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RESUMO 

 

Objetivo: O objetivo deste estudo foi testar a hipótese de que a estimulação elétrica 

não invasiva do nervo vago (tVNS) melhora agudamente o controle da pressão 

arterial (PA). Métodos: Treze homens saudáveis (23 ± 1 ano) foram randomizados 

em três visitas experimentais. Na tVNS ativa, os eletrodos foram colocados no tragus 

da orelha e a corrente elétrica foi aplicada usando um dispositivo de estimulação 

elétrica nervosa transcutânea (TENS). Foi realizada uma visita controlada com os 

eletrodos posicionados no tragus, mas não foi aplicada corrente (sham-T). Além 

disso, para evitar um efeito sensorial de confusão, outro protocolo foi realizado com a 

mesma corrente elétrica da visita ativa, mas os eletrodos foram colocados no lóbulo 

da orelha (uma área sem terminações nervosas cutâneas do vago - sham-L). A 

frequência cardíaca (FC), batimento a batimento, e a PA foram monitoradas em 

repouso, durante a tVNS (ativa, sham-T e sham-L) e durante a recuperação. A 

sensibilidade barorreflexa cardiovagal espontânea (cBRS) foi medida pela técnica de 

sequência. Tanto a FC (LF/HF) como a variabilidade da PA (VPA) também foram 

medidas. Resultados: A PA e a VPA não foram afetadas por nenhum protocolo, 

ativo ou simulado (P > 0,05). A FC e a relação LF/HF diminuíram (Δ-3,4 ± 1% e Δ-17 

± 10%, P < 0,05, respectivamente) e a cBRS aumentou (Δ20 ± 7%, P < 0,05) apenas 

durante a tVNS ativa, mas permaneceram inalterados durante ambos os protocolos 

simulados (P > 0,05). Conclusão: A tVNS melhora agudamente o controle neural da 

PA em homens saudáveis. 

 

Palavras-chave: Barorreflexo; Sistema nervoso autônomo; Sistema nervoso 

simpático; Neuromodulação. 
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ABSTRACT 

 

Purpouse: The purpose of this study was to test the hypothesis that non-invasive 

vagus nerve stimulation (tVNS) acutely improves blood pressure (BP) control. 

Methods: Thirteen healthy men (23±1yrs) were randomized across three 

experimental visits. In active tVNS, electrodes were placed on the tragus of the ear 

and electrical current was applied by using a Transcutaneous Electrical Nerve 

Stimulation (TENS) device. A time-control visit was performed with the electrodes 

placed on tragus, but no current was applied (sham-T). Additionally, to avoid a 

confounding sensory effect, another sham protocol was performed with same 

electrical current of the active visit, but the electrodes were placed on the ear lobe (an 

area without cutaneous nerve endings from the vagus – sham-L). Beat-to-beat heart 

rate (HR) and BP were monitored at rest, during tVNS (active, sham-T and sham-L) 

and recovery. Spontaneous cardiac baroreflex sensitivity (cBRS) was measured via 

sequence technique. Both HR (LF/HF) and BP variability (BPV) were also measured. 

Results: Arterial BP and BPV were not affected by any active or sham protocols 

(P>0.05). HR and LF/HF ratio decreased (Δ–3.4±1% and Δ–17±10%, P<0.05, 

respectively) and cBRS increased (Δ20±7%, P<0.05) only during active tVNS, but 

were unchanged during both sham protocols (P>0.05). Conclusion: tVNS acutely 

improves neural control of BP in healthy young men. 

 

Key-words: baroreflex; autonomic nervous system; sympathetic nervous system; 

neuromodulation. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

O nervo vago é o principal componente parassimpático do sistema nervoso 

autônomo (SNA) (Clancy et al., 2013). Com 80% de suas fibras nervosas aferentes e 

20% eferentes, tem como função primordial transmitir informações do corpo para o 

cérebro, bem como atuar na regulação de órgãos e manutenção da homeostase 

(Howland, R. H., 2014). 

