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RESUMO | Estimulação elétrica nervosa transcutânea é um 

método não invasivo utilizado na clínica de Fisioterapia para 

controlar dores aguda ou crônica. Diferentes teorias são pro-

postas para explicar o mecanismo de ação analgésica da 

estimulação elétrica nervosa transcutânea, como a partici-

pação de neurotransmissores centrais e periféricos. O obje-

tivo do presente estudo foi avaliar a participação da via nor-

adrenérgica e dos receptores alfa-2 e beta na modulação da 

analgesia induzida pela estimulação elétrica nervosa trans-

cutânea de alta e baixa frequência em ratos Wistar, após 

tratamento crônico com ioimbina ou propranolol por via 

intraperitoneal. Animais pesando entre 200 e 300 g foram 

divididos em 9 grupos (n=8), dos quais se obteve os limiares 

nociceptivos por meio do Tail Flick antes e após a aplicação 

da estimulação elétrica nervosa transcutânea para compa-

ração de mudança do quadro álgico. A administração de 

ioimbina ou de propranolol na dose de 3 mg/kg foi efetiva 
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em causar uma antagonização da analgesia induzida pela 

estimulação elétrica nervosa transcutânea de alta (150 Hz) 

e baixa frequência (10 Hz) segundo teste ANOVA seguido 

do teste post hoc Duncan (p<0,05). Dessa forma, sugere-

se o envolvimento de receptores noradrenérgicos alfa-2 e 

beta na modulação da analgesia induzida pela estimulação 

elétrica nervosa transcutânea. 

Descritores | Dor; Ioimbina; Propranolol/uso terapêutico; 

Estimulação Elétrica Nervosa Transcutânea; Ratos Wistar.

ABSTRACT | Transcutaneous electric nerve stimulation is a 

noninvasive method used in clinical Physiotherapy to con-

trol acute or chronic pain. Different theories have been pro-

posed to explain the mechanism of the analgesic action of 

transcutaneous electric nerve stimulation, as the participa-

tion of central and peripheral neurotransmitters. The aim of 

this study was to evaluate the involvement of noradrenergic 
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INTRODUÇÃO

A dor está presente em todo o ciclo vital do homem. 
Norteada por grande curiosidade científica, perpassa 
aspectos psíquicos e somáticos. Embora desagradável e 
estressante1, exerce função protetora para o organismo2. 
No entanto, ao ultrapassar suas funções de proteção vital, 
pode comprometer seriamente a qualidade de vida, pre-
judicando a execução de atividades cotidianas3. 

A transmissão do estímulo doloroso, assim como 
sua inibição, envolve múltiplos mecanismos4. A sensa-
ção de dor pode ser modificada pelos sistemas endó-
genos inibitórios da dor, predominantemente através 
das vias descendentes de noradrenalina, serotonina e 
opioides endógenos4,5. O locus coeruleus, um impor-
tante núcleo do tronco encefálico noradrenérgico, 
está envolvido no controle descendente dos cami-
nhos nociceptivos6,7. Os receptores de catecolami-
nas são classicamente divididos em duas categorias 
principais: alfa e beta adrenoceptores, sendo o efeito 
antinociceptivo da noradrenalina mediado principal-
mente pelos alfa-2-adrenoceptores4,8. 

Muitas técnicas têm sido utilizadas, sozinhas ou em 
associação a fármacos, para proporcionar analgesia ao 
paciente, como a terapia laser de baixa intensidade9, a 
acupuntura10 e a estimulação elétrica nervosa transcutânea 
(TENS)11. A TENS é um recurso não farmacológico, não 

invasivo, de fácil aplicação e com relativamente poucas 
contraindicações, já consagrado na modulação de dores 
agudas e crônicas4,12,13. 

Entre os inúmeros recursos utilizados, a TENS, com 
a atuação de constituintes químicos do corpo humano, 
como a noradrenalina, pode ser um importante meio pre-
cursor para alívio de dores muito intensas e frequentes, 
vindo a proporcionar melhoria na qualidade de vida dos 
pacientes. Estudos sobre a relação entre TENS e recep-
tores adrenérgicos14-17 são escassos e contraditórios. 

