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Resumo

A estimulacdo ndo invasiva do nervo vago tem
ganho espago entre o0s tratamentos de
comorbidades cardiacas, tais como: arritmias,
fibrilagdo atrial, hipertensdo e insuficiéncia
cardiaca. Este tipo de estimulagdo promove
resultados satisfatérios e rapidos, além de ser uma
técnica segura. Avaliamos os efeitos da
estimulacdo ndo invasiva vagal em disfungfes
cardiacas, assim como sua aplicabilidade no
desenvolvimento de novas técnicas de tratamento.

Palavras-chave: estimulacdo vagal ndo invasiva;
disfuncdes cardiovasculares; terapias inovadoras.

Introducéo

Considerada como uma das principais causas de
arritmias cardiacas, a fibrilagdo atrial é a
responsével atualmente por expressiva
morbimortalidade, ocasionando graves problemas
de salde publica (CHEN et al., 2015b). Apesar
disso, seu mecanismo de manutencéo permanece
desconhecido (CHEN et al., 2015a). Nesse
sentido, tal distarbio cardiaco é um dos
responsaveis pelo desequilibrio do sistema
nervoso autébnomo (SNA), o qual, uma vez
alterado, contribui para um ciclo persistente entre
desequilibrio autondémico e doencas
cardiovasculares (CHEN et al., 2020).

A presenca de um estado pré-inflamatério,
agravado pelo envelhecimento e hipertenséo,
levam a insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada que, consequentemente,
promove a deposicdo de tecido fibrotico no
ventriculo esquerdo e disfuncao diastolica (ZHOU
etal., 2019). De acordo com Zhou e colaboradores
(2019), a estimulacao transcutanea sub-limiar do
nervo vago, em cdes com infarto do miocardio,
promove diminuicdo do estado inflamatério
melhorando a func¢éo e fibrose cardiacas (ZHOU et
al., 2019).

Assim, podemos vislumbrar o wuso desta
metodologia como forma de tratamento n&o
farmacoldgico de comorbidades cardiovasculares
(CHEN et al., 2020).

Entende-se por estimulac¢éo ndo invasiva do nervo
vago aguela cuja intervencdo ndo se utiliza de
eletrodos em torno do nervo, fato que contribui
com a preservacao da via neural. Além disso, a

facilidade no uso, baixo custo e portabilidade sédo
vistas como vantagens na escolha de tal método.
A exemplo disso, podemos destacar o dispositivo
Gamma Core®, o qual tem fungéo comprovada no
tratamento de cefaleias, por meio de estimulagdes
elétricas transcutaneas moderadas do nervo vago
(SIMON; BLAKE, 2017). Porém, para o tratamento
de doencas cardiovasculares ainda ndo existem
estudos suficientes utilizando tal metodologia
inovadora (CHEN et al., 2020).

Objetivos

Essa revisao tem por objetivo avaliar o potencial
terapéutico da técnica de estimulagdo nao invasiva
do nervo vago em comorbidades cardiacas e suas
consequéncias.

Materiais e Métodos

Esse trabalho foi baseado em uma revisdo de
literatura conduzida a partir das bases de dados
PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) e
Google Scholar (https://scholar.google.com.br/)
entre os anos de 2007 e 2021. Os termos de busca
utilizados foram: “non-invasive nerve stimulation”,
“and”, “dogs”; “non-invasive nerve stimulation”,
“and”, “rats”; “non-invasive nerve stimulation”,
“and”, “mice”. ApGs pesquisa nas bases de dados
citadas, foram encontrados 893 artigos. Para
inclusdo nesta revisdo de literatura, os artigos
deveriam ter sido publicados a partir de 2007
(inclusive), terem sido desenvolvidos com modelos
experimentais (resultando em dados originais).
ApGs esse processo de selegao, 773 artigos foram
selecionados. Em seguida, 28 artigos foram
selecionados tendo como critérios de inclusédo
artigos que abordassem a estimulacdo né&o
invasiva do nervo vago sobre o sistema
cardiovascular e excluséo artigos que abordassem
a estimulagdo em outros sistemas como o0 nervoso
e em quadros inflamatérios. Ap@s isso, a partir de
leitura criteriosa dos 28 artigos, foram
selecionados 6 artigos que correspondessem a
tematica principal de estimulagdo ndo invasiva do
nervo vago e sua influéncia em comorbidades
cardiacas como a fibrilagdo atrial, insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejegdo preservada,
diferentes métodos de estimulacdo nédo invasiva
do nervo e as comparacgdes entre estes.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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Resultados e Discussao
Fibrilagc&o Atrial

Na anatomia cardiaca podemos observar que as
proteinas intermembranares (juncdes
comunicantes) formam canais entre as células
proximas, permitindo a troca de ions e, assim,
conducédo de impulsos elétricos. A expresséo e
distribuicdo anbmala de jungdes comunicantes
atriais contribui para a manutencdo da fibrilacéo
atrial devido a presenca de tecido classificado
como anormal (CHEN et al., 2015a).

