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Resumo

A estimulacdo elétrica do nervo vago tem sido
utilizada h& décadas no tratamento de diversas
comorbidades. O presente estudo compilou artigos
voltados para comorbidades que envolvem o
sistema nervoso (central e periférico) e as
repercussfes da estimulacdo vagal ndo invasiva.
Tais achados s&o relevantes por terem
aplicabilidade na prética clinica e terapéutica de
diversas doencgas.

Palavras-chave: disfun¢des do sistema nervoso;
estimulacdo vagal ndo invasiva; métodos
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Introducéao

Sabe-se que 0 nervo vago é o mais longo dos
nervos cranianos, se estendendo do tronco
encefélico ao cdélon, e que estad envolvido no
controle de diversos sistemas, tais como:
respiratério, imune, enddcrino, cardiovascular,
gastrointestinal, entre  outros. Entende-se,
portanto, que quando estimulado gera uma gama
de respostas, 0 que quais amplia muito o seu uso
terapéutico e clinico (YUAN; SILBERSTEIN,
2016a).

Atualmente, no que tange a estimulagéo elétrica do
nervo vago, a criacdo de métodos ndo invasivos de
estimulacao tem sido estudada e seus resultados
repercutem no tratamento de migraneas primarias,
doencas reativas de vias aéreas, epilepsia e
prevencdo e redugdo de sintomas ansiosos e
depressivos (YUAN; SILBERSTEIN, 2016b).

Além disso, outros quadros clinicos que também
sdo capazes de se beneficiar com a estimulagéo
vagal ndo invasiva sdo a doenca de Alzheimer,
traumatismo craniano, isquemia cerebral e a
inflamacédo causada por processos operatérios
(YANG et al., 2018; HONG et al., 2019).

A relevancia clinica da estimulacdo do nervo vago
também abrange o sistema cardiovascular nos
modelos experimentais. De acordo com Zhou e
colaboradores (2018), a estimulacdo vagal cronica
melhora a disfuncéo diastélica cardiaca e atenua
inflamacdo e fibrose cardiacas de ratos
submetidos & um modelo experimental de
insuficiéncia cardiaca.

Objetivos

Demonstrar, por meio de revisdo de literatura, a
importancia da estimulacao elétrica ndo invasiva
do nervo vago em modelos experimentais e suas
repercussGes no sistema nervoso. Além disso,
buscou-se mostrar a necessidade de se explorar
mais profundamente os efeitos dessa estimulacao
e sua aplicabilidade na pratica clinica e
terapéutica.

Materiais e Métodos

Foi realizada uma reviséo de literatura a partir de
artigos das bases de dados Google Scholar
(https://scholar.google.com.br/) e Center of
Biotechnology Information (PubMed)
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), e foram
encontrados 893 artigos. As palavras-chave
utilizadas foram: “non-invasive vagus nherve
stimulation” AND “dogs”, “non-invasive vagus
nerve stimulation” AND “mice” e “non-invasive
vagus nerve stimulation” AND “rats”.

Ap0s essa primeira busca, foram incluidos artigos
desenvolvidos em modelos experimentais (dados
originais) e que foram publicados a partir de 2010,
resultando em 774 artigos.

Além disso, aplicou-se critérios de inclusdo e
exclusdo, os quais resultaram em 28 artigos nas
buscas. Os critérios de inclusdo séo: estimulacao
vagal ndo invasiva e estudos realizados em
modelos experimentais (animais), e os de
exclusdo séo: artigos produzidos antes do ano de
2010, estudos realizados em humanos e
estimulacéo vagal invasiva.

