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Resumo

O nervo vago participa da regulacdo de
importantes funcdes homeostaticas e estudos
comprovaram sua participacdo na modulacdo da
inflamacé&o; o entendimento dessa via revela um
importante papel terapéutico das manipulagbes
do nervo vago. O uso da neuromodulagdo néo
invasiva vem sendo considerada um tratamento
alternativo de condic¢des inflamatérias. O presente
estudo reune artigos sobre os efeitos da
estimulacao vagal em condi¢des inflamatérias.

Palavras chave: estimulacdo ndo invasiva do
nervo vago; inflamacdo e nervo vago; reflexo
inflamatério.

Introducéao

O nervo vago € o mais longo nervo craniano,
contendo fibras aferentes e eferentes envolvidas
na regulacdo de diversos sistemas em nosso
organismo, modulando a frequéncia cardiaca, a
secrecdo enddcrina e exécrina do péancreas, a
motilidade do trato gastrointestinal, entre outras
importantes fungbes (BERNE et al.,, 2004,
MACHADO, 2005).

Além  disso, recentemente  os  estudos
relacionando a participacdo do nervo vago na
modulacdo da inflamacdo sdo cada vez mais
frequentes, fundamentados e discutidos a fim de
se compreender a influéncia vagal na resposta
central em um primeiro momento de agresséao, o
chamado reflexo inflamatério. O entendimento
completo dessa via traz a possibilidade da
terapéutica através da estimulacdo do nervo vago
em doengcas nas quais a patogénese esta
intimamente ligada a inflamag&o crénica.

Uma situacdo hostil ao organismo, causada por
um patégeno viral, bacteriano ou parasitario,
condicbes fisicas ou quimicas que causam a
agressdo a um tecido previamente saudavel,
compde a condicao ideal para que um cenario
pro-inflamatério seja desencadeado (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2015).

O reflexo inflamatério € uma resposta central e
autondmica que conta com a modulacdo vagal, a
fim de restabelecer a homeostase frente a
situacdo inflamatéria (TRACEY, 2002). O braco

aferente da modulacdo, reconhece o estimulo
vindo do agente causador ou das células lesadas
e sinaliza para o sistema nervoso central, o qual,
por sua vez, realiza o comando por meio da via
eferente vagal, regulando a producéo de citocinas
pro-inflamatérias que participam do processo
conhecido como inflamacdo (PAVLOV; TRACEY,
2012). A via colinérgica anti-inflamatéria é a
principal via ativada na modulag&o e depende da
ligacdo da acetilcolina (neurotransmissor) a
receptores colinérgicos alfa7-nicotinicos dentro
dos macrofagos envolvidos neste processo
(BONAZ; SINNIGER; PELLISSIER, 2016). A
auséncia ou falha nesse mecanismo, resulta em
respostas inflamatdrias excessivas, culminando
em quadros crénicos (TRACEY, 2002).

Tendo isso em vista, a estimula¢do vagal possui
grande importancia na medida em que possibilita
a intervencdo em doencas inflamatérias crénicas
a fim de diminuir a inflamagcéo em longo prazo e,
assim, manter o estado de remissdo da doenga
por maior tempo possivel (BONAZ; SINNIGER,;
PELLISSIER, 2016). A viabilidade dessa forma
alternativa a farmacolégica, tem conquistado
espaco ao passo que dispositivos ndo invasivos
vém sendo desenvolvidos e utilizados, sem a
necessidade de procedimentos cirdrgicos de alto
risco (SUZUKI et al., 2019).

Objetivos

Este estudo teve como objetivo revisar a literatura
cientifica a fim de apresentar importantes
aspectos clinicos associados a estimulagao vagal
ndo invasiva, como forma alternativa no
tratamento de condi¢Bes inflamatdrias.

Materiais e Métodos

Para a producdo desse artigo no modelo de
revisdo bibliografica sistematica foram reunidos
artigos sobre “estimulagé@o néo invasiva do nervo
vago em modelos experimentais” e “repercussao
da estimulagdo vagal na inflamagdo” nas
plataformas online de pesquisa Google Scholar
(https://scholar.google.com/) e PubMed
(http://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

A busca acerca da tematica “a repercussdo da
estimulacdo vagal na inflamagdo” teve como
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palavras-chave “the inflammatory reflex” e “vagus
nerve’, selecionando aqueles que foram
publicados entre 2000 e 2020, resultando em
2.420 artigos. Dentre esses, 10 artigos foram
selecionados utilizando como critério de inclusé@o
a quantidade de pelo menos 100 citacdes e que
tiveram sua publicacdo em revistas cientificas de
grande fator de impacto (Nature; Journal of
Inflammation Research; Frontiers in
Neuroscience; Science).