Devido sua extensa conexão com praticamente todos os órgãos que recebem 

inervação parassimpática, o vago desempenha diversas funções no organismo, 

como o controle da pressão arterial (PA), frequência cardíaca (FC) e participação nos 

processos de digestão, inflamação e imunidade (Buschman et al., 2006; Olshansky 

et al., 2008; Plachta et al., 2014; Hall, 2015). Com essas características, surgiu o 

interesse de explorar o seu potencial terapêutico através da estimulação elétrica 

nervosa, inicialmente com pesquisas realizadas em modelos animais convulsivos e 

evoluindo para aplicações clínicas em humanos, sendo o seu uso aprovado pela 

agência de alimentos e medicamentos dos Estados Unidos (Food and Drug 

Administration - FDA) em 1997 para o tratamento de epilepsia refratária e em 2005 

para o tratamento da depressão crônica resistente ao tratamento farmacológico 

(George e Aston-Jones, 2010; Morris et al., 2013; Aihua et al., 2014; Cai et al., 2014). 

No entanto, a eletroestimulação do nervo vago requer intervenção cirúrgica 

para o implante de um eletroestimulador no tórax que se conecta ao ramo cervical do 

nervo vago no pescoço através de um conjunto de eletrodos (Spuck et al., 2010). A 

necessidade de elevados recursos para a colocação do dispositivo dificulta a difusão 

do método, além das possíveis complicações pós-cirúrgicas e alguns efeitos 

colaterais como rouquidão, dispneia, tosse, dor de garganta e dificuldades de 

deglutição (Fahy, 2010; Busch et al., 2013; Wang et al., 2014). 

 A estimulação elétrica não invasiva do nervo vago (transcutaneous vagus 

nerve stimulation - tVNS) é uma abordagem não invasiva e uma potencial substituta 

mais conveniente para a modalidade cirúrgica, por não apresentar as reações 

adversas e por promover efeitos similares (Dietrich et al., 2008; Kreuzer et al., 2012; 

Capone et al., 2015; Van Leusden et al., 2015). Sua aplicação pode ser realizada 

através da eletroestimulação das conchas superior ou inferior (tragus) do ouvido 
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externo, por eletrodos de superfície conectados ao aparelho gerador de estímulos 

(Clancy et al., 2014). 

Por sua influência na atividade cardíaca, estudos utilizando a tVNS em 

pacientes cardiopatas têm apresentado resultados benéficos (Zamotrinsky et al., 

2001; Popov et al., 2013; Stavrakis et al., 2015), mas ainda existem lacunas na 

compreensão da sua interação na regulação da pressão arterial (PA) e com a função 

barorreflexa (Clancy et al., 2014; Saku et al., 2014). Portanto, o objetivo do presente 

estudo foi verificar o efeito agudo da tVNS no controle neural da PA, avaliado através 

da sensibilidade barorreflexa cardiovagal (cardiovagal baroreflex sensitivity - cBRS) 

espontânea, variabilidade da frequência cardiaca (VFC) e variabilidade da pressão 

arterial (VPA) em homens saudáveis. 
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2. OBJETIVOS 
 

2.1. Objetivo Geral 

 

Verificar o efeito agudo da estimulação elétrica não invasiva do nervo vago no 

controle neural da pressão arterial em homens jovens saudáveis. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

Verificar o efeito agudo da estimulação elétrica não invasiva do nervo vago na 

sensibilidade barorreflexa cardíaca espontânea em homens jovens saudáveis. 

 

Verificar o efeito agudo da estimulação elétrica não invasiva do nervo vago na 

variabilidade da frequência cardíaca em homens jovens saudáveis. 

 

Verificar o efeito agudo da estimulação elétrica não invasiva do nervo vago na 

variabilidade da pressão arterial em homens jovens saudáveis. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 
 

3.1. Sistema Nervoso Autônomo 

 

3.1.1. Visão panorâmica do sistema nervoso autônomo 

 

O sistema nervoso autônomo (SNA) é uma porção do sistema nervoso 

dividido em dois ramos: o sistema nervoso simpático e o sistema nervoso 

parassimpático. Tem como papel principal o controle das funções viscerais do corpo 

e manutenção da homeostasia, sendo ativado principalmente por centros localizados 

na medula espinhal, no tronco cerebral e no hipotálamo  (Hall, 2015).  

