nyagan et al. (2001), os neuroesteróides 

presentes no encéfalo de anfíbios poderiam controlar diversos processos 

neurofisiológicos destes animais. No entanto, estes ainda permanecem em sua 

maioria desconhecidos. Considerando as similaridades entre rãs e mamíferos 

quanto à função e distribuição dos neuroesteróides no SNC, pode-se sugerir 

que, similar ao que ocorre em humanos e mamíferos, é possível que os 

neuroesteróides apresentem algum papel analgésico em anfíbios. Com o intuito 

de  oferecer  subsídios  a  esta  questão,  o  presente  estudo  submeteu rãs ao  
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tratamento agudo e crônico com diferentes neuroesteróides e mediu o limiar 

nociceptivo destes animais em diferentes intervalos de tempo. Estes 

resultados, apesar de preliminares, constituíram a primeira demonstração dos 

efeitos dos neuroesteróides DHEA, DHEAS e progesterona sobre a nocicepção 

de rãs.    

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 

2. OBJETIVOS 

  

 

O presente estudo teve como objetivo determinar, mediante o emprego do 

teste químico do ácido acético, os efeitos da administração aguda de DHEA, 

DHEAS e progesterona sobre o limiar nociceptivo de rãs Rana catesbeiana, 

adultas, machos, utilizando para este estudo as doses de 1,0, 2,0 e 10,0 mg/kg 

dos hormônios citados e os intervalos de tempo de 2, 6 e 24 horas após a 

administração subcutânea dos mesmos no saco linfático dorsal para a 

realização dos testes de limiar nociceptivo.  

Avaliou-se ainda, mediante o emprego do teste químico do ácido acético, 

os efeitos da administração crônica de 2,0 mg/kg de DHEA, DHEA-S e 

progesterona sobre o limiar nociceptivo de rãs Rana catesbeiana, adultas, 

machos, administrada na mesma via, durante um período de 14 dias, sendo 

que entre cada injeção decorria um intervalo de 72 horas. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1. Animais: Procedência e Manutenção 

 

 Para este estudo foram utilizadas rãs Rana catesbeiana, adultas, do 

sexo masculino, com peso médio de 50-150g. Estes animais foram obtidos do 

ranário Ranasul (Imbé, RS), trazidos para o Biotério do instituto de Ciências 

Básicas da Saúde da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, onde 

permaneceram em tanques especiais, localizados em ambiente aberto, 

contendo água constantemente renovada e uma porção central com terra. Os 

animais foram alimentados ad libitum com ração apropriada. A limpeza dos 

tanques era efetuada diariamente, e os animais foram empregados 

experimentalmente após duas semanas de adaptação a estas novas 

condições. 

 Durante o período experimental, as rãs permaneceram em aquários no 

laboratório de Neurobiologia Comparada do Departamento de Fisiologia. Estes 

contiveram aproximadamente 2 cm de água destilada. A limpeza dos aquários 

era efetuada todos os dias. A temperatura da sala onde permaneceram oscilou 

de acordo com flutuações da temperatura ambiental. As rãs não foram 

alimentadas  nos  dias  em  que  seriam  submetidas  ao teste químico do ácido  
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acético. Todos os experimentos foram realizados durante o período de janeiro 

a agosto.  

 

 

3.2. Administração dos Hormônios DHEA, DHEAS e Progesterona 

 

Para a administração aguda, DHEA e DHEAS (Calbiochem) foram 

diluídas em solução de beta-ciclodextrina (Fluka) 20% nas concentrações de 

1,0, 2,0 e 10,0 mg/kg de peso corporal. Estas diluições foram preparadas de 

modo que o máximo de volume injetado no animal fosse de 0,1 ml. A 

progesterona (Sigma),  por sua vez, foi diluída em solução salina contendo 10 

μl de Tween (Calbiochem) e preparada para resultar nas mesmas 

concentrações e condições citadas acima. Para os estudos de administração 

crônica de DHEA, DHEAS e progesterona, estes hormônios foram diluídos nas 

mesmas soluções descritas acima para resultar na concentração de 2,0 mg/kg 

de peso corporal. Da mesma forma, esta solução foi preparada para que o 

volume máximo injetado no animal fosse de 0,1 ml.  

 

 

3.3. Teste Químico do Ácido Acético 

 

 O teste nociceptivo empregado foi o teste químico do ácido acético 

descrito por Pezala (1983), o qual demonstra o limiar nociceptivo das rãs. Para 

isto,  um  dia  antes  do  começo  do  experimento  as  rãs foram aleatoriamente  
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divididas em animais pertencentes aos grupos controle, veículo e tratadas. 

Estes animais foram pesados e identificados com fitas de diferentes cores, 

sendo que cada animal recebia uma fita de uma dada cor, a qual permanecia 

com este até o final do experimento. Estas fitas foram colocadas nas patas 

anteriores e, assim, cada animal pode ser controle de sua própria resposta 

(Fig. 2). 

 

 

Fig. 2: Rã Rana catesbeiana, adulta, macho, identificada com fita colorida em 
uma de suas patas dianteiras. 
 

 

 

 No dia do experimento, cada rã era colocada em um aquário individual. 

Para melhor visualização da resposta do teste, a água do aquário foi reduzida a 

0,5 cm. O teste constituiu na aplicação de uma gota de ácido na pata posterior 

do animal, sendo o limiar nociceptivo considerado como a menor concentração 

de ácido acético que fez com que a rã retirasse vigorosamente a pata quando 

este foi colocado sobre a mesma (Fig. 3). Para isto foram utilizadas 

concentrações  de  ácido  que  variavam  de 15 M até 0,18 M, tendo entre estes  
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valores 12 diluições igualmente espaçadas e obedecendo a uma escala 

logarítmica. As soluções foram codificadas em ordem crescente de 

concentração por número de 0 -11 (Tab. 1). O teste iniciou com a menor 

concentração, seguida de concentrações maiores até a obtenção da resposta 

desejada. Para evitar que o ácido pudesse danificar a pele do animal, a gota 

era colocada com o auxílio de uma pipeta Pasteur, e após 4s, se nenhuma 

resposta fosse efetuada pelo animal, esta região era lavada várias vezes com 

água destilada e procedia-se a aplicação da próxima concentração do ácido, e 

assim, sucessivamente, até a obtenção da retirada da pata. Este momento foi 

definido como o limiar nociceptivo e a pata foi imediatamente lavada com água 

destilada para evitar lesão na pele do animal. 

 

 

Fig. 3: Rã Rana catesbeiana, adulta, macho, sendo submetida ao teste químico 
do ácido acético, o qual é colocado com o auxílio de uma pipeta Pasteur e o 
tempo de retirada da pata medido com um cronômetro.  
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Tabela 1. Concentrações de ácido acético empregadas no teste químico do 
limiar nociceptivo das rãs 
 
 

Concentração de 
ácido acético 

(Molar) 

Código de 
numeração dos 

frascos 
0,18 M 

0,26 M 

0,39 M 

0,58 M 

0,88 M 

1,31 M 

1.97 M 

2,96 M 

4,44 M 

6,66 M 

10,00 M 

15,00 M 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

 

 

 

3.4. Procedimentos Experimentais 

 

Os animais submetidos à administração aguda de DHEA e de DHEAS 

receberam  uma  dose  subcutânea  do hormônio na concentração de 1,0, 2,0 e  

10,0 mg/kg de peso corporal (Fig. 4). Para controle destes experimentos foram 

utilizados dois grupos de animais: um grupo que não recebeu nenhuma 

injeção, denominado controle, e outro grupo, denominado veículo, que recebeu  

administração de beta-ciclodextrina na concentração de 20%. Estes mesmos 

grupos  de  animais  controle  foram  empregados  nos  estudos  dos  efeitos da  
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administração de progesterona sobre o limiar nociceptivo de rãs, sendo que, 

neste caso, o grupo veículo recebeu solução salina acrescida de 10 µl de 

Tween. 

