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Viabilidade da estimulacéo elétrica vagal com pulsos bifasicos
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Resumo

A estimulacao elétrica de vias neurais vem sendo
utilizada no tratamento de condi¢des clinicas ha
muitos anos. O presente estudo avaliou a
bradicardia decorrente da estimulagédo -elétrica
vagal em ratos utilizando um regime de pulsos
bifasicos. Observou-se que a estimulacéo vagal foi
eficaz em promover bradicardia consistente sem
perda de magnitude ao longo dos sucessivos
estimulos. Esses achados séo importantes para o
aprimoramento da técnica terapéutica.

Introducao

A estimulagdo neural tem sido amplamente
utiizada no &mbito clinico e experimental
(KOOPMAN et al. 2016; BASSI et al. 2015; BASSI
et al. 2017; BROGNARA et al. 2018) e baseia-se
no conceito fisiolégico da diferenca de cargas
elétricas entre 0s meios celulares. A
permeabilidade celular e a diferencga elétrica entre
0 meio intracelular e o meio extracelular permitem
gue as células sofram altera¢gfes no seu gradiente
eletroquimico, podendo gerar um potencial de
acdo quando houver uma despolarizagdo
suficiente para alcancar o limiar de excitabilidade
da célula (VOGEL, 2017).

Ao se posicionar eletrodos bipolares nas fibras
neurais, as mesmas sofrem despolariza¢céo sob o
catodo e hiperpolarizacdo sob o anodo. Uma vez
hiperpolarizada nesta regido, o potencial de acao
€ incapaz de se propagar ao longo da via neural no
sentido do &nodo (VOGEL, 2017). Nesta situacéo,
a conducdo do sinal nervoso terd uma direcédo
especifica possibiltando a observacdo das
respostas desejadas (HALL; GUYTON, 2011).

Os circuitos neurais sdo excelentes alvos para
intervencdes terapéuticas, uma vez que podem ser
ativados por diferentes padrdes de potenciais de
acdo, personalizados para o tratamento de cada
comorbidade (FAMM et al. 2013). Muitos estudos
ja mostraram o potencial terapéutico da

estimulacao elétrica do nervo vago no tratamento
de diversas condi¢des clinicas como a epilepsia,
depressao, ansiedade, migranea, artrite
reumatoide e obesidade (VANOLI et al 1991, LI et
al 2004, TOSATO et al 2006; VUCKOVIC et al.
2008). A exemplo disso, dispositivos para
estimulacao elétrica vagal foram criados e tém sido
aplicados para o tratamento de algumas dessas
condi¢Oes. A maioria dos pacientes com Epilepsia,
por exemplo, conseguem ser tratados com um ou
mais medicamentos antiepiléticos. Entretanto, 20-
30% sofrerdo resisténcia ao medicamento. A
estimulacao elétrica do nervo vago (VNS) por meio
de dispositivos eletrdnicos é frequentemente
descrita como um tratamento neuromodulador a
longo prazo, de baixo risco, bem toleravel,
adjuvante ao tratamento medicamentoso para
Epilepsia em criancas e adultos (REVESZ;
FROJD; RYDENHAG; BEN-MENACHEM, 2018).
Além dos relatos de melhora nas dores referidas
(MOISSET et al, 2019). Além disso, a estimulacéo
elétrica vagal melhorou a inflamacao e os sinais de
severidade da doenca em pacientes com artrite
reumatoide (KOOPMAN et al. 2016).

A maioria dos estudos experimentais envolvendo
estimulacdo elétrica neural utilizam pulsos
monofésicos. No entanto, esse padrao de pulso
implica na formacédo de oxigénio livre e acido no
anodo, reduzindo o oxigénio dissolvido e formando
um meio alcalino no catodo (MILLAR; BARNETT,
1997). Essa mudanca de pH e oxigénio, a longo
prazo, pode causar irritagdo e danos eletroliticos
ao tecido nervoso (MILLAR; BARNETT, 1997). Por
esta razdo, pulsos monofasicos nao sao
considerados a melhor técnica empregada em
protocolos de estimulacdo elétrica de vias neurais
(MILLAR; BARNETT, 1997).