O presente trabalho teve como intuito avaliar a par-
ticipação da via noradrenérgica e de seus respectivos 
receptores — alfa-2 e beta — na modulação da analgesia 
induzida pela TENS em ratos Wistar, após tratamento, 
por via intraperitoneal (IP), com os fármacos ioimbina 
(antagonista do receptor alfa-2) e propranolol (antago-
nista do receptor beta).

METODOLOGIA

Animais

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar, pesando 
entre 200 e 300 g, originários de Biotério. Os animais 
foram agrupados em número de 4 no interior de caixas 

pathway and of the receptors alfa-2 and beta in the modulation of 

analgesia produced by transcutaneous electric nerve stimulation 

of high and low frequency in Wistar rats after chronic treatment 

with propranolol or yohimbine intraperitoneally. Animals weigh-

ing 200 to 300 g were divided into 9 groups (n=8), which were 

obtained nociceptive thresholds through the Tail Flick before and 

after application of TENS for comparing the change of pain. The 

administration of yohimbine or propranolol at a dose of 3 mg/kg  

was effective in antagonizing the analgesia induced by high (150 Hz) 

and low (10 Hz) frequency transcutaneous electric nerve stimula-

tion according to ANOVA test followed by Duncan post hoc test 

(p<0.05). Thus, it is suggested the involvement of alpha-2 and beta 

noradrenergic receptors in the modulation of transcutaneous elec-

tric nerve stimulation-induced analgesia. 

Keywords | Pain; Yohimbine; Propranolol/ therapeutic use; 

Transcutaneous Electric Nerve Stimulation; Rats, Wistar.

RESUMEN | La estimulación eléctrica nerviosa transcutánea es un 

método no invasivo utilizado en la clínica de Fisioterapia para controlar 

el dolor agudo y crónico. Diversas teorías son propuestas para expla-

nar el mecanismo de acción analgésico de la estimulación eléctrica 

nerviosa transcutánea, como la participación de neurotransmisores 

centrales y periféricos. El objetivo del presente estudio fue evaluar 

la participación de la vía noradrenérgica y de los receptores alfa-2 

y beta en la modulación de analgesia inducida por la estimulación 

eléctrica nerviosa transcutánea con alta y baja frecuencia en ratos 

del tipo Wistar, después del tratamiento crónico con yohimbina o 

propranolol por la vía intraperitoneal. Animales que pesaban 200 y 

300 g fueron divididos en nueve grupos (n=8), por los cuales fueron 

obtenidos los umbrales nociceptivos por medio del Tail Flick, antes 

y después de la aplicación de la estimulación eléctrica nerviosa 

transcutánea con el intuito de comparar la alteración del cuadro 

álgico. La administración de yohimbina o propranolol en el dosis 

de 3 mg/kg fue eficaz en resultar en una antagonización de anal-

gesia inducida por la estimulación eléctrica nerviosa transcutánea 

con alta (150 Hz) y baja (10 Hz) frecuencia, de acuerdo al test de 

ANOVA seguido del test post-hoc de Duncan (p>0,05). Por lo tanto, 

se sugiere el envolvimiento de los receptores noradrenergicos alfa-2 

y beta en la modulación de analgesia inducida por la estimulación 

eléctrica nerviosa transcutánea.

Palabras clave | Dolor; Yohimbina; Propranolol/uso terapéutico; 

Estimulación Eléctrica Nerviosa Transcutánea; Ratos Wistar.
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de polipropileno, expostos a um ciclo de claro-escuro de 
12 horas, com temperatura média de 22 a 24oC, e tiveram 
livre acesso à comida (ração para roedores “Nuvilab”) e água 
durante todo o período experimental. Após o término dos 
experimentos, os animais foram sacrificados com injeção 
letal de cloridrato de xilazina e ketamina (100 mg/kg e  
375 mg/kg, respectivamente). Todos os experimentos 
foram realizados segundo os princípios éticos da Comissão 
de Ética em Experimentação Animal e segundo aque-
les adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação 
Animal – COBEA (protocolo de aprovação no 08/2009). 