Para a determinação do limiar nociceptivo desses animais, submetidos à 

administração aguda de DHEA, DHEAS e progesterona, o teste do ácido 

acético foi realizado 2 horas antes da administração dos respectivos fármacos 

e 2, 6 e 24 horas após a administração das diferentes doses de DHEA, DHEAS 

e progesterona. 

No tratamento crônico com DHEA, DHEAS e progesterona, as rãs 

receberam 6 injeções subcutâneas destes hormônios no saco linfático dorsal, 

estando estas na concentração de 2,0 mg/kg de peso corporal. Com o intuito 

de minimizar os efeitos estressantes da manipulação do animal para a 

administração dos respectivos hormônios, as injeções foram realizadas com 

um intervalo de 72 horas entre cada uma delas. Este procedimento resultou no 

tratamento das rãs por um período de 14 dias. Para controle destes 

experimentos foram utilizados animais que não receberam nenhuma injeção 

(animais controle), animais que receberam a administração do veículo, beta-

ciclodextrina na concentração de 20% para os grupos que receberam DHEA e 

DHEAS, e solução salina acrescida de 10 µl Tween para o grupo que recebeu 

progesterona (grupo veículo). Nos experimentos com a administração crônica 

de DHEA e DHEAS ainda houve outro controle, os animais que receberam 

injeção subcutânea no saco linfático dorsal de solução salina. Como não houve  

diferença estatisticamente significativa entre este grupo e aquele que não 

recebeu   qualquer   injeção,   o   mesmo   não   foi   empregado   nos    demais  
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experimentos. Cabe destacar que este cuidado foi tomado pelo fato de que não 

há relatos na literatura de rãs tratadas com solução de beta-ciclodextrina. 

O teste do limiar nociceptivo das rãs tratadas cronicamente com DHEA, 

DHEAS e progesterona foi realizado 2 horas antes da administração dos 

hormônios e 48 horas após a administração da última dose de DHEA, DHEAS 

e progesterona. 

Nos animais tratados cronicamente com DHEA, um grupo de animais 

recebeu o hormônio nas condições acima citadas, porém este tratamento teve 

duração de uma semana. Após este período, a administração hormonal foi 

suspensa por 5 dias e o limiar nociceptivo determinado mediante o teste do 

ácido acético. Em seguida, foram administradas injeções de DHEA na mesma 

concentração e condições anteriores durante uma semana, ao final desta as 

rãs foram novamente submetidas ao teste químico do ácido acético.  

Em todos os grupos experimentais foram utilizados 8 animais. 

 

 

Fig 4. Rã Rana catesbeiana, adulta, macho, recebendo injeção subcutânea no 
saco linfático dorsal 
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3.5. Análise Estatística 

 

 O efeito da administração aguda e crônica das diferentes doses de 

DHEA, DHEAS e progesterona foram apresentados em mediana e percentis 

(25 e 75), ao passo que o grupo foi descrito através da freqüência absoluta em 

cada experimento. 

 As comparações entre os grupos tratados com as diferentes doses 

foram realizadas mediante o emprego de ANOVA não-paramétrica seguida do 

Teste de Kruskal-Wallis. As comparações intragrupos foram feitas com o 

emprego do teste de Friedman para os experimentos de administração aguda, 

e do teste de Wilcoxon  para  os experimentos de administração crônica.  Para 

complementação destas análises, foram realizados testes de comparações 

múltiplas conforme indicado por Campos (1983). 

 As análises estatísticas foram realizadas no sistema SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences), versão 8.0; e o nível de significância adotado foi 

de 5%. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 

4. RESULTADOS 
 
 
 
 

4.1. Considerações Iniciais 

 

Antes de iniciar a descrição dos resultados, é necessário enfatizar que o 

tratamento das rãs com beta-ciclodextrina e as diferentes doses de DHEA, 

DHEAS e progesterona não ocasionaram modificações no comportamento dos 

animais. Além disso, esses hormônios não foram letais e nem tóxicos para as 

mesmas. Tanto as rãs tratadas com os hormônios e soluções-veículo como 

aquelas controle exibiram respostas comportamentais similares frente às 

mudanças na iluminação, presença do investigador e vigor na retirada da pata 

durante o teste químico do ácido acético. Cabe destacar que nenhuma rã, em 

qualquer uma das concentrações hormonais empregadas ou períodos de 

tempo considerados aqui, mostrou-se inábil no desempenho normal de 

atividades motoras, tais como reflexo de endireitamento ou resposta de fuga. 

Sendo assim, tomou-se o cuidado usual com o fechamento dos aquários em 

todos os grupos experimentais para evitar a fuga das mesmas.  

A comparação das respostas de retirada da pata entre as rãs controle, 

veículo e aquelas que receberam solução salina foram similares ao longo dos 

períodos  experimentais.  A  pequena  variação  observada na resposta das rãs  
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controle e veículo, na situação de administração aguda de progesterona, não 

foi estatisticamente significativa (Tabela 2).  

Outra questão que deve ser ainda enfatizada é que os experimentos, 

apesar  de  terem  sido  realizados  durante  os  meses  de  janeiro a agosto, os 

quais compreenderam diferentes estações do ano, as análises estatísticas dos 

mesmos não demonstraram a existência de variação sazonal no limiar 

nociceptivo das rãs controles. Este limiar mostrou-se muito similar ao longo 

deste período experimental (Tabela 2, 3 e 4). 

Antes de iniciar a descrição dos resultados obtidos com os diferentes 

tratamentos hormonais cabe salientar que estes resultados estão 

representados em medianas e percentis (25 e 75). As medianas obtidas 

quando foram consideradas as medidas em diferentes tempos dentro de um 

mesmo grupo experimental estão representadas nas tabelas 2, 3 e 4. A 

comparação entre os diferentes grupos experimentais estão apresentados nas 

figuras 5 a 15. Nestas figuras, o eixo da ordenada representa a mediana das 

numerações de 0 a 11 dos frascos contendo as diferentes concentrações de 

ácido acético (0,18 M a 15 M), sendo que o valor da mediana é a média obtida 

a partir dos resultados dos diferentes animais que compõe cada grupo. 

 

 

4.2. Tratamento Agudo com DHEA, DHEAS e Progesterona 

 

 A administração aguda de DHEA, tanto na dose de 1,0 mg/kg de peso 

corporal  como  naquela  de  2,0  mg/kg  de  peso  corporal,   não   modificaram  
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significativamente o limiar nociceptivo das rãs nos intervalos de 2, 6 e 24 horas 

após os tratamentos (Tabela 2, Figs. 5 e 6).  Entretanto, a administração aguda  

de DHEA, na concentração de 10,0 mg/kg de peso corporal, ocasionou 

aumento no limiar nociceptivo, o qual só se manifestou nos intervalos de 6 e 24  

horas após a administração da mesma (Tabela 2, Fig. 7). Note que o valor 

obtido às 24 horas foi menor do que aquele observado às 6 horas após o 

tratamento, indicando que esta alteração já estava retornando aos seus valores 

basais (Tabela 2, Fig. 7). Os animais controles, bem como naqueles tratados 

com o veículo (no caso a beta-ciclodextrina na concentração de 20%), não 

mostraram mudanças significativas no limiar nociceptivo em todos os intervalos 

de tempo considerados neste estudo (Tabela 2, Figs. 5, 6 e 7). 

Similar a estes resultados, o tratamento agudo das rãs com DHEAS, nas 

doses de 1,0 e 2,0 mg/kg de peso corporal também não ocasionou alterações 

estatisticamente significativas no limiar nociceptivo destes animais (Tabela 2, 

Figs. 8 e 9). Já a dose de 10,0 mg/kg de peso corporal provocou um aumento 

no limiar nociceptivo, o qual também apareceu às 6 horas após a administração 

e permaneceu até as 24 horas, sendo que este valor também estava abaixo 

daquele obtido às 6 horas (Tabela 2, Fig. 10). Neste estudo também não houve 

modificações significativas nos resultados obtidos nos animais controle e 

tratados com o veículo (Tabela 2, Figs. 8, 9 e 10). 