Dessa maneira, para minimizar tais danos,
recomenda-se 0 uso de correntes elétricas com
pulsos bifasicos (MILLAR; BARNETT, 1997), uma
vez que ha simetria no eixo tempo, na escala
tempo/amplitude da exposicdo ao estimulo neural.
Sendo assim, a carga resultante no pulso bifasico
se torna nula e, portanto, ndo ocorrem danos
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eletroliticos como observado nos estimulos com
pulso  monofasico (VUCKOVIC; TOSATO;
STRUIJK, 2008).

Assim, a estimulagdo elétrica de vias neurais por
meio de pulsos bifasicos pode ser mais eficiente
tanto na resposta do nervo ao estimulo elétrico,
guanto na longevidade da preparacéo,
contribuindo com a melhor eficicia da técnica em
estudos crébnicos e agudos para O
desenvolvimento de eletrodos de estimulagcéo
neural.

Objetivos

Avaliar a efetividade e a longevidade da
estimulacao elétrica do nervo vago com pulsos
bifasicos por meio da resposta bradicardica em
ratos anestesiados.

Métodos

Os protocolos deste estudo foram avaliados e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa e
Experimentagdo Animal do Centro Universitario
Bardo de Maud (N° 344/18; 08 de marco de 2019).
Foram utilizados ratos Wistar pesando entre 200 g
e 250 g (n=3). Os animais foram anestesiados sob
a orientagdo do médico veterinario responsavel
pela sala de experimentacdo do Biotério da
Unidade Central do Centro Universitario Baréo de
Maua (Ribeirdo Preto, SP), com auxilio dos
estagiarios do curso de Ciéncias Biol6gicas, com
uma mistura de quetamina e xilazina [(50 mg/kg;
10 mg/kg, respectivamente) 0,1 mL/kg; i.m.]. Em
seguida, eletrodos para registro do
eletrocardiograma foram implantados por meio de
dois fios fixados no tecido subcutaneo na regiao
anterior do térax. Apoés incisdo medial na regido
cervical ventral, a por¢do cervical do nervo vago
esquerdo foi cuidadosamente isolada com o
auxilio de uma lupa cirdrgica e posicionada sobre
um par de eletrodos de aco inoxidavel para
realizacé@o do estimulo elétrico do nervo vago.

Os eletrodos para registro do eletrocardiograma
foram conectados ao sistema de registro, o qual
era composto por um amplificador e conversor
analégico-digital (PowerLab 26T, ADInstruments,
Bella Vista, Australia) acoplado a um
microcomputador portétil. O sistema de registro
permitiu o processamento em tempo real dos
dados e geragdo de séries temporais com valores
de frequéncia cardiaca a  partir do
eletrocardiograma. Todos os equipamentos foram
organizados em um aparato metalico movel,
facilitando o posicionamento dos equipamentos
em relacdo aos pesquisadores durante os
procedimentos experimentais.

O estimulador elétrico foi programado para gerar
pulsos bifasicos com largura de pulso total de 100
ps (porcéo positiva: 50 ps e porcdo negativa: 50

us), com frequéncia de 10 Hz e tensdo maxima de
1 V. O eletrocardiograma foi registrado
primeiramente em condigbes basais para
determinacgédo da frequéncia cardiaca de repouso
e, em seguida, foram realizadas trés sessfes de
estimulagao elétrica com 30 s de duracéo cada,
com intervalo de 3 min entre as sessoes.

Foram quantificadas as respostas bradicardicas
observadas ap6s os 30 s de VNS em cada uma
das trés sessdes de estimulacdo, considerando-se
sempre o valor de frequéncia cardiaca que
antecedia o inicio da estimulacdo elétrica como
nivel basal.

Resultados

O uso de eletrodos subcutdneos bipolares
forneceu registros de eletrocardiograma livres de
ruidos, facilitando o reconhecimento dos ciclos
cardiacos individuais e identificacdo de pontos de
inflexdo que permitiram a geracdo de séries
temporais, batimento-a-batimento, com os valores
das frequéncias cardiacas.

A frequéncia cardiaca adquirida momento-a-
momento, por meio do registro eletrocardiografico,
possibilitou o calculo da resposta bradicardica a
estimulacdo elétrica vagal em cada sessao de
estimulo.