A busca por “estimulacdo ndo invasiva do nervo
vago em modelos experimentais” foi feita através
das palavras-chave “non-invasive vagus nerve
stimulation” AND “dogs”, “non-invasive vagus
nerve stimulation” AND “mice” ou “non-invasive
vagus nerve stimulation” AND “rats”; foram
selecionados artigos experimentais de dados
originais e que foram publicados entre 2000 e
2020, resultando em 774 artigos. A partir desse
universo de artigos, a analise e selecéo foi feita
por meio da leitura do titulo e resumo dos artigos
apresentados pela plataforma de busca,
baseando-se em critérios que incluiam (critérios
de inclusdo) aqueles que foram realizados a partir
de estimulagdo ndo invasiva em modelos
experimentais animais e que possuiam no minimo
uma citag&o. Artigos conduzidos no ambito clinico
e gue realizaram estimulagéo invasiva do nervo
vago foram excluidos da presente revisao
(critérios de exclusao). Apds a leitura, foram
selecionados aqueles que, de fato, colidiam com
a tematica deste artigo e que contribuiriam para
sua producdo; desses, 28 artigos foram lidos na
integra e 4 foram utilizados para elucidar a
relacdo entre as patologias descritas adiante e a
modulacao vagal na inflamacgé&o envolvida nelas.
Na tabela inserida na dltima pégina constam
informagdes sobre os artigos utilizados (autores,
objetivos e resultados).

Resultados e Discussao

A seguir, sdo descritas algumas patologias que
tém a inflamacg&o como cerne de suas respectivas
patogéneses e etiologias. Nesta anélise, €
possivel observar a grande influéncia que o vago
possui sobre a modulacdo desses quadros
inflamatdrios e seu potencial uso em intervencdes
no futuro.

Estimulacéo Vagal e Inflamac&o na Dor

A estimulacdo de nervo vago como medida
terapéutica teve sua primeira aprovagao pelo FDA
(Food and Drug Administration; érgao regulatério
sediado nos Estados Unidos da América) em
1997, para o tratamento da epilepsia, doenga com
grande participacdo de mediadores inflamatorios
na sua patogénese (ROLAND, 2011). Durante
esse processo, pacientes que fizeram parte das
pesquisas pioneiras, relataram, paralelamente a
reducdo da frequéncia de crises epilépticas, a
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diminuicdo na frequéncia e na intensidade de
cefaleias, sugerindo que a estimulacdo pudesse
representar uma alternativa, ndo medicamentosa,
para o tratamento de enxaqueca, em especial
aquelas de caracterizagdo cronica (BONAZ;
SINNIGER; PELLISSIER, 2016).

Em 2014, Oshinsky e colaboradores
demonstraram que a estimulacdo vagal néo
invasiva, em ratos que apresentavam alodinia
trigeminal crénica (condicdo caracterizada pela
sensibilidade dolorosa frente a estimulos
comumente ndo dolorosos em regido de face),
promoveu aumento dos limiares nociceptivos em
comparacdo com seus valores basais (antes da
estimulacdo) (OSHINSKY et al., 2014). Para
causar a hipersensibilidade no  modelo
experimental em questdo, foram necessarias
infusbes do mediador lipidico inflamatério
prostaglandina do tipo E2 (PGEy); essa infusdo
induz um quadro inflamatério que deixa o corpo
sensivel a outras substancias, como por exemplo
0 6xido nitrico, responsavel por desencadear as
dores. Portanto, com o aumento do limiar e a
supressdo do efeito inflamatério no quadro da
dor, a estimulagdo vagal se mostrou eficiente ao
diminuir a estimulagdo nociceptiva nesses
modelos (OSHINSKY et al., 2014).

Estimulacdo Vagal e Inflamacdo em Doencas
Cardiacas

Nos eventos cardiacos lesivos, a inflamagédo e a
fibrose, remanescente apés lesdo inflamatoria,
sdo fatores importantes que interferem no
funcionamento do mudsculo cardiaco; esse
prejuizo afeta a funcdo cardiaca e contribui para a
instalacdo de doencas que afetam o coracdo de
maneira constante. Algumas comorbidades como
obesidade, hipertensdo arterial e até mesmo o
proprio envelhecimento, contribuem para a
instalagdo de um estado inflamatério sistémico,
induzindo recrutamento de mondécitos e
macréfagos para o coracdo; esse padrdo de
resposta inflamatéria intermitente induz a fibrose
dos ventriculos (ZHOU et al., 2019).