Utilizou-se, também, outros 4 artigos, os quais
foram buscados na base de dados PubMed com
as seguintes palavras-chave: “vagus nerve
stimulation” e “ischemic stroke”. A busca foi
realizada no Google Scholar também, mas o
algoritmo retornou aproximadamente 1700 artigos
apos utilizarmos “vagus nerve stimulation” AND
“ischemic stroke”, pois essa base de dados busca
0s termos ndo somente nos préprios artigos, mas
também nas citacdes, o que dificultaria a sele¢ao.
Desses 32 artigos, foram selecionados 11 apés
leitura criteriosa de todos, principalmente das
secdes de métodos e resultados. Com isso,
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focamos na busca de artigos que: citassem a
estimulacdo vagal ndo invasiva com efeitos
marcantes sobre o sistema nervoso; indicassem
as comorbidades neurolégicas que @ se
beneficiariam com a estimulacdo elétrica; e,
deixassem clara a relevancia pratica dessa
estimulacao.

Resultados e Discussao

Em relacdo ao impacto da estimulacdo vagal no
sistema nervoso, um dos tépicos mais importantes
estudados envolve o acidente vascular encefélico
isquémico. Esse é uma das maiores causas de
morbimortalidade no mundo e cursa com ocluséao
de circulagdo sanguinea cerebral, levando a
diversas repercussfes sistémicas
(KHANDELWAL; YAVAGAL; SACCO, 2016;
MAIDA et al., 2020). Segundo Ay e colaboradores
(2016), a estimulagéo transcutanea do nervo vago
em ratos resultou em uma redugdo de 33% do
volume da isquemia cerebral e melhorou a for¢ca de
preensdo dos membros anteriores de ratos. Isto €,
houve uma reducéo da extenséo da lesdo causada
pela isquemia cerebral e do déficit motor do
animal, sem causar repercussfes cardiacas ou
hemodinamicas significativas com a estimulacgéo,
em comparacdo ao grupo controle, avaliadas por
meio de registros da pressdo arterial e
determinacéo da frequéncia cardiaca.

Resultados obtidos por Yang e colaboradores
(2018) corroboram esta informacéo,
demonstrando que a estimulagdo vagal foi
relevante na reducgdo do tamanho da area cerebral
infartada em 45,9% de ratos submetidos a uma
oclusédo da artéria cerebral média. Além disso, foi
mostrado que houve uma limitagdo no rompimento
da barreira hematoencefalica no local da leséo
isquémica, melhorando o prognéstico clinico do
animal.

Procedimentos experimentais conduzidos em
camundongos, testaram o efeito da estimulacéo
vagal ndo invasiva um dia antes da oclusdo da
artéria cerebral média. Nesse caso, também foram
observados efeitos benéficos desencadeados pela
estimulacdo, como a reducdo da area afetada pela
oclusdo e melhora nos resultados neuroldgicos
pbs-isquemia. Isso foi possivel devido a uma
reducdo da expressao da interleucina 17A (IL-17A)
gue € uma citocina pro-inflamatoria (ZHAO et al.,
2019).

No entanto, a estimulacédo da porgdo cervical do
nervo vago ainda nao é utilizada em humanos com
isquemia cerebral, porque para se obter um
acesso direto ao nervo seria necessario um
procedimento cirdrgico muito invasivo e arriscado.
Tal fato dificulta a sua aplicabilidade em situacées
que exijam rapidez e precisdo no tratamento (AY
et al., 2016). Diante das dificuldades encontradas
para a utilizacdo da estimulagéo vagal invasiva em
humanos, ressalta-se a importancia de estudos
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gue desenvolvam novas abordagens, né&o
invasivas, visando a observacdo dos efeitos
clinicamente relevantes em eventos isquémicos
cerebrais.

Por outro lado, além da importancia do acidente
vascular encefalico isquémico, vale ressaltar o uso
da estimulacao vagal ndo invasiva também na area
de migraneas episddicas. Um estudo realizado em
ratos mostrou uma significante queda da
nocicepcdo trigeminal ap6s uma hora do
tratamento com a estimulagéo ndo invasiva. Esse
efeito inibitério da dor se deu através da
estimulacdo de receptores GABAa (acido gama-
aminobutirico), 5-HT3 e 5-HT7, serotoninérgicos
(CORNELISON; WOODMAN; DURHAM, 2020).
Por fim, de acordo com Vazqués-Oliver e
colaboradores (2020), a estimulagéo transcutanea
auricular do vago provou-se capaz de melhorar
significativamente a memoria de reconhecimento
de objeto testada através de labirintos em um
camundongo. Com base nisso, comorbidades que
envolvem distlirbios do neurodesenvolvimento
poderiam se beneficiar desta estimulagdo nédo
invasiva.