No tratamento agudo dos animais com progesterona, nas doses de 1,0,  

2,0 e 10,0 mg/kg de peso corporal, não houve alterações estatisticamente 

significativas no limiar nociceptivo das rãs nos intervalos de tempo 

considerados,  ou seja,  2,  6  e  24 horas após a administração (Tabela 2, Figs.  
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11, 12 e 13). Os animais controle e veículo não apresentaram modificações 

significantes  no  limiar  nociceptivo  (Tabela 2, Figs. 11, 12 e 13).   Apesar  das  

mudanças observadas nos valores das medianas, principalmente no grupo que 

recebeu o veículo, as mesmas não foram estatisticamente significativas quando 

comparadas entre os grupos e dentro do mesmo grupo. 

 

 

4.3. Tratamento Crônico com DHEA, DHEAS e Progesterona. 

 

A administração crônica de DHEA, na dose de 2,0 mg/kg de peso 

corporal, durante o período de 14 dias, resultou em acréscimo no limiar 

nociceptivo das rãs, ou seja o animal respondeu com a retirada da pata quando 

uma concentração mais elevada de ácido foi colocada na mesma (Tabela 3, 

Fig. 14).   

A administração de DHEAS e progesterona, na dose de 2,0 mg/kg de 

peso corporal, durante um período de 14 dias, também provocou elevação do 

limiar nociceptivo das rãs, o qual foi estatisticamente significativo (Tabela 3, 

Figs. 16 e 17). Tanto no tratamento com DHEA, bem como naquele com 

DHEAS e progesterona, não foi observada nenhuma modificação significativa 

nos valores do limiar nociceptivo de rãs controle, tratadas com solução salina e 

com o veículo empregado nas diluições dos respectivos hormônios (Tabela 3, 

Figs. 14, 15, 16 e 17). 

Para verificar se este aumento poderia ser revertido, fez-se a 

administração de DHEA na dose de 2,0 mg/kg de peso corporal durante 7 dias,  
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sendo que ao final deste período o teste químico do ácido acético foi realizado, 

mostrando  um  acréscimo  deste  limiar  (Tabela  4,  Fig. 15).  Neste momento,  

houve a interrupção do tratamento por um intervalo de 5 dias, o que fez o limiar 

retornar  aos  seus  valores  basais  (Tabela 4, Fig. 15).  Porém, a repetição da 

administração crônica de DHEA, na concentração de 2,0 mg/kg de peso 

corporal, durante o período de 7 dias, elevou novamente o limiar nociceptivo 

(Tabela 4, Fig. 15). 
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Tabela 2: Variabilidade da resposta ao teste químico do ácido acético em rãs controle, veículo 
e aquelas submetidas ao tratamento agudo com DHEA, DHEAS e progesterona (PROG) nas 
concentrações de 1, 2 e 10 mg/kg de peso corporal.  

 
   Tratamento               Antes administração       2h após                 6h após                  24h após             

 
DHEA (1.0 mg/kg)         1(1-1)                         1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1)                      
Veículo                          1(1-1)                         1(1-1)                       1(1-1)                        1(1-1)                     
Controle                         1(1-1)                         1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1)           
     P                                0,492                          0,513                       0,287                         0,287       
 
DHEA (2.0 mg/kg)          1(1-1)                         1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1)        
Veículo                           1(1-1)                         1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1) 
Controle                         1(1-1.25)                    1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1) 
      P                               0,492                          0,513                       0,287                         0,287                  
 
DHEA (10.0 mg/kg)       1(1-1)                          1(1-1)                      2(1-3)*                      1.5(1-2)* 

Veículo                           1(1-1)                         1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1) 
Controle                         1(1-1.25)                     1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1) 
     P                                0,952                          0,513                       0,003                         0,016                  
 
DHEAS (1.0 mg/kg)      1(1-1)                        1(1-1)                       1(1-1)                        1(1-1)                           
Veículo                          1(1-1)                        1(1-1)                       1(1-1)                        1(1-1)                      
Controle                         1(1-1.25)                   1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1) 
      P                              0,492                         0,513                       0,287                         1,000       
 
DHEAS (2.0 mg/kg )      1(1-1)                         1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1) 
Veículo                           1(1-1)                         1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1) 
Controle                         1(1-1.25)                    1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1) 
     P                                0,492                          0,617                      1,000                         1,000 
 
DHEAS (10.0 mg/kg)    1(1-1)                         1(1-1)                      2(1-4)*                      1.5(1-2)* 

Veículo                           1(1-1)                         1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1) 
Controle                         1(1-1.25)                    1(1-1)                      1(1-1)                        1(1-1) 
      P                                0,492                         0,617                      0,003                         0,016 
 
PROG (1.0 mg/kg)         2(1-2)                         2(2-3)                     2(1-5)                         2(2-2) 
Veículo                          2(2-3)                         2(2-3)                     3(1-4)                         2(2-2)      
Controle                        2(2-2)                         2(2-4)                     2(1-2)                         1(1-2) 
      P                              0,745                          0,517                     0,545                          0,326 
 
PROG (2.0 mg/kg)        2(1-2)                         1(1-4)                     3(2-5)                         2(2-3) 
Veículo                          2(2-3)                         2(2-3)                     3(1-4)                         2(2-2)      
Controle                        2(2-2)                         2(2-2)                     2(1-2)                         1(1-2)  
       P                            0,559                          0,703                      0,337                          0,078 
  
PROG (10.0 mg/kg)       2(1-2)                         2(2-3)                    2(1-5)                         2(2-2) 
Veículo                          2(2-3)                         2(2-3)                     3(1-4)                         2(2-2)      
Controle                        2(2-2)                         2(2-2)                     2(1-2)                         1(1-2) 
       P                             0,559                         0,564                      0,629                          0,326 
 
O número antes dos parênteses indica a mediana dos códigos empregados nas numerações 
dos frascos contendo as soluções de ácido acético nas concentrações em que os animais 
responderam ao teste nos diferentes grupos experimentais. Os valores dentro dos parênteses, 
por sua vez, representam a variação da resposta nestes grupos. Cada grupo experimental foi 
composto por 8 animais. 
* Diferença estatisticamente significativa em relação aos valores obtidos antes da 
administração, p < 0,05 (teste de Kruskal-Wallis e Wilkoxon). 
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Tabela 3: Variabilidade da resposta ao teste químico do ácido acético em rãs controle, veículo, salina 
e aquelas submetidas ao tratamento crônico com DHEA, DHEAS e progesterona (PROG) na 
concentração de 2 mg/kg de peso corporal.  
 
 

   Tratamento                            Antes da administração                  14 dias após       
 
DHEA (2.0 mg/kg)                                 1(1-1)                                    2(2-2)*                       
beta-ciclodextrina                                  1(1-1)                                    1(1-1)                                          
Solução salina               1(1-1)                                    1(1-1)                  
Controle                                                 1(1-1)                                    1(1-1) 
     P                                                       1,000                                     0,000     
 
DHEAS (2.0 mg/kg)                                1(1-1)                                   2(2-2)*                       
beta-ciclodextrina                                   1(1-1)                                   1(1-1)                                          
Solução salina                                        1(1-1)                                   1(1-1)                  
Controle                                                  1(1-1)                                   1(1-1) 
     P                                                        1,000                                     0,000                                               
 
PROG (2.0 mg/kg)                                  1(1-1)                                    2(1-2)*                       
Veículo                                                    1(1-1)                                    1(1-1)                  
Controle                                                  1(1-1)                                    1(1-1) 
     P                                                        1,000                                     0,004                          

 
O número antes dos parênteses indica a mediana dos códigos empregados nas numerações dos 
frascos contendo as soluções de ácido acético nas concentrações em que os animais responderam 
ao teste nos diferentes grupos experimentais. Os valores dentro dos parênteses representam, por 
sua vez, a variação da resposta nestes grupos. Cada grupo experimental foi composto por 8 animais. 
* Diferença significativa dos valores obtidos antes da administração, p < 0,05 (teste de Kruskal-Wallis 
e Wilkoxon)  

 
 
Tabela 4: Variabilidade da resposta ao teste químico do ácido acético em rãs controle, veículo, salina 
e aquelas submetidas à repetição do tratamento crônico com DHEA, na concentração de 2 mg/kg de 
peso corporal por um período de 7 dias, com suspensão do mesmo por um intervalo de 5 dias e 
novamente o retorno da administração de DHEA por um período de 7 dias.  