Em 2019, Zhou e colaboradores evidenciaram
gue a estimulacdo vagal ndo invasiva atenua o
remodelamento  cardiaco de ratos com
insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejecdo
preservada. No estudo, foram investigados os
efeitos da estimulacdo vagal sub-limiar na
inflamacéo crénica do musculo cardiaco, uma vez
gue a ativacdo de uma via anti-inflamatéria
poderia modular o remodelamento cardiaco.

Além disso, o estudo aponta a possibilidade de
um efeito protetivo ao prevenir a deterioracdo da
fungcdo diastdlica e melhorar a contratilidade do
ventriculo esquerdo. Observou-se que apos 4
semanas de estimulacdo vagal ndo invasiva,
houve atenuacdo significativa da elevacdo da
pressdo arterial e diminuicdo da hipertrofia de
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ventriculo esquerdo, secundarias a insuficiéncia
cardiaca (ZHOU et al., 2019).

Estimulagdo Vagal e Inflamacdo em Doencas
Vasculares e Eventos Isquémicos

A inflamagdo tem papel importante no
enfraquecimento da parede arterial, podendo ser
desencadeada por diferentes etiologias, por
exemplo: uma infeccdo, um trauma ou doencas
autoimunes. Logo, doengas que tém por base
essa patogénese de enfraguecimento da parede
arterial sdo diretamente afetadas por um estado
pro-inflamatério. Estudos apontam que a
participacdo que a inflamagdo tem grande
impacto na formacdo e desestabilizacdo, por
exemplo, de um aneurisma Tendo iSso em vista,
a propriedade anti-inflamatéria, advinda da
estimulacdo vagal, pode ter sido o ponto chave
para a diminuicdo da taxa de ruptura e melhora
na sobrevida em aneurismas graves em um
protocolo experimental conduzido com
camundongos; o0s beneficios observados séo
suportados pela reducdo de marcadores
inflamatérios e a principal metaloproteinase
envolvida nesta patogénese (MMP-9) (SUZUKI et
al., 2019).

Além disso, outro ponto bastante explorado é a
influéncia da estimulagédo vagal ndo invasiva na
reducdo de danos apOs eventos isquémicos. O
mecanismo ainda ndo €& completamente
compreendido, mas sabe-se que por meio da
ativacdo da via anti-inflamatéria colinérgica, a
reducdo de citocinas como TNF-a e HMGB1
resultam, paralelamente, na diminuicdo da
excitotoxicidade de células do sistema nervoso o
que contribuiria para diminuicdo de danos
celulares e, consequentemente, da perda de
funcéo (AY et al., 2016).

Conclusao

A utilizacdo de técnicas de estimulacdo néo
invasiva do nervo vago vem sendo discutida
amplamente na literatura e sua repercussao
clinica e potencial aplicacdo terapéutica
considerados.  Atualmente, a estimulacdo de
nervo vago tem aplicagdo pratica no uso do
tratamento da epilepsia e depressdo em adultos,
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no entanto, apresenta potencial terapéutico para
diversos dominios além destes.

No que diz respeito & artrite reumatoide, doenca
caracterizada pela instalacdo de quadro
inflamatorio nas articulacdes, a estimulacdo vagal
promove melhora acentuada nos pacientes,
apesar da remissao da doenca ndo ocorrer em
todos os pacientes; essa opc¢éo terapéutica vem
sendo aprimorada, uma vez que demonstra
potencial clinico e é uma alternativa
economicamente mais viavel, quando comparada
a terapia medicamentosa usual (KOOPMAN et
al., 2014). Além disso, observa-se atenuacdo da
forma grave da artrite reumatoide em pacientes
refratarios ao tratamento com metotrexato
(principal droga de escolha) (KOOPMAN et al.,
2016).

A estimulacdo vagal também tem se mostrado
eficiente no contexto clinico de sepse. Em 2012,
Huston demonstrou haver, apés estimulacdo do
nervo vago, reducdo da producdo de citocinas
pro-inflamatérias, reduzindo também a incidéncia
de les@es irreversiveis ao tecido nessas situacdes
em que ha infec¢@o generalizada. Além disso, o
estudo chama ateng&o para o importante papel
dessa via anti-inflamatéria no gerenciamento de
sangramentos em nosso corpo. Apos estimulagao
vagal, observou-se aumento expressivo da
proteina trombina (importante elemento da
cascata de coagulacdo) no local da leséo,
demonstrando efeito protetivo em relacdo a
inflamagdo e contribuindo com a hemostasia
(HUSTON, 2012).