Os animais foram divididos em 9 grupos (n=8). 
Grupos (1) e (2) controle – tratados com solução salina 
fisiológica (NaCl) a 0,9%, TENS de baixa e alta fre-
quência respectivamente; Grupos (3) e (4) experimen-
tal – tratados com o fármaco antagonista alfa-2a, TENS 
de baixa e alta frequência concomitantemente; Grupos 
(5) e (6) – tratados com antagonista beta, TENS de 
baixa e alta frequência concomitantemente; Grupos 
(7), (8) e (9) placebo – tratados com salina fisiológica 
(NaCl) a 0,9% e as drogas antagonistas, ambos sem 
TENS para fins de avaliação intrínseca dos efeitos da 
droga sobre a via noradrenérgica. 

Drogas utilizadas

Foram utilizados ioimbina (Tocris) e propranolol (Tocris), 
dissolvidos em solução salina fisiológica (NaCl a 0,9%). 
Os antagonistas seletivos (ioimbina) e não seletivos (pro-
pranolol) de receptores noradrenérgicos foram adminis-
trados por via IP em doses de 3 mg/kg7,18,19. 

TENS

Para indução do estado antinociceptivo, foi utilizado o 
aparelho TENS Vif 993 DUAL (QUARK) com apli-
cações de baixa (10 Hz) e alta frequências (150 Hz), 
com amplitude inicial de 15 mA, variando a cada 5 
minutos (5 mA), e amplitude final de 40 mA, perfa-
zendo um total de 30 minutos de terapia elétrica e 
duração de pulso de 1 ms. Um par de eletrodos adesivos 
foram fixados na região distal e proximal da cauda do 
animal, construídos especialmente para a estimulação, 
com aproximadamente 1 cm2 de tamanho. Os animais 
ficavam tranquilos com os eletrodos fixados na cauda 
durante a TENS, e esta não poderia proporcionar uma 
contração muscular ou um estímulo estressante que 
provocasse fuga do animal. 

Teste nociceptivo – Medição de hiperalgesia

Os animais de cada grupo tiveram seus limiares nocicepti-
vos aferidos, utilizando o teste de retirada de cauda. Cada 
animal foi colocado em uma cela de contenção com pare-
des de acrílico, e sua cauda colocada sobre o sensor de uma 
fonte de calor (Tail-flick - Analgesia Instrument; Stoelting), 
cuja elevação progressiva era automaticamente interrom-
pida tão logo o animal retirava a cauda do dispositivo. 
Um pequeno ajuste de amplitude e corrente foi reali-
zado, quando necessário, no início do experimento, com 
o propósito de se obter três latências de retirada de cauda 
(LRC), consecutivas entre 2,5 e 3,5 segundos. Esses ajus-
tes foram realizados para aumentar ou diminuir a inten-
sidade do calor da resistência do Tail-flick para que o 
reflexo ficasse entre 2,5 e 3,5 segundos.

Protocolo experimental

Vinte quatro horas após a determinação da linha de base 
para o teste de retirada de cauda, grupos independentes 
de ratos Wistar foram pré-tratados com uma única admi-
nistração de salina fisiológica (Grupos 1 e 2); antagonista 
noradrenérgico alfa-2 (Grupos 3 e 4) ou beta (Grupos 5 
e 6) na dose de 3 mg/kg por via IP por 15 dias consecutivos. 

Após 10 minutos da última administração do antago-
nista noradrenérgico ou salina fisiológica que ocorreu no 
15o dia, os animais foram tratados com TENS de baixa 
ou alta frequência durante 30 minutos, e o teste de anal-
gesia para a LRC foi realizado no tempo 0, 5, 10, 15, 20, 
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 minutos.