 
 
        Tratamento                    Antes                7 dias com                   5 dias sem                  7 dias após  
                                         da              administração            da administração              o retorno 
                                        administração          de DHEA                   de DHEA                        de DHEA 
              

DHEA (2.0 mg/kg)            1(1-1)               3(2-3)*                      1(1-1)                           2(2-3)* 

beta-ciclodextrina              1(1-1)              1(1-1)                        1(1-1)                          1(1-1)    
Solução salina                   1(1-1)              1(1-1)                        1(1-1)                          1(1-1) 
Controle                            1(1-1)              1(1-1)                        1(1-1)                          1(1-1) 
     P                                  1,000               0,001                        1,000                           0,003     

 
O número antes dos parênteses indica a mediana dos códigos empregados nas numerações dos 
frascos contendo as soluções de ácido acético nas concentrações em que os animais responderam 
ao teste nos diferentes grupos experimentais. Os valores dentro dos parênteses representam, por 
sua vez, a variação da resposta nestes grupos. Cada grupo experimental foi composto por 8 animais. 
* Diferença significativa dos valores obtidos antes da administração de DHEA, p < 0.05 (teste de 
Kruskal Wallis)  
 



 
 

35 

 

 

 

 

 

 

DHEAVeículoControle

C
ód

ig
o 

da
s 

so
lu

çõ
es

 d
e 

ác
id

o 
ac

ét
ic

o 
(e

m
 m

ed
ia

na
)

2,5

2,0

1,5

1,0

,5

0,0

Antes

Após 2h

Após 6h

Após 24h

 
 

Fig.5 – Efeito da administração aguda de DHEA, na dose de 1 mg/kg de peso corporal,  sobre o 

limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino, antes e após 2, 6 e 24 horas do 

tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os grupos 

experimentais (controle, veículo e DHEA) e o eixo da ordenada representa a mediana da numeração em 

ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. Não houve 

diferença estatística entre os grupos. Cada grupo foi composto por 8 animais. Teste de Kruskal-Wallis 

seguido do teste de Friedman, p< 0,05. 
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Fig.6 – Efeito da administração aguda de DHEA , na dose de 2mg/kg de peso corporal, sobre o 

limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino, antes e após 2, 6 e 24 horas do 

tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os grupos 

experimentais (controle, veículo e DHEA) e o eixo da ordenada representa a mediana da numeração em 

ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. Não houve 

diferença estatítica entre os grupos. Cada grupo foi composto por 8 animais. Teste de Kruskal-Wallis 

seguido do teste de Friedman, p< 0,05. 
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Fig.7 – Efeito da administração aguda de DHEA , na dose de 10mg/kg de peso corporal, sobre o 

limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino, antes e após 2, 6 e 24 horas do 

tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os grupos 

experimentais (controle, veículo e DHEA) e o eixo da ordenada representa a mediana da numeração em 

ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. * Diferença 

significativa em relação ao valor obtido antes do tratamento e aos grupos controle e veículo. Cada grupo 

foi composto por 8 animais. Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Friedman, p< 0,05. 
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Fig.8 – Efeito da administração aguda de DHEAS, na dose de 1mg/kg de peso corporal, sobre o 

limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino, antes e após 2, 6 e 24 horas do 

tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os grupos 

experimentais (controle, veículo e DHEAS) e o eixo da ordenada representa a mediana da numeração em 

ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. Não houve 

diferença estatística entre os grupos. Cada grupo foi composto por 8 animais. Teste de Kruskal-Wallis 

seguido do teste de Friedman, p< 0,05. 
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Fig.9 – Efeito da administração aguda de DHEAS, na dose de 2mg/kg de peso corporal, sobre o 

limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino, antes e após 2, 6 e 24 horas. Os 

valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os grupos experimentais 

(controle, veículo e DHEAS) e o eixo da ordenada representa a mediana das concentrações de ácido 

acético empregado no teste nociceptivo. Não houve diferença estatística entre os grupos. Cada grupo foi 

composto por 8 animais. Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Friedman, p< 0,05. 
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Fig.10 – Efeito da administração aguda de DHEAS, na dose de 10mg/kg de peso corporal, sobre 

o limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino, antes e após 2, 6 e 24 horas 

do tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os grupos 

experimentais (controle, veículo e DHEAS) e o eixo da ordenada representa a mediana da numeração em 

ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. * Diferença 

significativa em relação ao valor obtido antes do tratamento e aos grupos controle e veículo. Cada grupo 

foi composto por 8 animais. Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Friedman, p< 0,05. 
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Fig.11 – Efeito da administração aguda de progesterona, na dose de 1mg/kg de peso corporal, 

sobre o limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino antes e após 2, 6 e 24 

horas do tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os 

grupos experimentais (controle, veículo e progesterona) e o eixo da ordenada representa a mediana da 

numeração em ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. 

Não houve diferença estatística entre os grupos. Cada grupo foi composto por 8 animais. Teste de 

Kruskal-Wallis seguido do teste de Friedman, p< 0,05. 
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Fig.12 – Efeito da administração aguda de progesterona, na dose de 2mg/kg de peso corporal, 

sobre o limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino, antes e após 2, 6 e 24 

horas do tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os 

grupos experimentais (controle, veículo e progesterona) e o eixo da ordenada representa a mediana da 

numeração em ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. 

Não houve diferença estatística entre os grupos. Cada grupo foi composto por 8 animais. Teste de 

Kruskal-Wallis seguido do teste de Friedman, p< 0,05. 

 

 
 
 
 

 
 
 
 



43 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ProgesteronaVeículoControle

C
ód

ig
o 

da
s 

so
lu

çõ
es

 d
e 

ác
id

o 
ac

ét
ic

o 
(e

m
 m

ed
ia

na
)

6,0

5,0

4,0

3,0

2,0

1,0

0,0

Antes

Após 2h

Após 6h

Após 24h

 
 
 

Fig.13 – Efeito da administração aguda de progesterona, na dose de 10mg/kg de peso corporal, 

sobre o limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino, antes e após 2, 6 e 24 

horas do tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os 

grupos experimentais (controle, veículo e progesterona) e o eixo da ordenada representa a mediana da 

numeração em ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. 

Não houve diferença estatística entre os grupos. Cada grupo foi composto por 8 animais. Teste de 

Kruskal-Wallis seguido do teste de Friedman, p< 0,05. 
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Fig.14 – Efeito da administração crônica de DHEA, na dose de 2mg/kg de peso corporal, sobre o 

limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino, antes e após 14 dias de 

tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os grupos 

experimentais (controle, veículo, solução salina e DHEA) e o eixo da ordenada representa a mediana da 

numeração em ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. * 

Diferença significativa em relação ao valor obtido antes do tratamento e aos grupos controle e veículo.  

Cada grupo foi composto por 8 animais. Teste de Kruskal-Wallis seguido do Teste de Wilcoxon, p< 0,05. 
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Fig.15 – Efeito da administração crônica de DHEA, na dose de 2mg/kg de peso corporal, sobre o 

limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino após 7 dias de tratamento, com a 

interrupção do mesmo por 5 dias e o repetição desta administração por 7 dias. Os valores estão 

representados por mediana. O eixo da abscissa representa os grupos experimentais (controle, veículo, 

sham e DHEA) e o eixo da ordenada representa a mediana da numeração em ordem crescente das 

concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. * Diferença significativa em relação ao 

valor obtido antes do tratamento e aos grupos controle e veículo. Cada grupo foi composto por 8 animais.  

