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Neuroestimulacdo vagal com padrao monofésico
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Resumo

A neuroestimulacao elétrica do nervo vago é uma
técnica utilizada para tratamento de condi¢des
clinicas. No presente estudo, foi utilizado o
estimulo monoféasico para causar bradicardia em
ratos Wistar anestesiados, avaliando a magnitude
da bradicardia e a longevidade da preparacgéo.
Pequenas respostas bradicardicas  foram
observadas, quando comparado a outros padrdes
de estimulacéo elétrica descritos na literatura.

Introducéo

Com o aperfeicoamento tecnoldgico ocorrido nas
Ultimas décadas, a estimulacdo elétrica neural
passou a ser utilizada como forma de tratamento
em uma extensa lista de condigfes clinicas, tais
como hipertenséo, doencas vasculares,
insuficiéncia cardiaca e obesidade (FAMM et al.,
2013; OLIVEIRA JUNIOR; CORREA; FERREIRA,
2016). Além disso, a estimulacdo elétrica é
realizada em casos de lesBes de sistema nervoso
central e periférico, no sentido de reabilitacdo
motora, dificuldades auditivas, incapacidade
respiratéria, doenca de Parkinson, bexiga
imperativa e diabetes mellitus (DIAS, 2015;
FAMM et al., 2013; OLIVEIRA, 2015).

A estimulacao elétrica se baseia no fendbmeno de
despolarizacdo dos neurbnios do organismo, o
qgual permite a conducao elétrica e comunicacéo
entre territorios do corpo (DIAS, 2015).
Intervencbes terapéuticas podem ser aplicadas
nesses circuitos neurais e atuar no tratamento de
doencas. Entretanto, o éxito deste tratamento
depende primeiramente da identificacdo do nervo
relacionado ao sistema alvo e, posteriormente, da
determinacdo da eletroterapia exata para a
efetividade da intervencgédo. A estimulacao elétrica
vagal tem sido amplamente explorada, uma vez
gue 0 nervo vago apresenta interacdes com 0s
sistemas imune (ALVES; PALERMO-NETO,
2007), cardiovascular (ANGELIS; SANTOS;
IRIGOYEN, 2004), digestorio (BIGHETTI;
ANTONIO; CARVALHO, 2002) e importante

relagdo com a migraneae cefaleias primarias
(HENRIQUES, 2017).

A neuroestimulacdo monopolar  apresenta um
importante  papel  histérico nos  estudos
envolvendo a estimulacgdo elétrica de vias neurais
(MILLAR; BARNETT, 1997), mostrando sua
eficiéncia em gerar potencias de acdo em é&reas
especificas de nervos, com altas correntes em
sentido unidirecional (SANTOS; GOMES, 2015),
apresentando baixo ruido e geracdo de calor
(MARCHETTI; CORSO, 2013). Entretanto,
mesmo sendo o mais utilizado dos métodos de
estimulagdo elétrica, esta técnica apresenta
algumas limitacdes como, por exemplo, a baixa
seletividade na  estimulacdo das fibras
nervosas A-beta, A-gama e C, mesmo
selecionando-se 0
método anodal ou catodal (SANTOS; GOMES,
2015). Além disso, o modelo monofasico tende a
acumular cargas na regido do eletrodo
(SILVEIRA, 2017), que causam um dano
eletrolitico no tecido contiguo pela mudanca no
pH local e na concentracdo de oxigénio e, dessa
forma, os produtos da eletrdlise deterioram a
interface eletrodo-nervo, reduzindo a eficiéncia da
estimulagdo (MILLAR; BARNETT, 1997).

Objetivos

Explorar a estimulacdo vagal por meio do modelo
monopolar (onda monofasica de estimulo),
apresentando as caracteristicas do método e
propiciando informacdes pertinentes para o
aprimoramento das aplicacdes dessa técnica nas
diversas comorbidades do organismo, além de
elucidar a magnitude de resposta bradicardica e
as possiveis limitacdes do método.