De acordo com Chen e colaboradores (2015), a
fibrilacdo atrial pode ser tratada por meio da
estimulacdo do sistema nervoso autbnomo, mais
especificamente a estimulagdo de intensidade
sub-limiar da porg&o cervical do nervo vago, pois
esta ativacdo neural previne down regulation de
conexinas Cx40 e Cx43 atriais (CHEN et al,
2015a). Corroborando estes achados, Chen e
colaboradores (2015) demonstraram que a
estimulacdo sub-limiar do nervo vago direito e
esquerdo, reduziu a fibrilagdo atrial e contribuiu
para a preservacdo de conexinas Cx40 e Cx43
atriais por meio do o6xido nitrico (CHEN et al.,
2015b).

Uma das formas de se estimular, de forma néo
invasiva, 0 nervo vago, é por meio de seu ramo
auricular. Chen e colaboradores (2020),
demonstraram que a estimulagdo transcutanea do
ramo auricular do nervo vago pode modular a
atividade parassimpética. Além disso, demonstrou
gue a atividade simpatica poderia ser diminuida
frente a predomindncia da  atividade
parassimpatica, além de suprimir a fibrilagao atrial
(CHEN et al., 2020).

Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejec¢do
Preservada

Dentre o0s efeitos benéficos associados a
estimulacdo néo invasiva do nervo vago, Chen e
colaboradores (2020) destacam a reducdo do
remodelamento do ventriculo esquerdo em caes
com infarto do miocardio, reducdo de arritmia
ventricular e reducdo da fibrose intersticial
ventricular (CHEN et al., 2020).

Neste mesmo contexto, Zhou e colaboradores
(2019) observaram em ratos com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada e
submetidos a dieta hipersédica, que 4 semanas de
estimulacdo sub-limiar do nervo vago foi suficiente
para diminuir a pressdo arterial, hipertrofia do
ventriculo esquerdo e disfuncdo diastdlica pela
inibicdo central da atividade simpética (ZHOU et
al.,, 2019). Discute-se, ainda, que o0 sistema
nervoso autbnomo possua um tipo de meméria a
estimulacdo de sub-limiar do nervo vago,
contribuindo para a cardioprotecdo prolongada.
Consequentemente, uma estimulagdo de curto
prazo (4 semanas), ja seria suficiente para
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promover mudancas prolongadas em algumas
comorbidades cardiacas, como a insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
levando, por exemplo (ZHOU et al., 2019).
Observou-se, também, que tal estimulacdo além
de ser uma alternativa para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada contribui para a diminuicdo da fibrose
e processo inflamatoério cardiaco (ZHOU et al.,
2019).

Estimulagéo Seletiva do Nervo Vago

A regulagdo da pressdo arterial € realizada,
momento a momento, por meio de barorreceptores
localizados no arco aodrtico e seio carotideo.
Quando estes mecanorreceptores séo
estimulados mecanicamente (distenséo),
respostas compensatérias serdo desencadeadas
visando a restauracdo dos niveis normais de
pressdo arterial. Este ajuste fino da pressao
arterial depende da atuacdo do sistema nervoso
autdbnomo, ja que diante da necessidade de queda
da pressdo arterial, iremos observar inibicdo
simpética para o coracdo e vasos sanguineos, e
ativacdo parassimpética para o coracdo. Assim,
teremos reducdo do débito cardiaco e
vasodilatagdo periférica, resultando em reducao
da presséo arterial. Neste contexto, o implante de
eletrodos de contato no nervo vago e a conducéo
de protocolos experimentais sistematizados, nos
auxilia na compreensdo das acOes seletivas
associadas ao nervo vago 0s quais
consequentemente informam as modificacbes das
funcBes viscerais dos 6rgaos inervados pelo nervo
vago, como o coracdo (ROZMAN; RIBARIC,
2007).

A utilizacdo de eletrodos em forma de manguito
permite a estabilizacdo do nervo e aumentar a
chance de sucesso da preparagcdo, além de
possuir grande resisténcia aos distdrbios elétricos
dos tecidos circunvizinhos (ROZMAN; RIBARIC,
2007). Além disso, o0 arranjo em manguito permite
a utilizacdo de diversas vias de estimulagéo e,
assim, avaliacdo do efeito da estimulacdo de
diferentes regides do nervo vago. No estudo de
Rozman e Ribaric (2007), cées tiveram o0 nervo
vago implantado com um eletrodo em formato de
manguito com 13 vias, permitindo a estimulagéo
seletivas das vias, e consequente observacéo das
respostas fisiolégicas (ROZMAN; RIBARIC, 2007).
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TITULO AUTOR OBJETIVO RESULTADOS
Low level tragus | CHEN, M. etal | Demostrar que a | Encurtamento na duracéo da fibrilagéo atrial
nerve stimulation is estimulacdo do nervo | e prolongamento de seu ciclo.
a non-invasive vago em baixo nivel | Reducdo do nivel de expressdao das
approach for anti- exerce um efeito | conexinas atriais Cx40 e Cx43 apds 9 horas
atrial fibrillation via fibrilatério anti atrial por | de estimulacédo atrial rapida.
preventing the loss meio da regulacdo | Prevencdo da perda da expressdo das
of connexins negativa das conexinas | conexinas Cx40 e Cx43 ap0s estimulacéo.