Teste de Kruskal-Wallis seguido do Teste de Wilcoxon, p< 0,05. 
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Fig.16 – Efeito da administração crônica de DHEAS, na dose de 2mg/kg de peso corporal, sobre 

o limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino, antes e após 2 semanas de 

tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os grupos 

experimentais (controle, veículo, solução salina e DHEAS) e o eixo da ordenada representa a mediana da 

numeração de ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. * 

Diferença significativa em relação ao valor obtido antes do tratamento e aos grupos controle e veículo.  

Cada grupo foi composto por 8 animais. Teste de Kruskal-Wallis seguido do Teste de Wilcoxon, p< 0,05. 
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Fig.17 – Efeito da administração crônica de progesterona, na dose de 2mg/kg de peso corporal, 

sobre o limiar nociceptivo de rãs, Rana catesbeiana, adultas, do sexo masculino antes e após 2 semanas 

de tratamento. Os valores estão representados por mediana. O eixo da abscissa representa os grupos 

experimentais (controle, veículo e progesterona) e o eixo da ordenada representa a mediana da 

numeração em ordem crescente das concentrações de ácido acético empregado no teste nociceptivo. * 

Diferença significativa em relação ao valor obtido antes do tratamento e aos grupos controle e veículo. 

Cada grupo foi composto por 8 animais. Teste de Kruskal-Wallis seguido do Teste de Wilcoxon, p< 0,05. 
 

 

 

 
 
 
 
 



 
 
 
 
 

 
 

5. DISCUSSÃO 

 

 

5.1. Concentrações Hormonais 

 

 O presente estudo demonstrou que as concentrações de 1,0, 2,0 e 10,0 

mg/kg de DHEA, DHEAS e progesterona não ocasionaram modificações nos 

padrões comportamentais motores da rã Rana catesbeiana analisados. Apesar 

de terem sido estas observações preliminares, pode-se sugerir que estas 

doses não foram tóxicas. Todavia, cabe ser destacado aqui que, em humanos 

adultos, alguns autores recomendam que a administração de DHEA não 

deveria ultrapassar o valor de 5,0 mg/dia, uma vez que doses maiores 

poderiam induzir aumento da excitabilidade neuronal, bem como indução de 

arritmias cardíacas (SAHELIAN, 1998; SKERRET, 1996). Segundo estes 

autores, esta dose de DHEA não ocasionou sedação nos pacientes, resposta 

que é similar àquela obtida nas rãs tratadas com este neuroesteróide. Outro 

fato que apóia esta sugestão, e que cabe ser ressaltado neste momento, é que, 

em experimentos-piloto, onde foi realizada a administração de DHEA, em 

concentrações de 50   e  100 mg/kg,  as  rãs  mostraram-se  agitadas,  saltando   
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compulsivamente  dentro dos  aquários, além de apresentarem uma resposta 

exacerbada ao teste químico do ácido acético (dados não apresentados). Isto 

nos fez pensar em um aumento da excitabilidade neuronal. Em ratos, a 

administração intraperitonial de DHEA, em concentrações de 100 a 150 mg/kg, 

provocou convulsões tônicos-clônicos (MAJEWSKA, et al.,1990). Em humanos, 

tratamentos com doses tão elevadas de DHEA, de 100 e 200 mg/kg, são 

geralmente empregadas no tratamento de pacientes com insuficiência adrenal 

ou da produção de ACTH pela hipófise anterior (CELEC & STÁRKA, 2003; 

OSTATNÍKOVÁ, et al., 2002). Estas doses altas induziram diversos efeitos 

colaterais adversos, os quais desapareceram com a redução da concentração 

do hormônio administrado para 50 mg/kg (WOLF, et al., 1997).  Todavia, é 

interessante o fato de que também há relatos mostrando que o tratamento com 

DHEA, na concentração de 50 mg/kg, durante o período de 6 meses, não 

produziu efeitos indesejáveis em humanos (MORALES, et al., 1998). 

Considerando este resultado, pode-se sugerir uma maior sensibilidade das rãs 

ao tratamento com DHEA. Cabe ser ressaltada a necessidade de estudos 

adicionais sobre os efeitos da administração de dose mais elevada de DHEA 

em rãs, uma vez que os nossos experimentos foram estudos-piloto.  

É possível que a maior excitabilidade das rãs tenha decorrido do fato de 

que o tratamento foi realizado durante o verão, período em que as rãs 

mostram-se mais agitadas.  É possível também que esta dose mais elevada 

tenha sido tóxica para as rãs por  estes animais  serem  adultos normais.  Está  
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demonstrado que as rãs apresentam concentrações plasmáticas e neurais de 

DHEA, DHEAS e progesterona  similares  àquelas  encontradas em mamíferos 

(MENSAH-NYAGAN, et al., 2001). Provavelmente tal resposta não ocorreria se 

as rãs fossem submetidas a uma situação hipotética de reposição hormonal. 

Todavia, é interessante esta similaridade de resposta entre rãs e mamíferos. 

Assim, pode-se pensar que o emprego de doses altas de DHEA induz 

alterações comportamentais em vertebrados e humanos. Isto reforça a 

possibilidade de emprego das rãs como modelos experimentais nos estudos 

sobre os efeitos do tratamento de DHEA sobre diversas funções, bem como 

naquelas abordagens que visam esclarecer os mecanismos celulares e 

moleculares da ação da DHEA sobre a nocicepção.  

Isto também é válido para a progesterona. Em humanos e mamíferos, 

similar ao que ocorreu com as rãs, a administração de progesterona em doses 

similares às empregadas no presente estudo não provocou alterações 

fisiológicas significativas (BAULIEU et al., 1999b; LAPCHAK, 2004; PAUL & 

PURDY, 1992; CHEN et al., 1999). Entretanto, quando foram empregadas 

doses mais elevadas deste hormônio (1200 mg), este tratamento resultou em 

fadiga e sinais característicos de síndrome pré-menstrual (MURPHY et al., 

2004; BIEDERMANN & SCHOCH, 1985). Concentrações tão altas de 

progesterona não foram ainda administradas em rãs. Mas parece sugestivo 

pensar que a utilização destas doses  mais  altas poderia  provocar  mudanças  
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em reações fisiológicas das rãs. Somente a realização de estudos focando esta 

questão poderia comprovar ou descartar esta hipótese.   

  

 

5.2. Administração Aguda e Crônica de DHEA e DHEAS 

 

 Conforme apresentado nos resultados, o tratamento agudo de rãs com 

DHEA e DHEAS, nas concentrações de 1,0 e 2,0 mg/kg de peso corporal, não 

provocou mudanças estatisticamente significativas no limiar nociceptivo destes 

animais. Este resultado foi similar àquele encontrado em ratos. O tratamento 

agudo com DHEA e DHEAS em ratos, nas doses de 3,0 e 7,5 mg/kg de peso 

corporal, também não induziu alterações significativas no limiar nociceptivo 

após 1 e 24 horas de tratamento (FRYE & LACEY, 1998).  

Um achado interessante neste estudo foi a demonstração de que o 

tratamento agudo de rãs com DHEA e DHEAS, na concentração de 10,0 mg/kg 

do peso corporal, provocou aumento no limiar nociceptivo das mesmas, o que 

também ocorreu quando estes animais foram tratados cronicamente com a 

dose de 2,0 mg/kg de peso corporal. Em humanos com fibromialgia, o 

tratamento a longo prazo de DHEA levou a uma redução das queixas sobre a 

sensação de dor (MORALES et al., 1995; DESSEIN et al.,1999).  Um estudo 

recente demonstrou também a existência de uma relação inversa entre a 

concentração plasmática de DHEA  e  a  intensidade,  bem  como os   locais de  
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queixas de dor, os quais foram medidos mediante o emprego de escalas 

analíticas validadas de dor e o uso de questões descritivas (MORRISON, et al., 

1998; FINSET et al., 2004).  