Com base nos 11 artigos selecionados para essa
revisdo de literatura, foi elaborada uma tabela com
0s principais objetivos e resultados de cada artigo
(Tabela 1).



Tabela 1 — Artigos utilizados na reviséo bibliogréfica.
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Stimulation Ameliorates
Acute Ischemic Injury in
Rats

transcuténea na regido
cervical de ratos

Titulo do artigo Autores Objetivos Resultados
Transcutaneous llknur Ay, Rena Nasser, | Avaliar a viabilidade da | A estimulacgéo
Cervical Vagus Nerve | Bruce Simon, Hakan Ay | estimulagéo vagal | transcutédnea chegou ao

cérebro bloqueando a
isquemia induzida pela
inflamac&o e fornecendo
prote¢cdo ao tecido
isquémico

Inhibition of Trigeminal
Nociception by Non-
invasive Vagus Nerve
Stimulation:

Investigating the Role of
GABAergic and
Serotonergic Pathways
in a Model of Episodic

Lauren E. Cornelison,
Sara E. Woodman, Paul
L. Durham

Comparar a eficacia da
estimulacao elétrica ndo
invasiva do nervo vago
ao sumatriptano em
migraneas

A estimulacao vagal ndo

invasiva foi eficaz no
tratamento para
migraneas

Ralph L. Sacco

endovascular por
cateter no tratamento do
acidente vascular
encefalico agudo

Migraine

Non-invasive Gun-Soo Hong, Anne | Confirmar a eficacia da | A estimulagdo vagal ndo
transcutaneous Zillekens, Bianca | estimulagdo vagal néo | invasiva se demonstrou
auricular vagus nerve | Schneiker, Dimitrios | invasiva no processo | eficaz na redugdo da
stimulation prevents | Pantelis, Wouter de | inflamatério apos | ocorréncia de
postoperative ileus and | Jonge, Nico Schaefer, | cirurgia abdominal inflamagdo e eficaz na
endotoxemia in mice Joerg C. Kalff, Sven reducéo do fleo

Wehner adindmico

Acute Ischemic Stroke | Priyank Khandelwal, | Revisar a evolu¢cdo do | HA superioridade no
Intervention Dileep R. Yavagal, | tratamento tratamento do acidente

vascular encefalico
agudo quando
combinado o tratamento
medicamentoso (rt-PA)
com o endovascular

Neuroinflammatory
Mechanisms in Ischemic

Stroke: Focus on
Cardioembolic  Stroke,
Background, and

Therapeutic Approaches

Carlo Domenico Maida,
Rosario Luca Norrito,
Mario Daidone,
Antonino Tuttolomondo,
Antonio Pinto

Analisar 0os  papéis
benéficos e prejudiciais
da inflamacéo durante o
acidente vascular
encefalico

A neuroinflamacéo
desempenha papel
crucial na patogénese
do acidente vascular
encefalico podendo
determinar sua evolucéo

Auricular

Anna Vazquez-Oliver,

Produzir e testar o efeito

Os resultados obtidos

Nerve Stimulation, a
Comprehensive Review:
Part |

Stephen D. Silberstein

fisiologia do nervo vago

transcutaneous vagus | Cecilia Brambilla-Pisoni, | sobre a memoria | confirmam o potencial

nerve stimulation | Mikel Domingo-Gainza, | utilizando um | da estimulacdo vagal

improves memory | Rafael Maldonado, | estimulador auricular | ndo invasiva auricular

persistence in naive | Antoni Ivorra, Andres | ndo invasivo pararatos | na memoria de ratos

mice and in an | Ozaita

intellectual disability

mouse model

Non-invasive vagus | Yirong Yang, Lisa Y. | Investigar relacdo entre | Houve reducdo do

nerve stimulation | Yang, Lilla Orban, | a lesdo na barreira | sangramento na barreira

reduces blood-brain | Darnell Cuylear, Jeffrey | hematoencefalica hematoencefalica. Além

barrier disruption in a rat | Thompson, Bruce | durante um acidente | disso, atenuagdo da

model of ischemic stroke | Simon, Yi Yang vascular encefdlico e | area isquémica,
reducéo da area | diminuindo o tamanho
isqguémica do derrame