As fibras nervosas simpáticas têm origem na coluna celular intermediolateral 

da medula espinhal entre os segmentos T1 e L2 e avançam pela raiz ventral de um 

nervo espinhal, através de um ramo comunicante branco até chegar à cadeia 

simpática paravertebral direita e esquerda, composta pelos gânglios: celíaco, 

mesentérico superior, aorticorenal, mesentérico inferior e hipogástrico (pós-

ganglionares). Como característica simpática, as fibras pré-ganglionares são curtas e 

as pós-ganglionares mais longas (Kawashima, 2005; Jänig, 2008). 

 As fibras do sistema parassimpático tem origem no sistema nervoso central 

(SNC) através de neurônios localizados em regiões do tronco encefálico que 

originam os pares de nervos cranianos óculo-motor (III), facial (VII), glossofaríngeo 

(IX) e vago (X). Fibras parassimpáticas adicionais também tem origem na parte baixa 

da medula espinhal, entre o segundo e quarto nervos espinhais sacrais. Os 

neurônios parassimpáticos pré-ganglionares possuem longas fibras, já que os 

neurônios pós-ganglionares se localizam próximos às vísceras. Cabe ressaltar que 

aproximadamente 75% de todas as fibras nervosas parassimpáticas estão 

localizadas no nervo vago (Kawashima, 2005; Jänig, 2008). 

Os ramos simpático e parassimpático do SNA permanecem constantemente 

alertas e a intensidade de ativação de ambos é continuamente regulada pelo SNC, 

de acordo com a necessidade do organismo. Geralmente, a ativação de cada ramo 

do SNA é acompanhada por uma inibição recíproca do oposto. São constituídos de 

duas populações de neurônios: pré-ganglionares e pós-ganglionares. Os corpos 
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celulares dos neurônios pré-ganglionares se localizam na medula espinhal ou no 

tronco cerebral e projetam seus axônios eferentes (mielinizados) sobre estruturas 

denominadas gânglios autonômicos. Nessas estruturas se localizam os corpos 

celulares dos neurônios pós-ganglionares, que projetam seus axônios 

(aminelinizados) aos órgãos alvos (Figura 1) (Shen e Zipes, 2014). 

 

FIGURA 1 - O sistema nervoso simpático e parassimpático em humanos. Linhas contínuas, 
axônios pré-ganglionares; linhas pontilhadas, axônios pós-ganglionares. Adaptado de Jänig 
(2008). 

 

Os principais neurotransmissores do SNA são a acetilcolina e a noradrenalina. 

Todos os neurônios pré-ganglionares simpáticos e parassimpáticos liberam 

acetilcolina, sendo denominados colinérgicos, porém essa regra não vale para todos 

os neurônios pós-ganglionares. No sistema parassimpático, praticamente todos os 

neurônios são colinérgicos, enquanto que a maioria dos neurônios pós-ganglionares 

do sistema nervoso simpático secretam catecolaminas, especificamente 

noradrenalina e adrenalina (adrenérgicos) (Hall, 2015). 
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A acetilcolina é o principal neurotransmissor dos gânglios autonômicos 

simpáticos e parassimpáticos e tem a capacidade de ativar dois tipos de receptores: 

muscarínicos e nicotínicos. Os receptores muscarínicos são localizados nas células 

alvo dos neurônios pós-ganglionares vagais. Os receptores nicotínicos estão 

presentes nas sinapses de ambos  neurônios pré e pós-ganglionares do sistema 

nervoso simpático e parassimpático (Hall, 2015). 

Os neurônios pós-ganglionares simpáticos liberam noradrenalina, enquanto a 

medula adrenal libera adrenalina (80%) e noradrenalina (20%). Os receptores 

adrenérgicos são formados por cinco unidades, divididos em duas subunidades alfa 

(α1, α2) e 3 subunidades beta (β1, β2 e β3). Ainda que sejam estimulados por ambas 

as catecolaminas, os receptores alfa, beta 2 e beta 3 respondem com maior 

intensidade à noradrenalina, enquanto o beta 1 responde de forma igual a ambas.  

Os vasos apresentam principalmente receptores do tipo alfa, enquanto o coração 

possui receptores beta. Como as glândulas sudoríparas não apresentam inervação 

parassimpática, a função de secretar acetilcolina em receptores muscarínicos 

também fica a cargo das fibras simpáticas (Triposkiadis et al., 2009). 