Recentemente foi demonstrado que a administração de DHEA, na 

concentração de 50 mg/dia, durante um período de 3 meses, não ocasionou 

melhora na sensação de dor de pacientes com fibromialgia, além de não 

induzir melhoras em suas funções cognitivas e em suas sensações de fadiga 

(FINCKH et al., 2005). De acordo com Genazzani et al. (2003),  a 

administração de  DHEA em concentração de 25 mg/dia, provocou aumentos 

na concentração plasmática desse hormônio, bem como de DHEAS e 

progesterona, somente após 12 meses de tratamento. É possível que estas 

respostas divergentes tenham resultado do emprego de diferentes doses de 

DHEA nos dois estudos. Porém, deve-se considerar também  a possibilidade 

de que as divergências sejam resultado da modificação no período de 

tratamento. Se for considerada essa última hipótese,  pode-se sugerir ainda 

que para que a DHEA possa exercer seus efeitos sobre a sensibilidade 

dolorosa humana é preciso que seja administrada por um longo período. Se 

essa hipótese for verdadeira, torna-se intrigante o fato de que, em rãs, uma 

semana de administração de DHEA, em doses baixas, já foi capaz de 

aumentar o limiar nociceptivo desses animais. Diante deste fato pode-se 

pensar que as rãs possuem uma sensibilidade maior aos efeitos do tratamento 

com  DHEA  e DHEAS.  Apesar da necessidade de realização de estudos mais  
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detalhados sobre este tema, é possível que esta sensibilidade maior à DHEA 

também  tenha ocasionado o aumento do limiar nociceptivo no tratamento 

agudo de DHEA e DHEAS na dose de 10 mg/kg.  Não parece viável sugerir 

que este efeito não seja decorrente da ação destes hormônios em células 

neurais, uma vez que a interrupção do tratamento com DHEA resultou em 

retorno desta resposta  aos seus valores  basais, ou seja, aqueles 

apresentados antes do início da  administração de DHEA, ocorrendo 

novamente acréscimo deste limiar com o repetição do tratamento. 

Possivelmente esta mesma resposta ocorra com a DHEAS. 

Estes resultados estão indicando que a DHEA e a DHEAS somente 

exerceram seus efeitos sobre o limiar nociceptivo de rãs quando administradas 

agudamente   em    doses   mais    elevadas,   ou   quando   administradas    

em concentrações mais baixas, porém de forma crônica.  Isto permite inferir 

que para a DHEA e a DHEAS promoverem mudanças no limiar nociceptivo 

torna-se necessário que os neurônios sensoriais entrem em contato súbito com 

doses elevadas  destes hormônios,  ou que  permaneçam durante  algum 

tempo em contato com doses menores dos mesmos, porém estas agindo 

continuamente sobre a célula-alvo. É provável que isto também aconteça em 

mamíferos e humanos. Aliás, esta hipótese parece plausível para explicar os 

resultados experimentais obtidos em humanos, onde a DHEA e a DHEAS 

diminuíram a sensação de dor após um longo período de tratamento 

(GENAZZANI et al., 2003).  É  possível  que  tanto  o  contato  curto e rápido de  
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neurônios sensoriais com uma grande quantidade de DHEA e DHEAS como a 

permanência contínua de baixas doses destes hormônios  esteja  modificando  

a excitabilidade neuronal. Como foi inicialmente apresentado na introdução da 

descrição deste estudo, os neuroesteróides exercem seus efeitos em neurônios 

agindo em receptores próprios localizados na membrana celular e núcleo, ou 

em receptores de outros neurotransmissores, como GABA, glutamato e 

receptores do tipo sigma (UCHIDA et al., 2002; LAMBERT et al., 2003; 

MEUNIER & MAURICE, 2004). Assim, parece viável sugerir que o aumento do 

limiar nociceptivo de rãs, mamíferos e humanos tenha decorrido da ação da 

DHEA e da DHEAS tanto em receptores próprios como em receptores de 

outros neurotransmissores. 

Em mamíferos, está demonstrado que a DHEA e a DHEAS podem atuar 

em receptores GABAA (REDDY & ROGAWSKI, 2002; RUPPRECHT, 2003), os 

quais participam na modulação da sensibilidade nociceptiva (WALL & 

MELZACK, 1999: LOESER & BONICA, 2001; MAJEWSKA, 1999).  Diversos 

dados farmacológicos demonstraram que agentes como barbitúricos, 

esteróides e benzodiazepínicos, podem agir como agonistas ou antagonistas 

de receptores GABA, bem como modular a atividade destes receptores 

(LOESER & BONICA, 2001; VANOVER, et al.,1999; 2000), induzindo, assim, 

mudanças nas funções encefálicas,  tais como sedação e déficit motor 

(FÜRST, 1999). Desde que este neurotransmissor pode atenuar  a propagação 

da  informação  nociceptiva  por  inibir  a propagação de impulsos em terminais  
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sensoriais primários que chegam até a medula espinal (MILLAN, 1999), é 

possível que isto também esteja acontecendo em rãs. Neste animal foi 

demonstrada a existência de uma grande quantidade de neurônios gabaérgicos 

na  região da banda médio-lateral da medula espinal, região esta por onde 

passam fibras sensoriais primárias que estão se dirigindo para o lado 

contralateral da medula espinal. Estes neurônios imunorreativos ao GABA 

também emitiram projeções que pareciam chegar até o campo terminal dorsal, 

uma região que recebe aferentes sensoriais primários (GUEDES et al., 2004b). 

Se a DHEA também exerce efeito agonista gabaérgico em rãs, é possível que 

o aumento do limiar nociceptivo demonstrado neste estudo seja o resultado 

deste efeito, o qual poderia estar ocorrendo na medula espinal e/ou em regiões 

mais superiores do neuroeixo. É sabido que neurônios imunorreativos ao 

GABA estão amplamente distribuídos no SNC de anfíbios (ANADÓN et al., 

1998).   Em Rana temporária, botões pré-sinápticos imunorreativos ao GABA 

estabeleceram sinapses axoaxônicas em fibras aferentes primárias 

(VESSELKIN, et al., 2003). Desta forma, a hipótese da DHEA agindo em 

receptores gabaérgicos e desencadeando uma ativação deste receptor parece 

plausível desde que estudos em diencéfalo de rãs mostraram que uma das 

ações dos neuroesteróides parece ser a modulação da atividade de receptores 

gabaérgicos (MENSAH-NYAGAN et al., 2000; 2001; DO-REGO, et al., 2000). 

Assim, o aumento do limiar nociceptivo das rãs pode ter sido resultado da 

ativação   de  receptores  gabaérgicos.   Neste  contexto,  seria  interessante  a  
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determinação dos efeitos do tratamento com DHEA e DHEAS sobre receptores 

GABAA de rãs. 

Todavia, é intrigante o fato de que a administração de DHEAS, tanto 

aguda como crônica, também aumentou o limiar nociceptivo de rãs. Em 

mamíferos, este neuroesteróide parece agir como um antagonista do receptor 

GABAA (ZINDER & DAR, 1999; MEYER et al., 1999; PARTRIDGE & 

VALENZUELA, 2001). Se esta ação antagônica estivesse ocorrendo, 

provavelmente não haveria mudanças no limiar nociceptivo de rãs.  Entretanto, 

deve-se considerar também a hipótese de que esteja ocorrendo a 

transformação da DHEAS em DHEA pela ação de enzimas sulfotransferases 

(MENSAH-NYAGAN et al., 1999; VARET et al., 2004). Estudos demonstraram 

que a proporção entre DHEAS e DHEA no SNC de mamíferos é de apenas 3 

vezes enquanto no plasma essa proporção chega a 100 vezes (KIMONIDES et 

al., 1998). Assim, é possível que boa parte da DHEAS tenha sido convertida 

em DHEA, e esta é que tenha exercido efeitos sobre o limiar nociceptivo de 

rãs. Neste contexto, parece interessante determinar o valor desta relação no 

sistema nervoso central de rãs, o que muito contribuiria para o entendimento 

das ações da DHEA e da DHEAS no tecido nervoso destes animais. 