Métodos

Todos o0s procedimentos experimentais foram
avaliados e aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa e Experimentacdo Animal do Centro
Universitario Bardo de Maua (N° 344/18; 08 de
marco de 2019). O estudo foi realizado em ratos
da linhagem Wistar (200 a 250 ¢g; n=3)
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anestesiados com uma mistura (0,1 mL/kg; i.m.)
de quetamina (50 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg).
Os animais foram implantados com eletrodos
subcutaneos de agulha na regido anterior do
torax para registro do eletrocardiograma.
Realizou-se uma incisdo na regido cervical
ventral, no intuito de identificar e isolar a porcdo
cervical do nervo vago esquerdo, utilizando-se
uma lupa cirdrgica. Em seguida, o nervo vago foi
posicionado sobre um par de eletrodos de acgo
inoxidavel para realizacdo do protocolo de
estimulacdo elétrica. O eletrocardiograma foi
registrado por um sistema
computadorizado composto por um conversor
analdgico-digital, com amplificador acoplado
(PowerLab 26T, ADInstruments, Bella Vista, Austr
alia), permitindo a identificagdo dos intervalos
cardiacos e calculo da frequéncia cardiaca em
batimentos por minuto (bpm). Todos os
equipamentos, incluindo o microcomputador
portatil, foram acomodados em um aparato
metalico mével, para melhor posicionamento dos
dispositivos durante 0s procedimentos
experimentais.

A programacéo do estimulador elétrico buscou a
geracdo de um pulso monofasico, apenas com a
porcdo positiva, com largura de pulso total de
100 microssegundos, frequéncia de 10 Hz e com
tensdo maxima de 1 V. O registro do
eletrocardiograma, para determinacdo da
frequéncia cardiaca, foi realizado em condi¢des
basais nos animais anestesiados para que, em
seguida, fossem realizadas trés sessbes de
estimulacado elétrica com 30 segundos de duragéo
cada com intervalo de 3 minutos entre as
sessfes, utilizando-se os paradmetros citados
acima. Para cada estimulo, a bradicardia maxima
alcancada durante o periodo de 30 segundos de
estimulacdo elétrica foi subtraida do valor de
repouso da frequéncia cardiaca, permitindo o
calculo da bradicardia maxima. A partir do
registro, foi possivel identificar os pontos de
inflexdo nos ciclos cardiacos e calcular a
frequéncia cardiaca para obtencao dos dados.

Resultados

Os valores de frequéncia cardiaca basal, a
resposta bradicardica apds o estimulo e o delta
diferenca entre a frequéncia basal e apods a
estimulacdo elétrica, de cada uma das trés
estimulacbes consecutivas sao exibidos na
Tabela 1. As linhas da tabela 1, identificadas
como 1, 2 e 3, representam valores de frequéncia
cardiaca em condigbes basais, apdés a
estimulacdo vagal e a magnitude da bradicardia
(delta). Os valores foram obtidos apés calculo da
média entre os 3 animais em cada um dos
momentos de estimulacao.

Na primeira sessdo de estimulacdo elétrica, o
pulso monofésico proporcionou uma reducdo na

frequéncia cardiaca de 37 + 9 bpm. Apés trés
minutos, o0 segundo estimulo diminuiu a
frequéncia cardiaca em 53 + 26 bpm. Finalmente,
0 terceiro e Ultimo estimulo promoveu uma
reducdo de 78 + 37 bpm na frequéncia cardiaca.
Sendo assim, ao longo das trés sessfes, a
resposta bradicardica aumentou sucessivamente
entre os estimulos. Além disso, ao observar a
média da resposta dos trés estimulos elétricos,
bradicardia de 56 + 24 bpm (Tabela 1).

Tabela 1- Valores de Frequéncia Cardiaca
(bpm) antes e depois da Estimulacdo
Elétrica do Nervo Vago com a utilizagao
do Padrédo de Estimulo Monofésico

Estimulo  Basal Estimulacéo Delta
1 264+26 227433 -37+9
2 277+24 224+45 -53+26
3 291+29 214455 -78+37
Média 277125 222444 -56+24

Dados apresentados como média + erro padrdo da média.