A medula adrenal é um tecido neuroendócrino associado ao sistema nervoso 

simpático, que faz parte da glândula suprarrenal. Por ser descrita frequentemente 

como um gânglio simpático modificado e não possuir axônios, também é 

denominada como célula cromafin pelo fato de secretar os neurotransmissores 

adrenalina (80%) e noradrenalina (20%) diretamente na corrente sanguínea (Hall, 

2015). 

Os neurônios pós-ganglionares parassimpáticos tradicionalmente liberam o 

neurotransmissor acetilcolina nas células alvo. Seu efeito é mediado por receptores 

muscarínicos (colinérgicos), com seus cinco subtipos: M1, M2, M3, M4 e M5. Os 

receptores M1 são encontrados no cérebro, M2 no coração e músculo liso junto com 

o receptor M4. Ainda não foi possível definir conclusivamente os efeitos fisiológicos 

dos receptores M3 e M5 (Hall, 2015). 

Por apresentar receptores adrenérgicos e muscarínicos, um balanço dinâmico 

da atividade dos ramos simpáticos e parassimpáticos é fundamental para a 

regulação das alterações que ocorrem na função cardíaca e tônus vascular. A esse 
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controle autonômico do sistema cardiovascular é dado o nome de balanço 

autonômico ou balanço simpato-vagal (Berntson et al., 2008).  

 

3.1.2. Sistema nervoso autônomo cardíaco 

 

O sistema nervoso autônomo cardíaco (SNAC) pode ser dividido em duas 

partes: extrínseca e intrínseca. O SNAC extrínseco corresponde às fibras que 

conectam o sistema nervoso ao coração, enquanto o SNAC intrínseco consiste de 

fibras nervosas autonômicas em contato com o pericárdio (Shen e Zipes, 2014). 

O SNAC extrínseco também pode ser subdividido em simpático e 

parassimpático (Figura 2). As fibras simpáticas, em sua maioria, são derivadas de 

gânglios autonômicos oriundos da coluna intermédio-lateral da medula espinhal 

cervical e torácica (gânglio cervical superior, gânglio estrelado e gânglio torácico). 

Grande parte dos neurônios simpáticos pós-ganglionares estão localizados nesses 

gânglios e seus axônios formam os nervos cardíacos superior, médio e inferior que 

terminam na superfície do coração (Triposkiadis et al., 2009). Por outro lado, as 

fibras parassimpáticas com ação direta sobre o músculo cardíaco originam do núcleo 

do trato solitário (NTS), núcleo ambíguo (NA) e núcleo dorsal motor do vago (NDMV) 

e praticamente todas as suas fibras pré-ganglionares estão dentro do nervo vago e 

se conectam aos gânglios cardíacos, localizados em bolsas de gordura, fazendo 

sinapse com nervos colinérgicos simpáticos e vagais até os receptores muscarínicos 

localizados nos nódos sinoatrial e atrioventricular (Olshansky et al., 2008). 
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FIGURA 2 – Inervação simpática e parassimpática do coração. Adaptado de Shen e Zipes 
(2014). 

 

No SNAC intrínseco, os numerosos gânglios cardíacos se organizam em 

plexos ganglionares nas superfícies dos átrios e ventrículos e formam sinapses com 

as fibras simpáticas e parassimpáticas que entram no pericárdio. Esses plexos 

podem funcionar como centros de integração que modulam as interações 

autonômicas entre SNAC extrínseco e intrínseco (Armour et al., 1997; Shen e Zipes, 

2014). 

 

3.1.3. Regulação cardiovascular e hemodinâmica 

 

No ajuste da função cardiovascular visando o controle da PA, frequência 

cardíaca (FC) e resistência vascular periférica (RVP), respostas reflexas 

provenientes de receptores mecânicos, metabólicos, químicos, entre outros, também 

são essenciais para ajustes no balanço simpato-vagal (Dampney, 1994). Dentre 

esses arcos reflexos, o barorreflexo arterial é o principal mecanismo envolvido 
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nessas respostas, atuando na regulação da PA batimento a batimento (Fisher et al., 

2010). 