Vagus Nerve and Vagus | Hsiangkuo Yuan, | Revisar a anatomia e | Como a rede neural

z

vagal é muito ampla,
pode-se haver um efeito
neuromodulador quando
esse € estimulado
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Vagus Nerve and Vagus
Nerve Stimulation, a
Comprehensive Review:
Part Il

Hsiangkuo
Stephen D. Silberstein

Yuan,

Discutir e apresentar a

histéria do
desenvolvimento da
estimulacéo vagal

invasiva e ndo invasiva

Tanto a estimulacéo
vagal invasiva quanto a
ndo invasiva possuem
amplas possibilidades
de estudos e espectro
terapéutico

Ischemia/Reperfusion
Injury and Promotes

Non-invasive Vagus | Xiao-Ping Zhao, Yuan
Nerve Stimulation | Zhao, Xiao-Ya Qin, Li-
Protects Against | Yuan Wan, Xiao-Xuan
Cerebral Fan

Investigar a capacidade
da estimulacdo vagal
néo invasiva de reduzir a
lesdo causada  por
isquemia promovendo a
polarizag&o da microglia

A estimulacao vagal ndo
invasiva demonstrou
proteger 0 sistema
nervoso da isquemia

Microglial M2 através da inibicdo da
Polarization Via interleucina IL-17A
Interleukin-17A
Inhibition
Low-level Liping Zhou, Adrian | Investigar os efeitos da | Estimulacdo cronica e
transcutaneous vagus | Filiberti Mary Beth | estimulacdo vagal néo | intermitente do nervo
nerve stimulation | Humphrey, Christian D. | invasiva  crbnica e | vago pode melhorar
attenuates cardiac | Fleming, Benjamin J. | intermitente na | disfuncéo diastolica
remodelling in a rat | Scherlag, Sunny S. Po, | disfuncédo diastdlica, | cardiaca e
model of heart failure | Stavros Stavrakis, inflamacdo e fibrose | atenuar a inflamacgéo
with preserved ejection cardiaca em | cardiaca e fibrose em
fraction camundongos um modelo de rato

~ CORNELISON, L. E.; WOODMAN, S. E;
Concluséao DURHAM, P. L. Inhibition of Trigeminal

Levando em consideracdo a importancia das
doencas neuroldgicas, torna-se relevante a
criacdo de terapéuticas inovadoras e efetivas para
tais. O presente estudo mostrou que ha uma
relevancia clinica e prética da estimulacéo elétrica
ndo invasiva do vago, demonstrada em modelos
animais, provando sua possivel aplicabilidade em
humanos. Doencas como a migranea episddica e
os disturbios do neurodesenvolvimento poderiam
ser tratadas com a estimulag&o vagal ndo invasiva
e beneficiadas pelo espectro de efeitos dessa
terapéutica.

Da mesma forma, o acidente vascular encefalico
isquémico também poderia ser favorecido quanto
a estimulagdo, posto que, contribuiu com a
reducéo da area isquémica afetada, da inflamacéo
e dos déficits pos isquemia.

Portanto, o tratamento através da estimulacao
vagal deve ser mais amplamente estudado, para
que se torne uma variavel de tratamento ndo
invasivo para essas doencgas. Conclui-se que,
ainda sdo necessarios outros estudos que
corroborem com os resultados encontrados e que
aprofundem mais na variabilidade de efeitos da
estimulacio no sistema nervoso e suas
consequéncias.
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