É possível também que o efeito da administração aguda e crônica de 

DHEA e DHEAS sobre o limiar nociceptivo dessas rãs tenha ocorrido pela ação  

desses  hormônios  sobre  a  liberação  de  glutamato.  Está amplamente 

demonstrado que,  em mamíferos,  a nocicepção produz aumento na liberação  
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de glutamato (SLUKA et al., 1994). Em anfíbios permanece desconhecido se 

esta situação também ocasiona aumento na liberação de glutamato. Todavia, a 

secção do nervo ciático de rãs provoca mudanças no padrão de 

imunorreatividade  à  substância  P, neuropetídeo Y, GABA, serotonina e 

tirosina hidroxilase que foram similares àquelas encontradas em mamíferos, 

havendo, entretanto, diferenças temporais na manifestação destas alterações 

(GUEDES et al., 2004). Em Rana temporária, um estudo recente demonstrou 

que terminais pré-sináptico imunorreativos ao glutamato estabeleceram 

sinapses axoaxônicas com fibras aferentes primárias (VESSELKIN, et al., 

2003), o que, segundo os autores, representaria um substrato morfológico para 

a regulação glutamatérgica da liberação da transmissão de fibras aferentes 

primárias em rãs. Em mamíferos tanto a DHEA como a DHEAS parecem 

controlar a liberação de glutamato. Diversos estudos demonstraram que estes 

neuroesteróides podem prevenir e/ou reduzir a neurotoxidade decorrente da 

ativação dos receptores NMDA (KIMONIDES et al., 1998; LHULLIR et al., 

2003; PARTRIDGE & VALENZUELA, 2001). Este efeito parece depender da 

concentração de DHEA e DHEAS utilizadas nos estudos. Quando estes 

hormônios foram administrados em baixa concentração (100-500 µg/kg), 

ocasionaram aumento na liberação de glutamato, que por sua vez,  ocasionou 

a ativação dos receptores NMDA (BERGERON et al., 1996). Já a 

administração  intravenosa  de  DHEA,  na  dose  de 2 mg/kg, não foi capaz de 

aumentar  a  secreção  de  glutamato  (BERGERON et al., 1996).  Esta mesma  
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resposta foi observada nos tratamentos crônicos com DHEA administrada nas 

doses de 100-500 µg/kg (BERGERON, et al., 1999). De acordo com Cardounel 

et al. (1999), o efeito dos neuroesteróides sobre a liberação de glutamato 

dependeria da dose empregada e da forma de administração dos mesmos.   É 

possível  que  estes  efeitos  também  ocorram  em  rãs. Se essa hipótese for 

verdadeira, pode-se sugerir que as doses de 1,0 e 2,0 mg/kg de DHEA e 

DHEAS, quando administradas de forma aguda, podem ter potencializado a 

liberação  de  glutamato,  o  que,  por  sua  vez, não permitiu o aumento do 

limiar nociceptivo. Se assim for, este resultado difere daquele obtido em 

mamíferos, pois apenas doses micromolares de DHEA foram capazes de 

potencializar a liberação de glutamato (LHULLIR et al., 2003). Entretanto, 

quando as rãs foram tratadas de forma aguda com DHEA e DHEAS na dose de 

10,0 mg/kg, bem como com estes hormônios na concentração de 2,0 mg/kg, 

porém administrados cronicamente, houve aumento do limiar nociceptivo. Isto 

pode sugerir que nestas condições a DHEA e a DHEAS podem não ter 

potencializado a liberação de glutamato e, consequentemente, a ativação de 

receptores NMDA. 

 É preciso considerar ainda que o efeito da DHEA e da DHEAS sobre o 

limiar nociceptivo tenha resultado da ação destes neuroesteróides em 

prolongamentos neurais que contenham tanto GABA como glutamato. Em 

ratos,   4,1%   das   varicosidades   espinais   de   neurônios   pré-ganglionares 

simpáticos  contêm  GABA  e  glutamato  (LLEWLLYN-SMITH et al., 1997).  De  
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acordo com estes autores, este poderia ser o substrato anatômico para as 

respostas reflexas simpáticas exageradas e o baixo tônus simpático que 

resultaria de injúrias à medula espinal. 

Outra possibilidade a ser considerada aqui é o fato de que tanto a DHEA 

como  a  DHEAS  possam  estar sendo metabolizadas pelo fígado, resultando 

na formação de metabólitos ativos, cuja ação poderia ter resultado no aumento 

do limiar nociceptivo de rãs. Esta hipótese foi recentemente sugerida para os 

mamíferos (RUPPRECHT et al., 2001). É sabido que a DHEA pode ser 

convertida    em    metabólitos   como   a    7α-hidroxi-DHEA  e  7β-hidróxi-

DHEA (DOOSTZADEH & MORFIN, 1997; ROSE, et al., 2001; LARDY et al., 

1995). Seria interessante determinar se estes metabólitos possuem ação sobre 

a nocicepção. É comum na fisiologia a conversão de substratos em produtos 

ativos. A morfina, por exemplo, possui dois metabólitos ativos, que é a morfina-

3-glucuronida e a morfina-6-glucuronida, os quais são produzidos a partir do 

metabolismo hepático da morfina e possuem efeitos analgésicos similares 

àquele da morfina (STOFFEL et al., 2002; BAKER & RATKA, 2001). Assim, 

não se pode até o presente momento descartar a possibilidade de que o efeito 

analgésico da DHEA e da DHEAS tenha decorrido da ação de seus metabólitos 

ativos e não propriamente da ação direta destes hormônios em neurônios 

sensoriais. 

Cabe ainda ressaltar que DHEA e DHEAS  podem   ser convertidas em 

testosterona  e  estradiol  (BAULIEU, et al.,1999),  sendo assim, é possível que  
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o efeito antinociceptivo possa ser decorrente desta conversão e não 

propriamente da ação direta de DHEA e de DHEAS. Já foi demonstrado 

aumento do limiar nociceptivo em ratos tratados com estradiol (FRYE & 

DUNCAN, 1994; FRYE et al., 1996), o que indica que este hormônio pode ter 

um efeito analgésico. 

 

 

5.3. Administração Aguda e Crônica de Progesterona  

 

O tratamento agudo das rãs com progesterona, nas concentrações de 

1,0, 2,0 e 10,0 mg/kg de peso corporal, não provocou modificações 

estatisticamente significativas no limiar nociceptivo destes  animais.  Em ratos, 

a administração aguda de progesterona, na dose de 8 mg/kg de peso corporal, 

produziu sedação nos animais (LAPCHAK, 2004). Já o tratamento agudo 

periférico destes animais com progesterona em concentrações entre 0,5 e 6,4 

mg/kg de peso corporal, provocou aumento da latência de resposta na retirada 

da cauda submetida a estímulo nociceptivo (FRYE & DUNCAN, 1994). 

Resultado similar também foi obtido quando ratos receberam administração 

intracerebroventricular com progesterona nas doses de 0,1 a 2,0 µg/kg 

(McCARTHY, et al., 1990).  É  intrigante  esta  diferença entre rãs e ratos, uma  

vez que as concentrações de progesterona utilizadas no  presente estudo 

foram similares àquelas utilizadas nos estudos realizados em ratos. É  possível  
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que esta resposta obtida com as rãs constitua uma peculiaridade deste animal. 

Neste contexto, parece ser importante o emprego de outras espécies de 

anfíbios nos estudos acerca dos efeitos da administração de progesterona 

sobre a nocicepção.  

Em ratos, o tratamento com doses elevadas de progesterona (150 mg/kg) 

provocou redução na ativação de receptores GABAA (CZLONKOWSKA et al., 

2001), o que poderia também ter ocorrido nas rãs tratadas com a dose de 10,0 

mg/kg de progesterona. Se essa hipótese for verdadeira, as rãs, similar ao que 

parece ocorrer com o tratamento de DHEA, apresentam maior sensibilidade à 

progesterona. Todavia, quando a progesterona foi administrada cronicamente, 

provocou aumento no limiar nociceptivo das rãs, o que é semelhante ao 

observado em ratos. Nestes animais, a administração de doses de 

progesterona, as quais variaram entre 0,1 e 2,0 µg/kg durante um período de 

14 dias, ocasionou aumento da resposta de latência destes animais quando os 

mesmos foram submetidos a estímulo nociceptivo (RATKA & SIMPKINS, 

1991). Outros resultados experimentais, também realizados em ratos, 

mostraram que o tratamento crônico com progesterona, na dose de 1,0 mg/kg 

de peso corporal, provocou aumento da resposta nociceptiva, a qual foi medida 

pela utilização do teste da placa quente (FRYE et al., 2004).  