Os barorreceptores arteriais, também denominados de pressorreceptores, são 

terminações nervosas livres extensamente ramificadas, localizadas na borda medial 

da camada adventícia das artérias carótidas e aorta. Detectam as mínimas 

alterações estruturais dos vasos arteriais e fornecem informações batimento a 

batimento sobre as alterações na PA, através de suas fibras mielinizadas e 

amielínicas (Fisher et al., 2015). 

Durante elevações da PA ocorre uma alteração estrutural no calibre dos 

vasos, promovendo a despolarização dos barorreceptores pela abertura de canais 

sensíveis ao influxo de cálcio e sódio, denominados degenerin/epithelial Na+ channel 

(DEG/ENaC), gerando potenciais de ação que são conduzidos ao NTS pelos nervos 

vago e glossofaríngeo, que recebem informações do nervo depressor aórtico 

(receptores aórticos) e nervo sinusal (receptores carotídeos), respectivamente 

(Drummond et al., 2001). 

Os nervos vago e glossofaríngeo liberam o aminoácido excitatório glutamato 

em vesículas para estimular o NTS, que projeta informações ao NDMV e NA, onde 

localizam-se os corpos celulares dos neurônios pós-ganglionares parassimpáticos 

que provocam o aumento do tônus vagal sobre o coração. Paralelamente, o NTS 

também envia informações para a área ventrolateral caudal do bulbo (Caudal 

Ventrolateral Medulla - CVLM), que inibe os neurônios simpáticos localizados na área 

ventrolateral rostral do bulbo (Rostral Ventrolateral Medulla - RVLM) a elevarem seu 

tônus, através da secreção do aminoácido inibitório gama-aminobutírico (GABA). 

Resultando em bradicardia, diminuição do volume sistólico e da RVP (Andresen e 

Kunze, 1994; Pilowsky e Goodchild, 2002; Guyenet, 2006).  

De forma inversa, quando a PA encontra-se em níveis baixos e não ocorre o 

estimulo nos barorreceptores, consequentemente não há o processo de liberação do 

glutamato no NTS e ativação do NDMV e NA, reduzindo assim o tônus vagal sobre o 

coração. Também não ocorre a inibição da RVLM pela CVLM, o que potencializa a 

atividade intrínseca dos neurônios simpáticos (Figura 3). O resultado é um aumento 

da FC, do volume sistólico, do retorno venoso e da RVP (Andresen e Kunze, 1994; 

Pilowsky e Goodchild, 2002; Guyenet, 2006). 
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FIGURA 3 – Circuito neural aferente e eferente do arco barorreflexo. NC IX e NC X: nervos 
cranianos glossofaríngeo (IX) e vago (X); NTS: Núcleo do trato solitário; NA: Núcleo ambíguo; 
NDMV: Núcleo dorsal motor do vago; CVLM: Área ventrolateral caudal do bulbo; RVLM: Área 
ventrolateral rostral do bulbo; CIL: Coluna intermédio-lateral da medula espinhal. Adaptado de 
Kaur et al. (2016). 

 

Portanto, o controle barorreflexo cardiovascular demonstra ser um dos 

mecanismos mais importantes de controle da PA, momento a momento, e isso já foi 

relatado em estudos que demonstraram que o prejuízo da função barorreflexa é um 

importante preditor de risco após evento cardiovascular (La Rovere et al., 1998; La 

Rovere et al., 2001). Pensando nessas repercussões cardíacas causadas pela 

disfunção autonômica, a avaliação da sensibilidade barorreflexa cardiovagal (cBRS), 

que quantifica a capacidade de acréscimo reflexo da atividade vagal, demonstra ser 

uma fonte valiosa na estratificação de risco, bem como no prognóstico e avaliação do 

efeito de algum tratamento (La Rovere, 2000). 
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A análise do barorreflexo cardíaco demonstra a importância da integridade da 

cBRS na regulação adequada da FC frente a variações na PA que permitam sua 

manutenção em níveis relativamente estáveis (La Rovere et al., 1998). Essa 

regulação é dependente da estabilidade do balanço simpato-vagal, sendo 

demonstrado que em situações patológicas, a correção terapêutica desse 

desequilíbrio está associada com a melhora da função cardiovascular e redução 

substancial dos índices de mortalidade (Berntson et al., 2008). 