Com objetivo de avaliar o efeito das drogas utilizadas 
(iombina e propranolol) sobre o limiar nociceptivo, os 
Grupos 7, 8 e 9 receberam a mesma dosagem de salina 
fisiológica dos antagonistas noradrenérgicos pelo mesmo 
período de tempo, mas não participaram da terapia elé-
trica, permaneceram durante 30 minutos apenas com os 
eletrodos da TENS sobre a cauda e o aparelho desligado 
(TENS OFF), logo após seus limiares foram aferidos no 
mesmo tempo supracitado.

Análise estatística

Para análise dos dados, foi utilizado o software SPSS 
(Statistical Package for the Social Science) versão 14.0. O teste 
Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos 
dados, que seguiram uma distribuição normal. Os resulta-
dos foram analisados estatisticamente em valores abso-
lutos das respectivas médias aritméticas e desvio padrão 
por meio da análise de variância ANOVA (One Way) e 
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do teste Post Hoc de Duncan, para se detectar possíveis 
diferenças entre os grupos. O nível de significância ado-
tado no estudo foi p<0,05. 

RESULTADOS 

O pré-tratamento de ioimbina ou propranolol por via 
IP proporcionou uma antagonização da analgesia indu-
zida pela TENS tanto de alta quanto de baixa frequência. 

A análise de variância de medidas repetidas mostrou 
efeito estatisticamente significativo entre os tratamentos 
ioimbina ou propranolol na dose de 3 mg/kg IP associado 
com TENS de 150 Hz em relação ao grupo tratado com 
salina fisiológica a 0,9% 0,2 mL/kg IP associado à TENS 
de 150 Hz [F(2,16)= 0,806 a 7,876 ; p<0,005]. A antinoci-
cepção observada após a aplicação da TENS de 150 Hz 
no grupo pré-tratado com salina fisiológica permaneceu 
de 0 a 60 minutos (Figura 1). 

Os mesmos achados foram observados com a TENS 
de baixa frequência. A ANOVA mostrou uma diferença 
estatística entre os tratamentos ioimbina ou proprano-
lol na dose de 3 mg/kg IP associado com a TENS de 
10 Hz em relação com grupo tratado com salina fisio-
lógica a 0,9% 0,2 mL/kg IP associado com TENS de 
10 Hz [F(2,16)=0,806 a 7,876; p<0,005]. A antinocicepção 
observada após a aplicação da TENS de 10 Hz no grupo 
pré-tratado com salina fisiológica também permaneceu 
de 0 a 60 minutos (Figura 2).

O teste post hoc de Duncan mostrou diferença estatís-
tica entre o grupo tratado com ioimbina e o grupo tratado 
com propranolol com a TENS de 150 Hz nos tempos 
25, 30, 35, 45, 50, 55 e 60 minutos (p<0,05) (Figura 1). 

O teste post hoc de Duncan mostrou uma diferença 
estatística entre o grupo tratado com ioimbina e o grupo 
tratado com propranolol com a TENS de 10 Hz nos tem-
pos 40, 45, 50 minutos (p<0,05) (Figura 2). 

A Figura 3 ilustra a ausência de efeito do pré-trata-
mento com ioimbina ou propranolol na dose de 3,0 mg/kg  
sobre o limiar nociceptivo. A análise de variância de uma 
via (One Way ANOVA) não demonstrou efeito estatistica-
mente significativo [F(3,27)=0,38; p<0,05]. O teste post hoc 
de Duncan mostrou ausência de significância entre os 
grupos (p>0,05) (Figura 3).