Não é possível, até o presente momento, explicar as similaridades e 

diferenças de respostas ente rãs e ratos. É possível que a diferença aqui 

apresentada  tenha  sido  decorrente  de  limitações  do  teste empregado para  

 

 



62 

medir o limiar nociceptivo. Frye et al. (1996) sugeriram que as respostas 

sedativas obtidas após a administração de progesterona dependeriam dos 

métodos empregados para a mensuração da resposta comportamental. 

Todavia, está demonstrado que o teste químico do ácido acético é equivalente 

ao teste da placa quente utilizado em roedores (WILLENBRIG & STEVENS, 

1996). 

Para alguns autores o efeito do tratamento crônico de progesterona sobre 

a nocicepção parece depender da dose utilizada. Frye et al. (1996) observaram 

maior efeito analgésico da progesterona em ratos quando esta foi empregada 

em concentrações de 0,5 e 1 mg/kg de peso corporal do que nas doses de 2 e 

4 mg/kg de peso corporal. Provavelmente a utilização de doses menores de 

progesterona no tratamento crônico das rãs deverá ocasionar um aumento 

maior no limiar nociceptivo das mesmas.  

De acordo ainda com Frye et al. (1996), as respostas sedativas obtidas 

após o tratamento com progesterona parecem depender, além da dose 

empregada, da via de administração, da duração do tratamento e do veículo 

empregado na diluição da progesterona. Para estes autores, o período de 

tratamento seria importante dado ao fato que a progesterona poderia ser 

metabolizada,  originando   metabólitos   ativos   que   poderiam   influenciar   a 

resposta final. É sabido que os metabólitos 3α-hidroxiesteróides podem 

interagir com receptores GABAA,  tanto no encéfalo como em tecidos 

periféricos   (MAJEWSKA, et al., 1986).   Em   mamíferos,   esses   metabólitos  
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exerceram uma atividade agonista gabaérgica quando administrados em 

concentração micromolar (PUIA et al., 1990). É possível que em rãs também 

esteja ocorrendo esta conversão de progesterona nestes metabólitos ativos, os 

quais também poderiam estar ativando receptores GABAA. Esta hipótese 

decorreu do fato de que, nestes animais já foi demonstrada a existência de 

modulação de receptores GABAA por metabólitos 3α-hidroxiesteróides 

(ORCHINIK et al.,1991). Ainda em rãs, estudos recentes demonstraram que o 

GABA, agindo mediante ativação de receptores do tipo A, inibiu a atividade da 

enzima 3β-hidroxiesteróide desidrogenase/∆5-∆4-isomerase (3β-HSD), a qual é 

necessária para a biossíntese de progesterona a partir de pregnenolona. (DO-

REGO et al., 2000; MENSAH-NYAGAN et al., 2001b;  BEAUJEAN et al., 2002;  

IBANEZ et al., 2003; GUENNOUN et al., 1995). É sabido também que o 

octadecaneuropeptídeo endozepínico (ODN), o qual é um ligante natural de 

receptores centrais de benzodiazepina, é um potente modulador alostérico dos 

receptores gabaérgicos, sendo sua distribuição no encéfalo de rã similar àquela 

da enzima 3β-HSD (DO-REGO, et al., 2001). Estes autores mostraram também 

que o ODN foi capaz de produzir um aumento na conversão de pregnenolona 

marcada com trítio em vários esteróides ativos, dentre  estes  a  17-

hidroxipregnenolona,  progesterona,  17-hidroxiprogesterona, DHEA e 

diidrotestosterona (DO-REGO, et al., 2001). A conversão de pregnenolona 

nestes esteróides também ocorre após a administração de uma outra 

endozepina, o composto triakontetraneuropeptideo (DO-REGO, et al., 1998). 
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Este efeito da progesterona sobre receptores GABAA não parece ser 

uma ação específica de mamíferos e rãs. Em humanos, a redução da 

progesterona pelas enzimas 5α-redutase e 5β-redutase resulta 

respectivamente nos compostos alopregnanolona e pregnanolona, ambos 

ativadores de receptores GABAA (VANOVER, et al., 1999; PAUL & PURDY, 

1992).  Ainda em humanos, sabe-se que mulheres apresentam uma diminuição 

na concentração plasmática de progesterona no período pré-menstrual, 

ocasião que se tornam mais sensíveis a estímulos dolorosos (SCHACHTER, 

1988).  Este resultado deixa evidente o papel da progesterona sobre a 

nocicepção de humanos. Em decorrência desta demonstração, autores 

recomendam o uso da administração crônica  de progesterona para   alívio  da  

dor  em  distúrbios geniturinários (PALAGIANO et al., 2004; SONG et al., 2004; 

HERMANN et al., 2003; CHWALISZ et al., 2005). 

É preciso considerar ainda a possibilidade que a diferença entre as 

repostas de rãs e ratos aqui descrita para a progesterona sejam decorrentes do 

veículo empregado para a sua diluição, tal como foi sugerido por Frye, et al. 

(1996).  Nos  estudos  acerca  dos efeitos da administração aguda e crônica de 

progesterona foram empregados diversos veículos, como óleo vegetal (WALL 

& FRYE, 2003), solução de Tween na concentração de 2% (CZLONKOWSKA, 

et al., 2001), solução de ciclodextrina 37% (FRYE & DUNCAN, 1994), solução 

salina (RHODES & FRYE, 2005), propileno glicol (FRYE, et al., 2004) e 

ciclodextrano  (FRYE & SCALISE, 2000).  Como  no  nosso estudo foi utilizada  
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para a diluição de progesterona solução salina acrescida de 10 µl Tween, o que 

é diferente das soluções citadas anteriormente, deve-se considerar a 

possibilidade de que as diferenças entre as respostas de rãs e ratos sejam 

decorrentes do emprego de diferentes veículos para a preparação da solução 

de progesterona. Se isto for verdadeiro, torna-se intrigante o fato de que nos 

estudos crônicos a resposta entre estes dois modelos experimentais foi similar. 

Se assim for, pode-se  sugerir  que  nestas  condições  o efeito  do emprego  

de diferentes  soluções para a diluição da progesterona não se manifestou, ou 

que o mesmo foi sobreposto pelo efeito analgésico deste hormônio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSÕES 

 

O presente estudo demonstrou que o tratamento de rãs com os 

esteróides DHEA, DHEAS e progesterona aumentou o limiar nociceptivo 

quando foram cronicamente administrados na dose de 2,0 mg/kg, mas somente 

a DHEA e DHEAS apresentaram este efeito quando foi realizado o tratamento 

agudo com a dose de 10,0 mg/kg de peso corporal. Nenhum destes esteróides 

ocasionou mudança estatisticamente significativa no limiar nociceptivo quando 

foram  empregadas doses de 1,0 e 2,0 mg/kg de peso corporal nos tratamentos 

agudos. 

Estes resultados permitem inferir que a DHEA, a DHEAS e a 

progesterona participam dos mecanismos de controle ou modulação da 

nocicepção de rãs, similar ao que ocorre em mamíferos e humanos, podendo 

estes animais serem utilizados em futuros estudos visando o entendimento dos 

mecanismos moleculares e celulares destes neuroesteróides na nocicepção.  

Possibilitam ainda deduzir que a presença de analgesia nas rãs tratadas 

com estes esteróides, cuja resposta é também similar àquela observada em 

mamíferos e humanos, tenha sido um evento que apareceu precocemente 

durante  o processo  evolutivo.  Porém,  quando desenvolvido este se manteve  
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ao longo da evolução, estando ainda presente em humanos. Desta forma, a rã, 

um representante dos anfíbios, os primeiros vertebrados terrestres, muito pode 

contribuir para o esclarecimento das muitas questões ainda especulativas 

sobre o papel dos neuroesteróides DHEA, DHEAS e progesterona no SNC. 
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