 O nervo vago apresenta um lugar de destaque na regulação do balanço 

simpato-vagal, pelo fato de conduzir informações aferentes dos barorreceptores ao 

NTS, o ponto principal de integração da função barorreflexa, de onde sairão 

projeções para os centros de origem das fibras simpáticas, bem como das fibras 

eferentes parassimpáticas (Jänig, 2008; Frangos et al., 2015). 

 

3.2. Nervo vago 

 

O nervo vago (X) é um dos doze pares de nervo cranianos. Composto por 

fibras motoras e sensoriais é o maior dos nervos cranianos, distribuindo-se desde o 

pescoço até o tórax e abdome. É composto por 80% de fibras somáticas e viscerais 

aferentes (sensitivas) e 20% de fibras eferentes viscerais gerais (parassimpáticas) e 

especiais (motoras) (Clancy et al., 2013; Ben-Menachem et al., 2015). 

Tem origem na faceta lateral do bulbo e sai do crânio através do forame 

jugular, entre os nervos glossofaríngeo (IX) e acessório (XI).  Logo na saída dá 

origem a dois gânglios, superior e inferior, relacionados aos componentes sensitivos 

e viscerais do nervo, respectivamente. O vago segue pelo pescoço acompanhando a 

bainha carotídea, adentrando no mediastino pela face posterior das articulações 

esternoclaviculares e veias braquiocefálicas, No tórax, divide-se em nervos 

recorrentes direito e esquerdo, enviando ramos para coração, brônquios e pulmões. 

Os nervos unem-se ao plexo esofágico, que circunda o esôfago, seguindo até o 

abdome, onde formam os troncos vagais anterior e posterior, que fornecem ramos 

que inervam o esôfago, estômago, rins, pâncreas, fígado e trato intestinal até a 

flexura esquerda do colo (Moore et al., 2006). 
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O nervo vago também possui um ramo aferente somatossensorial distribuído 

no ouvido externo (Figura 4). O ramo auricular do nervo vago (Auricular Branch of 

the Vagus Nerve - ABVN) é distribuído mais especificamente no meato acústico 

externo: tragus e parte superior da concha (Wang, Yu, et al., 2015). Estudos em 

animais forneceram evidências que os ramos auriculares do nervo vago se projetam 

para o NTS e exames de neuroimagem sugerem que o caminho é semelhante em 

seres humanos (Frangos et al., 2015). 

 

FIGURA 4 - Localização das terminações nervosas aferentes dos nervos cranianos na 
superfície de uma orelha. 1: Nervo facial; 2: Ramo auricular do nervo vago; 3: Glândula 
parótida. Adaptado de Popov et al. (2013). 

 

Devido ao seu papel central na regulação autonômica e pelo grande número 

de fibras aferentes, o nervo vago passou a ser investigado como uma via terapêutica 

para influenciar a atividade cerebral por meio de estimulação elétrica (Morris et al., 

2013).  

 

3.3. Estimulação elétrica do nervo vago  

 

3.3.1. História da estimulação do nervo vago 

 

James Corning, neurologista norte-americano, foi o primeiro a introduzir a 

ideia da estimulação do nervo vago no tratamento de doenças, ainda no século XIX. 

Ele aplicou um dispositivo semelhante a uma forquilha, conectada a fios elétricos que 
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forneciam uma corrente contínua no pescoço de indivíduos epiléticos, com a 

intenção de reduzir o fluxo sanguíneo cerebral e a FC (Figura 5) (Clancy et al., 2013). 

No século seguinte, diversos estudos com modelos animais conseguiram 

desenvolver a técnica e demonstrar a potencial propriedade antiepiléptica da 

eletroestimulação do nervo vago (Schweitzer e Wright, 1937; Bailey e Bremer, 1938; 

Zanchetti et al., 1952; Magnes et al., 1960; Chase et al., 1967). 

 

 

FIGURA 5 – Dispositivo (forquilha) para compressão bilateral simultânea das artérias carótidas 
e estimulação elétrica não invasiva dos nervos vagos cervicais. A – (a) eletrodos; (b) fios 
elétricos; (c) roda de ajuste; (d) parafuso; (e) hastes dos eletrodos. B – Desenho da aplicação 
da forquilha carotídea (f), que foi conectada a uma bateria galvânica (g). Outro eletrodo (h) foi 
colocado atrás do pescoço. Um galvanômetro (i) foi conectado a uma pilha termelétrica (j) na 
mão esquerda e na cabeça para medir as pequenas diferenças de temperaturas. Adaptado de 
Yuan e Silberstein (2016). 