DISCUSSÃO

Este trabalho avaliou a participação noradrenérgica na 
analgesia induzida pela TENS em animais de laboratório. 
Vários e distintos sistemas inibitórios descendentes 
supraespinais foram identificados como capazes de modular 
a transmissão nociceptiva espinal. Com a investigação 
contínua, os locais que se limitavam às estruturas da linha 
média do mesencéfalo e medula aumentaram. Atualmente, 
sabe-se que o núcleo trato solitário, locus coeruleus - 
subcoeruleus e o núcleo reticular lateral desempenham 
papel na modulação da transmissão nociceptiva espinal6. 
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Os pontos representam as médias dos limiares nociceptivos medidos nos diferentes tempos, as barras representam o EPM. Limiar nociceptivo, eixo y, tempo (s). (*) Efeito estatisticamente 
significante (p<0,05) em relação ao grupo pré-tratado com salina fisiológica a 0,9% 0,2 mL/kg IP + TENS 150 Hz. (+) Efeito estatisticamente significante (p<0,05) em relação ao grupo pré-tratado com 
ioimbina 3 mg/kg IP +  TENS 150 Hz segundo o teste post hoc de Duncan

Figura 1. Curso temporal do efeito da injeção de ioimbina e propranolol na dose 3 mg/kg, por via intraperitoneal (IP), sobre o limiar nociceptivo, aqui 
representado pela latência de retirada de cauda
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Há evidências de que lesões de uma importante origem 
dessas vias, o locus coeruleus, deprimem a persistente analgesia 
que segue convulsões tônico-clônicas, um efeito que ainda 
se mostrou dependente da participação de receptores alfa 
e beta noradrenérgicos7. As células noradrenérgicas estão 
amplamente distribuídas no mesencéfalo, e um número 
substancial de neurônios delas está no locus coeruleus e 
tem uma significante projeção descendente para a medula 
espinhal5,6,20. É possível que os presentes resultados sobre 
a antinocicepção induzida pela TENS tenham como base 

neural a via noradrenérgica que se origina do locus coeruleus, 
um importante relé do sistema endógeno de inibição 
de dor, e de receptores noradrenérgicos alfa-2 e beta. 
Os resultados encontram apoio em achados recentes que 
também sugerem que receptores alfa e beta adrenérgicos 
participam da modulação da analgesia21-23. 

A ioimbina, uma droga muito utilizada para o antago-
nismo de receptores noradrenérgicos do tipo alfa-27,8,17,24,25, 
é um potente e seletivo antagonista de receptores alfa-2 
adrenérgicos22. Injeções de ioimbina no corno dorsal da 

Os pontos representam as médias dos limiares nociceptivos medidos nos diferentes tempos, as barras representam o EPM. Limiar nociceptivo, eixo y, tempo (s). (*) Efeito estatisticamente significante 
(p<0,05) em relação ao grupo pré-tratado com salina fisiológica a 0,9% 0,2 mL/kg IP + TENS 10 Hz. (+) Efeito estatisticamente significante (p<0,05) em relação ao grupo pré-tratado com ioimbina 3 mg/kg 
IP + TENS 10 Hz segundo o teste post hoc de Duncan

Figura 2. Curso temporal do efeito da injeção de ioimbina e propranolol na dose 3 mg/kg, por via intraperitoneal (IP), sobre o limiar nociceptivo, aqui 
representado pela latência de retirada de cauda
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medula espinhal levaram a uma antagonização do efeito 
antinociceptivo de estímulo aplicado na substância cin-
zenta periaquedutal26. Esse relato sugere que não somente 
receptores noradrenérgicos do locus coeruleus mas também 
do corno dorsal da medula espinhal podem estar envol-
vidos em processos antinociceptivos. 

Tem sido demonstrado que, dependendo da dose, 
alguns antagonistas de receptores alfa-noradrenérgi-
cos apresentam efeito anestésico local27. O propranolol 
é a droga de escolha em muitos estudos para o antago-
nismo de receptores noradrenérgicos do tipo beta7,23,28,29. 
É aceito que, ao lado de sua clássica ação antagonista não 
seletiva sobre receptores beta-noradrenérgicos, o propra-
nolol inibe correntes iônicas da alta e de baixa voltagem 
ativadas pelo Ca2++ em baixas concentrações30 e, em con-
centrações mais altas, suprime moderadamente corren-
tes de potássio31. Não obstante, no presente estudo, nós 
consideramos que os efeitos do propranolol se devem a 
sua clássica ação antagonista sobre receptores beta-nora-
drenérgicos, levando-se em conta que a administração de 
propranolol nas doses utilizadas no presente estudo não 
alterou os limiares nociceptivos basais obtidos por meio 
do teste de retirada de cauda.

