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RESUMO

Objetivo. Verificar a participagio da via serotoninérgica e do recep-
tor SHT3 na modulagio da analgesia induzida pela TENS. Método.
Foram utilizados ratos wistar machos pesando 180 a 200 g, os quais
foram pré - tratados com ondansetrona (OND) 3mg/kg e salina fi-
sioldgica antes da terapia com a TENS que durou 30minutos. Logo
ap6s o término da estimulagio elétrica, os limiares nociceptivos foram
avaliados até 60minutos. Resultados. Observamos que a via serotoni-
nérgica e os receptores SHT3 participam da modulagio da analgesia
induzida pela TENS, jd que a administragio do OND antagonizou
a antinocicepgio tanto de alta quanto de baixa frequéncia da TENS
(p<0,05). Analisamos também que a TENS de alta proporcionou uma
analgesia mais forte e por um tempo maior do que a de baixa. Conclu-
sd0. Podemos concluir que a via serotoninérgica e os receptores SHT3
estdo envolvidos na modulagdo da analgesia induzida pela TENS.

Unitermos. Analgesia, Estimulacio Elétrica Nervosa Transcutinea -
TENS, Serotoninérgico.

Citagao. Souza RR, Vasconcellos THF, Gongalves TCT, Teixeira
DG, Ferreira CMR. Avaliagao da Participagio do Receptor 5-HT3 na
Modulagio da Analgesia Induzida pela TENS.

Trabalho realizado no Laboratério de Neurociéncias do Centro Universitd-
rio de Patos de Minas — UNIPAM, Patos de Minas-MG, Brasil.
1.Farmacéutico, pés-graduando em Fisiologia pela Universidade Federal do
Triangulo Mineiro — UFTM, Uberaba-MG, Brasil.

2 Psicélogo, pés-graduando do Departamento de Psicologia da Universidade
Federal de Minas Gerais — UFMG, Belo Horizonte-MG, Brasil.

3.Graduanda em Medicina pelo Centro Universitdrio de Patos de Minas —
UNIPAM - Patos de Minas-MG, Brasil.

4 Farmacéutica, Doutora, Professora e coordenadora do Laboratério de Ana-
tomia Humana do Centro Universitirio de Patos de Minas — UNIPAM, Patos
de Minas-MG, Brasil.

5.Fisioterapeuta, Doutor, Professor do departamento de Fisioterapia do curso
de Fisioterapia da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
— UFVJM, Diamantina-MG, Brasil.

ABSTRACT

Objective. Verify the participation of the serotoninergic pathway
and the 5HT3 receptor in modulation of TENS induced analgesia.
Method. Male wistar rats were used weighing from 180 to 200g,
which were pretreated with ondansetron (OND) 3mg/kg and physi-
ologic saline before the therapy with TENS which lasted 30 minutes.
Right after the end of the electric stimulation, the nociceptive thresh-
olds were evaluated up to 60 minutes. Results. We observed that
the serotoninergic pathway and the 5SHT3 receptors take part at the
modulation of the TENS induced analgesia, once the OND admin-
istration antagonized the antinotiception of TENS in both high and
low frequency (p<0,05). We also analyzed that high frequency TENS
provided a stronger analgesia which also lasted longer than low fre-
quency TENS. Conclusion. We can conclude that the serotoninergic
pathway and the SHT3 receptors are involved in the modulation of
TENS induced analgesia.
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INTRODUCAO

A Estimulagio Elétrica Nervosa Transcutinea
(TENS) é um recurso terapéutico utilizado com objetivo
de proporcionar a antinocicep¢io, tendo o seu embasa-
mento cientifico na teoria das comportas. Sendo essa téc-
nica um método nao-farmacolégico, amplamente utiliza-
do pelos fisioterapeutas para o tratamento da dor'.