atrias Cx40 e Cx43.
Left-sided CHEN, M. et al | Demostrar efeito | Reducéo do periodo refratario e um aumento
Noninvasive Vagus igualmente eficaz entre | na indutibilidade da fibrilacdo atrial apds
Nerve Stimulation estimulacéo ndo | estimulacao atrial.
Suppresses  Atrial invasiva de baixo nivel | Reversdo do periodo refratario efetivo apés
Fibrillation by do nervo vago do lado | estimulacdo do nervo vago do lado esquerdo,
Upregulating Atrial esquerdo e direito na | e aumento na indutibilidade da fibrilacdo
Gap Junctions in inibicAo da fibrilagédo | atrial.
Canines. atrial, preservando as | Diminuicdo da duracéo da fibrilagdo atrial e

conexinas aumento da duracéo de seu ciclo relacionado

a regulacdo positiva das conexinas Cx40 e
Cx43.

Non-invasive CHEN, M. etal | Revisar os papeis | Nervo vago auricular: reversao da

estimulacao atrial e inibicdo da indutibilidade
da fibrilag&o atrial em modelos caninos
modulando a expressdo das conexinas
atriais Cx40 e Cx43. Suprimento da fibrilagédo
atrial com diminui¢do das citocinas
inflamatorias na fibrilacdo atrial paroxistica.
Remodelamento ventricular esquerdo
remodelagdo cardiaca ao inibir fibrose
ventricular esquerda e infiltragcéo de celular
inflamatorias.

Campo eletromagnético: reducao da
atividade simpética e a incidéncia de
arritmias ventriculares em modelos caninos
de infarto do miocardio.

Ultrassom: efeitos anti-inflamatérios, reducéao
dos niveis de necrose alfa do fator tumoral e
reducéo de arritmias ventriculares

Optogenética: prevengdo de arritmias
ventriculares induzidas por infarto agudo do
miocardio em modelos caninos.

LED: reducédo das arritmias ventriculares pos
infarto.

GammacCore: sem beneficios para o
tratamento de doencas cardiovasculares.
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TITULO AUTOR OBJETIVO RESULTADOS
Selective recording | ROZMAN, J.; | Testar a seletividade da | O estimulo do nervo vago de forma nao
of RIBARIC gravacao de | invasiva permite a estimulacdo e o registro da
electroneurograms eletroneurogramas, atividade nervosa dos 6rgdos internos.
from the left vagus selecionados
nerve of a dog aleatoriamente, do nervo
during stimulation of vago esquerdo de um
cardiovascular  or cdo durante a
respiratory estimulacéo dos
systems. sistemas cardiovascular

ou respiratorio.
Mechanism of SIMON, B.; Resumir o trabalho | Apds estimulagdo ndo invasiva do nervo vago
action of non- BLAKE, J. clinico publicado sobre o | cervical houve beneficio para o tratamento de
invasive cervical uso do  dispositivo | cefaleias priméarias.
vagus nerve GammaCore para o0
stimulation for the tratamento de distirbios
treatment of primary de cefaleia primaria.
headaches.
Low-level ZHOU, L. etal. | Avaliar o efeito da | No grupo falso alto teor de sal houve:
transcutaneous estimulacdo crénica ndo | reducéo na elevacdo da presséo arterial,
vagus nerve invasiva de baixo nivel | prevencédo da deterioragdo da funcao
stimulation do nervo vago | diastélica e melhora da tensao
attenuates cardiac intermitente na | circunferencial do ventriculo esquerdo
remodelling in a rat inflamacéo cardiaca, | No grupo com alto teor de sal ativo houve:
model of heart fiorose e disfuncdo | melhora da infiltracdo de células
failure with diastélica em modelo de | inflamatérias do ventriculo esquerdo e da
preserved ejection rato com insuficiéncia | fibrose, melhora da disfun¢éo diastodlica,
fraction. cardiaca com fracdo de | atenuacao da inflamacéo cardiaca e fibrose

ejecdo preservada. em um modelo de rato com insuficiéncia

cardiaca com frag&o de ejecdo preservada.

Conclusao

Tendo em vista o crescente numero de
comorbidades cardiacas na populacdo mundial e
seus Onus aos individuos e cofres publicos e
privados, o0 desenvolvimento de técnicas
inovadoras e de baixo custo para o tratamento de
tais comorbidades cardiacas tornam-se
desejaveis.

A estimulagédo ndo invasiva do nervo vago com
intensidade sub-limiar, tem conquistado espaco
entre as terapias de tratamento de comorbidades
cardiacas. Sugere-se amplas qualidades desta
técnica, tais como: baixo custo, maior adeséo do
paciente ao tratamento e menor risco de lesdes ao
nervo.

Em pacientes, a estimulag&o néo invasiva do nervo
vago trara amplos beneficios no tratamento da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
preservada, de fibrilacbes atriais, hipertensédo e
arritmias cardiacas.

Com isso, o0s estudos experimentais s&o
essenciais para a aprimoramento das técnicas
para correta utilizacdo em seres humanos,
contribuindo para a melhora de disfuncbes
cardiovasculares.
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