Algumas teorias são propostas para explicar o meca-
nismo de ação da TENS4,17. Em 1965, Melzack e Wall 
sugeriram a existência de uma espécie de comporta no 
corno dorsal da medula. De acordo com essa teoria, alguns 
neurônios teriam a capacidade de suprimir a transmissão 
do sinal doloroso do corno dorsal da medula, fechando, 
então, um portão hipotético e inibindo a passagem do 
impulso doloroso (Teoria da Comporta Espinhal)4,32. 
Mecanismos espinhal e supraespinhal relacionados a 
neurotransmissores e seus receptores estão envolvidos no 
mecanismo de analgesia induzida pela TENS4,17. Dados 
recentes dão suporte a essa teoria tanto para a baixa 
quanto para a alta frequência da TENS33. Receptores 
muscarínicos, serotonérgicos e opioides são ativados pela 
TENS na medula espinal e no tronco encefálico; perife-
ricamente, nos locais da aplicação da TENS, receptores 
alfa-2 noradrenérgicos e opioides estão envolvidos na 
analgesia induzida pela TENS14,34.

Os efeitos da TENS de alta e baixa frequência 
foram observados em camundongos mutantes des-
providos do receptor adrenérgico alfa-2. A analge-
sia induzida pela TENS tanto de alta como de baixa 
frequência foi reduzida nestes animais comparados 
com os controles. Além disso, um antagonista seletivo 
do receptor alfa-2 (SK&F 86466) foi administrado  
intra-articularmente e a analgesia induzida pela TENS 
foi revertida, entretanto esse resultado não foi observado 

na administração intratecal e intracerebroventricular. 
Os dados sugerem que o receptor alfa-2 contribui em 
parte para a anti-hiperalgesia do TENS. Essa resposta é 
consistente com observações anatômicas sobre a localiza-
ção de receptores alfa-2 em neurônios aferentes primá-
rios e macrófagos próximos aos locais de lesão14,15. O não 
envolvimento de receptores noradrenérgicos alfa-2 espi-
nhais na analgesia da TENS de baixa e alta frequência 
também foi verificado por meio da administração intra-
tecal de iombina no estudo de Radhakrishnan et al.17. 
Os receptores serotoninérgicos espinhais participaram 
do processo anti-hiperálgico da TENS de baixa, mas 
não de alta frequência17. No presente estudo, o envol-
vimento dos receptores noradrenérgicos alfa-2 e beta 
na analgesia provocada pela TENS pode ser devido à 
administração IP dos antagonistas. Esse método foi esco-
lhido por permitir uma verificação inicial e sistêmica da 
participação dos receptores alfa-2 e beta na modulação 
dos limiares nociceptivos, já que os fármacos utilizados 
neste estudo são capazes de ultrapassar a barreira hema-
toencefálica, agindo dessa forma de maneira periférica 
e central, e sendo utilizado em estudos sobre processo 
antinociceptivo18,19,35.

Os presentes achados demonstram o envolvimento 
de receptores noradrenérgicos alfa-2 e beta mediante 
a administração IP de antagonistas específicos no pro-
cesso antinociceptivo induzido pela TENS. Esses acha-
dos nos permitem sugerir que a terapia elétrica realizada 
pela TENS pode ser prejudicada pelo uso de antagonis-
tas noradrenérgicos. 

CONCLUSÃO

É possível que a via noradrenérgica e os receptores alfa-2 
e beta participem da modulação da analgesia induzida 
pela TENS, já que a administração dos fármacos ioim-
bina ou propranolol por via IP proporcionou redução dos 
limiares nociceptivos com a eletroestimulação em alta ou 
em baixa frequência. 
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