De acordo com a teoria alguns neurdnios teriam
a capacidade de suprimir a transmissao do sinal doloroso
no corno dorsal da medula, fechando assim um portao
hipotético, e inibindo a passagem do impulso doloroso
(teoria da comporta)*?. Os neurdnios que fecham o por-
t3o incluem as fibras nervosas ascendentes de maior cali-
bre, incitadas por estimulos cutineos tdteis indolores, e
o sistema descendente inibitério da dor, constituido por
fibras origindrias de neurdnios da substincia cinzenta pe-
riaquedutal do mesencéfalo e do nicleo magno da rafe’.
Essas fibras estimulam as células da lamina II do corno
dorsal da medula (substincia gelatinosa), que consistem,
principalmente, de interneurdnios inibitérios curtos, que
se projetam para as laiminas I e V, regulando a transmissao
da via nociceptiva’. Desta forma, podemos descrever que
a TENS utiliza da teoria da comporta, onde a corrente
elétrica proporciona uma inibi¢ao pré-sindptica de inter-
neurdnios no corno dorsal da medula espinal (substincia
gelatinosa), e pela producio de opioides endégenos por
parte do sistema nervoso central®. Assim, essa técnica in-
duz efeito analgésico por promover uma estimulagao de
nervos periféricos, especificamente nas fibras propriocep-
tivas do tato’.

Estudos observaram que a frequéncia da corrente
estd intimamente relacionada ao seu mecanismo de acio.
A TENS de alta frequéncia atua no sistema sensorial, ati-
vando o portio modulador da dor no nivel da medula
espinal, e a de baixa frequéncia, atua no motor, em razao
da liberagao de opioides endégenos®.

As frequéncias da TENS mais utilizadas no trata-
mento da dor aguda e cronica sdo a de baixa frequéncia
(menor que 10 Hz), e o “burst” que é a modulagio de
pulso de alta frequéncia (50 a 160 Hz), aplicada de forma
espacada, com o tempo de aplicagio para proporcionar
uma antinocicep¢ao de no minimo 20 minutos’.

E sugerido que a TENS poderia estar estimulando

as vias noradrenérgicas e serotoninérgicas para propor-
cionar a modulagao da transmissdo dos estimulos noci-
ceptivos. Neste estudo, os autores demonstraram que o
subtipo de receptor 5-HT,, espinhais estd envolvido na
analgesia induzida pela TENS de baixa frequéncia, mas
nio na de alta frequéncia, sugerindo um importante pa-
pel do sistema serotoninérgico central em mediar a anti-
nocicep¢io da TENS™.

Dados da literatura tém indicado que a serotonina,
por meio de agdo em diferentes subtipos de receptores,
particularmente receptores SHT, 5SHT, e 5SHT;, podem
induzir dor ou analgesia'"'?.

Desta forma, o objetivo desde trabalho foi de ava-
liar a participagdo da via serotoninérgica e do receptor
5-HT; na modulagio da analgesia induzida pela TENS

de alta e de baixa frequéncia em ratos wistar.

METODO

Os experimentos foram realizados apds aprovagio
do comité de ética e pesquisa (CEP) do Centro Universi-
tario de Patos de Minas - (UNIPAM), protocolo 27/11.

Animais

Foram utilizados ratos albinos, da linhagem wistar
(Rattus norvegicus) machos, pesando entre 180 e 200g,
origindrios do biotério do Centro Universitdrio de Patos
de Minas — UNIPAM.

Os animais foram divididos em 6 grupos (n=06); o
primeiro foi tratado com salina fisiolégica (NaCl) 2 0,9%,
mais o TENS de baixa, o segundo, tratado com salina
fisiolégica associada com o TENS de alta frequéncia, o
terceiro foi tratado com o firmaco ondansetrona (OND)
antagonista para receptores SHT; associado com o TENS
de baixa frequéncia e o quarto recebeu o tratamento far-
macolégico da OND mais 0 TENS de alta frequéncia. Jd o
quinto grupo foi tratado com salina e sem TENS e o sexto
e ultimo grupo - tratado a droga antagonista e sem terapia
elétrica (TENS) para fins de avaliacio dos efeitos da droga.

Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas (3
animais por gaiola) sob condicoes ideais de temperatura
(22-23°C) e no ciclo claro/escuro 12/12 horas. Durante
toda a experimentagao, os animais tiveram livre acesso a

racdo para roedores (Nuvilab®) e dgua.



Tratamento com droga

Nesse trabalho foi utilizado cloridrato de ondanse-
trona do laboratério da sigma, dissolvido em salina fisio-
l6gica (NaCl) a 0,9 % (SF), que foi igualmente utilizada
como controle do veiculo das drogas injetadas.

O cloridrato de ondansetrona (OND) foi admi-
nistrado por via intraperitoneal (I.P), na dose de 3mg/
kg, sendo que o controle recebeu o mesmo volume em

salina fisiol4gica.