Fonte: dados obtidos no presente estudo.
Discussao

Os dados do presente estudo mostraram que a
estimulacdo elétrica neural monoféasica do nervo
vago induz a geracdo de despolarizacdo e
consequente resposta bradicardica, como ja
explicitado na literatura (SANTOS; GOMES,
2015). Contudo, os estimulos consecutivos
possibilitam uma melhor compreensdo dessa
resposta, visando comprovacdo da eficacia dos
protocolos ja  existentes que utilizam
eletroestimulagdo elétrica do nervo vago como
ferramenta terapéutica (BRASIL, 2018).

Na primeira sessédo de estimulacdo elétrica, foi
possivel observar a bradicardia de menor
magnitude, em comparacao as sessfes seguintes
(segunda e terceira). Essa relacéo
possibilita especular que o processo de acumulo
de cargas no eletrodo pelo modelo monoféasico
(SILVEIRA, 2017) talvez ndo ocorra agudamente.
Nesse sentido, a deterioracdo tecidual do nervo
necessita de maior cronicidade de estimulacdo ou
padrBes de estimulacdo mais intensos, para que
a eletrdlise na interface eletrodo-nervo aconteca
(MILLAR; BARNETT, 1997). Além disso, é
plausivel que a escolha dos parédmetros de
estimulagdo seja responsavel pela maior
seguranca e preservagdo do nervo vago,
indicando praticabilidade no uso do estimulo
monofésica, pelo aumento da bradicardia ao
longo da estimulagéo.

Desse modo, a aplicacao
da neuromodulacéo exige exatiddo na escolha do
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método e dos pardametros de estimulacao,
baseados no tipo de estimulo, na largura de
pulso, frequéncia de onda, tensédo e o tempo de
estimulo como citado por Noller e colaboradores
(2019). A escolha da técnica de estimulagdo
permite melhorias no procedimento, no momento
em que se observam os resultados de outros
métodos. O estimulo bifasico, por exemplo,
apresenta uma porcdo positiva com anulagdo
pela respectiva por¢do negativa, reduzindo, em
longo prazo, o possivel dano do tecido neural e
proporcionando maior longevidade
interfacial (GRILL; MORTIMER, 1995); além de
promover um efeito bradicardico mais eficiente na
estimulacdo elétrica do nervo vago, quando
comparado ao estimulo monofasico (VUCKOVIC;
TOSATO; STRUIJK, 2008).

Seguindo a mesma perspectiva, ha o método de
despolarizacdo por pré-pulsos despolarizantes
gue tem se mostrado eficiente, tanto na
intensidade de reducdo da frequéncia cardiaca,
guanto na manutencdo da integridade do tecido
na estimulagdo elétrica vagal cronica, realgcando
esse método em detrimento dos métodos
monopolar e bifasico (GRILL; MORTIMER, 1993).
Sendo assim, as técnicas de eletroestimulacéo
vagal ampliaram o campo da pesquisa no sentido
de proporcionar novas aplicacbes e solucdes
clinicas, abrangendo intervencdes em diversas
comorbidades (FAMM et al., 2013). Entretanto, a
determinacdo dos pardmetros necessita de
ajustes delicados, desde a selecdo do tratamento
especifico e personalizado até as condi¢cdes de
estimulacdo, o que torna laborioso a incorporagéo
dos resultados em estudos clinicos (NOLLER et
al., 2019).

Conclusao

Assim, estudos sobre os tipos de estimulos
elétricos e seus parametros associados sao
essenciais para o avanco da técnica de
estimulacdo neural. Os pulsos monofasicos
conquistaram 0 seu espago mostrando suas
capacidades de ativar o nervo vago e diminuir a
frequéncia cardiaca (SANTOS; GOMES, 2015).
No presente estudo, foi possivel observar
resposta bradicérdica (56 + 24 bpm) consistente
nos animais testados, apés estimulo elétrico do
nervo vago, indicando o efeito de pulsos
monofasicos neste tipo de preparacao. Contudo,
a necessidade de estimulos regulares, para maior
eficiéncia do método, evidencia a implicacdo de
acumulo de cargas no tecido e a reduzida
efetividade em pacientes. Essas limitacdes abrem
caminhos para outros métodos, como o pulso
bifasico e 0s pré-pulsos
despolarizantes (NOLLER et al., 2019), na busca
por maior eficacia e longevidade do nervo,
contribuindo com o sucesso das terapias que
utilizam a estimulacéo elétrica vagal.
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