Devido ao promissor potencial terapéutico da
estimulacdo vagal, o uso de neuromodulacdo por
dispositivos bioeletrdnicos n&o invasivos é um
campo emergente e fascinante na medicina. A
busca por dispositivos que nao requerem
implante cirdrgico e a reducdo dos efeitos
colaterais, sdo fatores importantes que
impulsionam os estudos desse método
alternativo. Finalmente, a medicacdo supressora
dos efeitos inflamatorios, disponiveis no mercado,
sdo de alto custo e, frequentemente h& baixa
adesdo ao tratamento, fortalecendo a
necessidade do desenvolvimento de terapias
alternativas (BONAZ; SINNIGER; PELLISSIER,
2016).
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Tabela 1 — Artigos utilizados na reviséo.
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Titulo do artigo

Autores

Objetivos

Resultados

A estimulacdo do
nervo vago néo
invasiva evita
rupturas e melhora
os resultados em um
modelo de aneurisma
intracraniano em
camundongos.

Tomoaki Suzuki
Tsubasa Takizawa
Yoshinobu Kamio
Tao Qin

Tomoki Hashimoto
Yukihiko Fuijii
Yuichi Murayama
Aman B. Patel
Cenk Ayata

Testar o efeito de um
novo biodispositivo
transcutaneo néo
invasivo na ruptura
do aneurisma e a
abordagem em um
modelo de aneurisma
intracraniano de
camundongo
formacéo com
inflamacéo da
parede.

Reduziu
significativamente a
taxa de ruptura do
aneurisma em
comparacdo com
FNS. Os graus de
hemorragia
subaracnoide
também foram
menores no grupo
VNS, além de
melhorar
significativamente a
taxa de sobrevivéncia
em comparacdo com
FNS apos a ruptura
sem diminuir os
graus de hemorragia
subaracnoide.

A estimulacdo do
nervo vago
transcutanea de
baixo nivel atenua a
remodelagéo
cardiaca em um
modelo de rato de
insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecao
preservada.

Liping Zhou

Adrian Filiberti

Mary Beth Humphrey
Christian D. Fleming
Benjamin J. Scherlag
Sunny S. Po

Stavros Stavrakis

Investigar o efeito da
doenca crbnica
LLTS intermitente
(estimulacdo
transcutanea do
nervo vago no trago)
na inflamacao
cardiaca, fibrose e
disfuncéo diastolica
em um modelo de
rato de ICFEP
(insuficiéncia
cardiaca com fragéo
de ejecdo
preservada).

No ponto final, o
LLTS atenuou
significativamente a
elevacéo da pressédo
arterial, preveniu a
deterioracdo da
funcao diastdlica e
melhorou a tenséo
circunferencial do
VE, em comparacao
com o grupo sham de
HS.

Estimulagéo do nervo
vago nao invasiva
como tratamento
para alodinia
trigeminal

Michael L. Oshinsky
Angela L. Murphy
Hugh Hekierski Jr.
Marnie Cooper
Bruce J. Simon

Este estudo explora o
mecanismo de acéo
da estimulacéo do
nervo vago ndo
invasivo (nVNS) para
o tratamento da
alodinia trigeminal.

Os experimentos
comportamentais
deste estudo
demonstram que a
estimulacdo do nervo
vago nao invasiva
alivia a alodinia
trigeminal e a dor em
ratos com alodinia
trigeminal crénica. Os
ratos alodinicos
tiveram uma
diminuicéo
significativa na
sensibilidade
periorbital.

O nervo vago e o
reflexo inflamatério -
ligando a imunidade
ao metabolismo.

Valentin A. Pavlov
Kevin J. Tracey

Nesta reviséo,
fornecemos uma
visdo conceitual do
reflexo inflamatério
como um fator
fisiolégico

O reflexo inflamatério
mediado pelo nervo
vago foi explorado
COM Sucesso
terapeuticamente em
modelos pré-clinicos
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mecanismo que
funciona no caminho
entre a imunidade e o
metabolismo e pode
ser explorado no
tratamento da
inflamacdo associada
a obesidade e

de doencas com
etiologias
caracterizadas por
excesso respostas
inflamatorias.

distarbios

relacionados a

obesidade.
O reflexo Kevin J. Tracey Revisar as A acdo combinada
inflamatério. evidéncias que dos sistemas neurais

mostram que o
controle neural da
inflamacgédo aguda é
reflexivo, diretamente
interconectado e
controlavel. Enfase
especial é colocada
no anti-colinérgico
mecanismos
inflamatdrios que
inibem a ativacéo de
macroéfagos e a
liberacdo de
citocinas.

em que atua o reflexo
inflamatorio esta
posicionado
anatomicamente para
restringir inflamacéo,
evitando o
derramamento de
toxinas
potencialmente letais
na circulagcéo por
meio de locais e
sistémicos
mecanismos
antiinflamatérios.