Estimulagao Elétrica Nervosa Transcutinea

Para indugio do estado antinociceptivo, foi utili-
zado o aparelho TENS quark Vif 993 DUAL com apli-
cagoes de baixa (10 Hz) e alta frequéncias (150 Hz) com
intensidade inicial de 15 mA, aumentando a cada 5 mi-
nutos (5mA), perfazendo um total de 30 minutos de te-
rapia elétrica. Um par de eletrodos adesivos foi afixado na
regido distal e proximal da cauda do animal, construido
especialmente para a estimulagio, com aproximadamente

1 cm? de tamanho.

Teste Nociceptivo

Os animais de cada grupo tiveram seus limiares
nociceptivos aferidos, utilizando o teste de retirada de
cauda. Cada animal foi colocado em uma cela de conten-
¢ao com paredes de acrilico, e sua cauda colocada sobre o
sensor de uma fonte de calor (wil-flick - analgesia instru-
ment; stoelting), cuja elevagio progressiva de calorimetria
foi automaticamente interrompida, tao logo o animal re-
tirou a cauda do dispositivo. Um pequeno ajuste da in-
tensidade e corrente foi realizado, quando necessirio, no
inicio do experimento, com o propésito de se obter trés
laténcias de retirada de cauda (LRC), consecutivas entre
2,5s e 3,5s. Caso o animal nao removesse a cauda da fon-
te de calor dentro de 6s, o dispositivo era desligado para

prevenir danos teciduais.

Protocolo Experimental

Os animais foram submetidos inicialmente ao tes-
te de retirada de cauda, para obten¢io da LRC, 24 horas
depois, receberam a administragio da droga OND 3mg/
Kg ou salina fisioldgica por via I.P. sendo os mesmos co-
locados por 10 minutos novamente na caixa e imedia-

tamente foram tratados com TENS de baixa ou de alta

frequéncia durante 30 minutos. Ao término da terapia
com a TENS, os limiares nociceptivos foram avaliados
imediatamente nos tempos 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50, 55, 60 minutos.

Os grupos que foram tratados com OND na dose
3mg/kg ou salina fisiolégica, porém nao participaram da
terapia elétrica com TENS, tiveram a LRC analisada 24
horas antes da administragao da substincia, e apés 30 mi-
nutos da administragio da droga ou da salina fisiolégica

os limiares foram avaliados no tempo supra citado.

Andlises Estatisticas

Os dados obtidos nas avaliagoes nociceptivas fo-
ram submetidos ao teste de andilise de variAncia (ANO-
VA) para medidas repetidas no software SPSS versao 15.
Em caso de ocorréncia de diferenga estatisticamente sig-
nificante do tratamento versus tempo, foram utilizadas as
andlises de variancia de uma via, seguidas pelo teste de
Duncan, sendo realizados para cada intervalo de tempo

estudado. Aceitou-se um nivel de significincia de p<0,05.

RESULTADOS

Os presentes resultados mostraram que a adminis-
tragdo de OND a 3mg/kg por via intraperitoneal (I.P) foi
efetiva em antagonizar a analgesia da TENS tanto de alta
quanto de baixa frequéncia (p<0,05).

Desta forma, o fechamento do sistema de compor-
ta desencadeado pela eletroestimula¢io da TENS de alta
frequéncia associada com salina por via I.P. causou um
incremento estatisticamente significativo na laténcia de
retirada de cauda nos tempos de 0 até 60 minutos, sen-
do essa analgesia antagonizada pela administragaio OND
3mg/kg por via L2 (Figura 1).

A andlise Post hoc mostrou que houve elevagio
significante nos limiares nociceptivos registrados no pe-
riodo imediato e permanecendo até 60 minutos apés a
administracao do TENS 150Hz, sendo a mesma antago-
nizada pela ONDI[F(3,20)=variando de 13,953 a 58,067;
p<0,001] (Figura 1).

J4 o grupo tratado com TENS de baixa frequéncia,
mostrou uma elevagio dos limiares nociceptivos, propor-
cionando uma analgesia por um periodo de 20 minutos
sendo ela antagonisada pela adiministragio da ODN a

3mg/kg por via I.P. A andlise Post hoc mostrou que hou-



ve significAncia nos periodo imediato e permanecendo
até 20 minutos ap6s a administragao da TENS de 10Hz
[F(3,20)=variandode4,541216,985; p<0,014] (Figura2).