As linhas 1, 2 e 3 (momentos de estimulacéo) da
Tabela 1 representam os valores de frequéncia
cardiaca basal, frequéncia cardiaca apds VNS e
magnitude da bradicardia (delta), obtidos apés
calculo da média entre os 3 animais em cada um
dos momentos de estimulagéo.

No periodo basal, ou seja, antes da primeira
sessdo de estimulacdo elétrica do nervo vago, a
frequéncia cardiaca dos animais era de 235 + 17
batimentos por minuto (bpm) (Tabela 1). O
primeiro estimulo elétrico realizado com o pulso
bifasico promoveu uma resposta bradicardica com
magnitude de 83 + 14 bpm (Tabela 1). J4 o
segundo estimulo reduziu a frequéncia cardiaca
em 61 + 3 bpm (Tabela 1). Por fim, o terceiro e
tltimo estimulo gerou uma bradicardia de 60 + 1
bpm nos animais anestesiados (Tabela 1).

Assim, apesar da disparidade do primeiro
estimulo, os dados apresentados na Tabela 1
mostram que a magnitude da resposta
bradicardica nos estimulos seguintes é
praticamente a mesma. Observando-se a média
dos trés estimulos elétricos, a estimulagédo vagal
promoveu reducao da frequéncia cardiaca de 70
5 bpm, como pode ser visto na Tabela 1.
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Tabela 1. Valores de frequéncia cardiaca (bpm)
antes e depois de cada estimulo elétrico

Estimulo Basal Estimulagéo Delta
1 23517 152+25 -83+14

2 193+3 13245 -61+3

3 186+2 12643 -60+1

Média 222423 152+24 -70£5

Dados apresentados como média + erro padrdo da média.

Fonte: dados obtidos no presente estudo.

Discussao

As informacBes obtidas por meio do presente
estudo permitiram uma melhor compreenséo de
como o estimulo elétrico do nervo vago utilizando-
se corrente pulsada do tipo bifasica influencia a
resposta bradicardica em ratos anestesiados. Os
resultados apresentados mostram que a
estimulacdo do nervo vago por meio de eletrodos
bipolares com pulsos bifasicos é viavel, uma vez
gue foram presenciadas quedas consideraveis e
consistentes na frequéncia cardiaca ao longo das
trés sessBes de estimulos realizadas. Além disso,
apesar do primeiro estimulo ter proporcionado
uma bradicardia ligeiramente maior em relagéo
aos demais (-83+14 bpm), o padrdo de queda da
frequéncia cardiaca, observado na segunda
sessdo (-61+3 bpm), foi semelhante aquele obtido
na terceira sessdo (-60+1 bpm). Tais dados
indicam que o nervo se manteve adequadamente
responsivo mesmo apds sucessivos estimulos,
diferente do que é observado na literatura para
estimulacao elétrica com pulso monofasico. Pode-
se inferir que isto tenha ocorrido devido a simetria
no eixo tempo, na escala tempo/amplitude da
exposicdo ao estimulo neural, 0 que gera uma
carga resultante nula e, portanto, ndo ocorrem
danos eletroliticos a via neural, ao contrario do que
€ observado, por exemplo, nos estimulos com
pulsos monofasicos (VUCKOVIC; TOSATO;
STRUIJK, 2008). Tais consideracbes sé&o
relevantes para o desenvolvimento futuro de
protocolos para estimulacdo elétrica cronica de
vias neurais, uma vez observado que pulsos
bifasicos causam menor dano ao nervo vago,
aumentando a longevidade da preparacdo ao
garantir bradicardia em sucessivas estimula¢fes
elétricas.

Conclusao

O presente estudo mostrou que a estimulagéo
elétrica do nervo vago, em ratos anestesiados, por
meio de pulsos bifasicos é eficaz em ativar o nervo
vago e promover bradicardia, mesmo em

protocolos que envolvam mais de uma sessao de
estimulo. Estes dados contribuem com o
desenvolvimento de protocolos clinicos e
experimentais, tanto agudos quanto crénicos, que
envolvam a estimulacéo elétrica de vias neurais,
favorecendo o aprimorando desta ferramenta para
uso no tratamento de diversas condigées clinicas.
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