Propriedades
antiinflamatérias do
nervo vago:
potenciais
implicagdes
terapéuticas da
estimulacdo do nervo
vago.

Bruno Bonaz
Valérie Sinninger
Sonia Pellissier

Compreender as vias
inflamatorias que
envolvam o papel de
estimulacéo vagal
néo invasiva pois, do
ponto de vista
terapéutico elas
podem ser
direcionadas de
varias maneiras para
estimular a regulacéo
antiinflamatéria em
doencas
relacionadas ao
TNFa, como doenca
inflamatoria intestinal
e artrite reumatdide.

Em concluséo, o
nervo vago possui
propriedades
antiinflamatorias
tanto por meio de
suas fibras aferentes
guanto eferentes. O
nervo vago parece
ser um bom alvo
terapéutico em
condicdes
inflamatdrias do trato
digestivo, mas
também outras
doencas
inflamatorias

O nervo vago e o
reflexo inflamatdrio:
Vagando por um
novo paradigma de
tratamento

para inflamacao

Jared M. Huston

Esta revisao destaca
como o reflexo
inflamatério mediado
pelo nervo vago
facilita uma troca
rapida e especifica

Conclui-se que o
reflexo inflamatério
mediado pelo nervo
vago é um poderoso
aliado na luta contra
o dano letal ao tecido

sistémica e sepse. de informages entre | apos lesédo e
0s sistemas nervoso | infeccgéo.
e imunoldgico para
prevenir lesbes e
detectar nos tecidos.
Estimulacé@o do nervo | llknur Ay Um estudo de coleta | O método de
do vago em regido Rena Nasser original de dados que | estimulag&o cervical
transcuténea de colo | Bruce Simon procura determinar a | vagal ndo invasiva

do Utero melhora

Hakan Ay

seguranca e eficacia

inicia a ativacao

PIC
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leséo isquémica
aguda em ratos.

de um método VNS
cervical nao invasivo
usando eletrodos de
ciéncia a pele
sobrejacente ao
nervo vago no
pescoco em um
modelo de oclusao
da artéria cerebral.

imune induzida por
isquemia e reduz a
extensao da leséao do
tecido e o déficit
funcional em ratos
sem causar efeitos
adversos cardiacos
ou hemodinamicos.

A estimulacdo do
nervo vago inibe a
producéo de
citocinas e atenua a
gravidade da doenca
na artrite reumatoide.

Frieda A. Koopman
Sangeeta S. Chavan
Sanda Miljko
Simeon Grazio
Sekib Sokolovic

P. Richard
Schuurman

Ashesh D. Mehta
Yaakov A. Levine
Michael Faltys

Estudo de coleta
original de dados que
busca demonstrar o
efeito da estimulagéo
ndo invasiva do
nervo vago e direto
do reflexo
inflamatdrio em
humanos na inibigédo
da producéo de TNF

A estimulagéo do
nervo vago em
pacientes com inibiu
AR inibiu a producédo
de TNF por

até 84 dias. Além
disso, gravidade da
doenca de AR
também foi atenuada.
Juntos, esses

Ralph Zitnik e outras citocinas resultados

Kevin J. Tracey importantes na estabelecem que a

Paul P. Tak fisiopatologia da estimulacdo do nervo

artrite reumatoide, vago modula a
producdo de TNF e
reduz a inflamacgéo
em humanos.
Estimulacéo do nervo | FA Koopman Reunir estudos sobre | Os estudos pré-

vago: uma nova
abordagem
bioeletrbnica para
tratar uma artrite
reumatoide?

PR Schuurman
MJ Vervoordeldonk
PP Tak

a estimulagéo ndo
invasiva do nervo
vago e seu papel na
reducéo da
inflamacéo na artrite
reumatoide e discutir
o0 potencial
terapéutico deste
método.

clinicos e a
experiéncia com
estimulacdo ndo
invasiva de nervo
vago em outras
indicacdes abriram
caminho para um
ensaio clinico
experimental usando
essa abordagem em
pacientes com AR; a
vantagem desta
abordagem pode
apresentar uma
terapia segura e bem
tolerada, atraente
para os pacientes,
pois visa restaurar o
equilibrio natural.
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