Com objetivo de avaliar o efeito da droga presen-
temente utilizada sobre o limiar nociceptivo, os animais
foram pré-tratados com administracoes, por via L.P, de
solugio fisiolégica (NaCl a 0,9%) ou OND, seguindo-se
a administragao da TENS (off), onde foi observada ne-
nhuma alteragao nos limiares nociceptivos, fortalecendo
a ideia que a analgesia observada nesse modelo foi desen-

cadeada pela eletroestimulagiao da TENS (Figura le 2).

DISCUSSAO

Nossos resultados vao ao encontro da literatura,

onde nos permite sugerir que a via serotoninérgica e os
receptores SHT; participam da modulagiao da antino-
cicep¢ao induzida pela TENS no modelo experimental
com o teste de retirada de cauda (TRC).

Este teste (TRC) tem por caracteristica utilizar fi-
bras C amielinicas que fazem sinapse com interneur6nios
no corno dorsal da medula espinal, produzindo um arco-
-reflexo multissindptico’®, o qual pode ser inibido pelo
bloqueio da via serotoninérgica descendente por lesao dos
nucleos superiores como magno da rafe e iganto celular
ou por meio de aplicagio da droga antagonista serotoni-
nérgica para o subtipo de receptores SHT,, SHT, e SHT;.

A serotonina estaria associada com o processamen-

to e modula¢io da dor, essa sensacio pode ser controlada

6.0 -

2.0

Limiar Nociceptivo

0.0 T T T T T T T T T

LBl LB2 LB3 10 15 20 25

—0—OND 3mg/kg I.P.+ TENS 150Hz
—&— OND 3mg/kg I.P.+ TENS OFF

30 35 40 45 50 55 60

——Salina fisiol6gica 0,9% + TENS 150Hz
—A—Salina fisiologica 0,9% + TENS (off)

Figura 1. efeito da Ondansetrona (OND)
sobre a antinocicepgio induzida pela TENS
de 150Hz.

(*) diferenca estatistica em relagio ao grupo
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Figura 2. efeito da ondansetrona (OND)
sobre a antinocicepg¢ao induzida pela TENS
de 10Hz.

(*) diferenca estatistica em relagao ao grupo
salina fisioldgica a 0,9% L.P+ TENS 10Hz.




pela liberagao da 5-HT em estruturas do tronco cerebral
que ird exercer uma agao analgésica'"'.

A 5-HT do plasma e/ou derivada dos tecidos pode
ter agdo direta nos receptores 5-HTj, localizados nas fi-
bras aferentes A8/C, produzindo nocicepgao'’. Dessa
forma, essa sugestao fortalece os nossos resultados ji que
a administra¢do de antagonista serotoninérgico (OND)
proporcionou uma reversio da analgesia induzida pela
TENS.

Observamos também que a analgesia da alta fre-
quéncia é maior do que a de baixa. Isso pode ser explica-
do por haver uma maior liberagao 5-HT com TENS de
alta do que com a de baixa frequéncia, sendo esses niveis
de 5-HT analisados por outros estudos’.

Essa teoria ¢ baseada na ativacao dos receptores
especificos, pois a TENS de baixa frequéncia ativa os re-
ceptores opioides do tipo p (mi 1 e 2) que liberam subs-
tAncias analgésicas enddgenas promovendo, desta forma,
uma analgesia. E, por outro lado, a TENS de alta frequ-
éncia age por mecanismos diferentes, por meio da ativa-
¢ao de receptores opioides (sigma) na medula espinhal e
na regiao do corno ventromedial'>'®.

Sendo assim, os efeitos analgésicos relacionam-
-se com um mecanismo de “fechamento da entrada” nas
colunas dorsais da medula espinhal pode estar associada
também com a liberacio de opioides endégenos, uma vez
utilizando-se um nivel de intensidade forte de eletroesti-
mulagio, a qual vai induzir a liberagao destas substincias

a nivel encefilico e medular’.

CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo demonstraram
que a estimulagdo elétrica nervosa transcutinea nos pa-
rametros definidos pelo estudo proporcionou uma anal-
gesia a qual foi revertida com o uso de antagonista sero-
toninérgico (OND). Dessa forma podemos sugerir que
a via serotoninérgica e o receptor SHT; participam da
modula¢io da analgesia induzida pela TENS de alta e de

baixa frequéncia.
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