 

Com o sucesso dos estudos com animais, houve um seguimento das 

pesquisas em humanos. No início dos anos 90, Uthman et al. (1993) e Penry e Dean 

(1990) descreveram em estudos pilotos uma redução significativa das convulsões em 

pacientes com epilepsia intratável após estimulação do nervo vago. Anos depois, 

Ben-Menachem et al. (1994) apresentou um estudo multicêntrico, randomizado e 

duplo-cego, demonstrando uma redução significativa na frequência de convulsões 

após 14 semanas de eletroestimulação do nervo vago em 67 pacientes com 

convulsões parciais refratárias. Em 1997, a agência norte-americana que 

regulamenta alimentos e medicamentos (FDA) aprovou e recomendou a utilização de 

um dispositivo de estimulação do nervo vago cervical esquerdo (implantado) para 
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tratamento da epilepsia refratária e em 2005 aprovou seu uso para o tratamento da 

depressão crônica resistente ao tratamento farmacológico (Terry et al., 1991; George 

e Aston-Jones, 2010; Morris et al., 2013; Aihua et al., 2014; Cai et al., 2014). 

No método invasivo de estimulação do nervo vago, um dispositivo movido a 

bateria é implantado subcutaneamente na parede torácica e fornece um fio 

unidirecional que é conectado em torno do nervo vago no pescoço através de 

eletrodos de metal e  funciona através do envio de uma corrente elétrica, de forma 

intermitente (Figura 6) (Terry et al., 1991; George e Aston-Jones, 2010). Exames de 

imagem demonstraram que esses estímulos atravessam o tronco cerebral e atingem 

áreas cerebrais importantes, incluindo o NTS, núcleo bilateral trigeminal, núcleos da 

rafe, locus coeruleus, área parabraquial contralateral, amígdala e núcleo accumbens 

(Frangos et al., 2015). As interações entre esses núcleos, que fornecem estímulos 

noradrenérgicos e serotonérgicos, são potencialmente relevantes para explicar os 

mecanismos de ação da eletroestimulação (Kraus et al., 2013).  

 

 

Figura 6 – Estimulação elétrica invasiva do nervo vago. Adaptado de (Ben-Menachem et al., 
1994). 
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Devido ao fato do nervo vago fornecer inervação parassimpática ao coração, 

surgiu o interesse em utilizar a eletroestimulação para modular a função cardíaca. 

Em estudos animais, Vanoli et al. (1991) demonstrou que a eletroestimulação vagal 

preveniu a fibrilação ventricular e morte súbita em cães com infarto do miocárdio. Da 

mesma forma, uma melhora na função cardíaca e nos sintomas da insuficiência 

cardíaca também foi encontrada após a eletroestimulação do nervo vago (Li et al., 

2004; Zhang et al., 2009; Sabbah et al., 2011; Hamann et al., 2013; Kusunose et al., 

2014). 

Em virtude dos resultados favoráveis com animais, foram iniciados estudos 

em humanos para investigar a eficácia e segurança da estimulação elétrica do nervo 

vago em indivíduos com insuficiência cardíaca. Os resultados preliminares do 

primeiro estudo demostraram que a eletroestimulação vagal melhorou a classificação 

NYHA (classificação funcional da New York Heart Association que qualifica a 

extensão da insuficiência cardíaca) e o volume sistólico final do ventrículo esquerdo 

dos pacientes (Schwartz et al., 2008). Estudos mais robustos também mostraram 

que a eletroestimulação vagal estava associada a uma melhora significativa na 

função cardíaca (De Ferrari et al., 2011; Premchand et al., 2014).  

Entretanto, como qualquer procedimento invasivo, o processo de implante do 

dispositivo para realização da eletroestimulação pode resultar em possíveis 

complicações pós-cirúrgicas. As desvantagens do método invasivo de estimulo do 

nervo vago incluem lesões do nervo, rouquidão, infecção, dispneia. Além disso, o 

dispositivo apresenta uma vida útil limitada, sendo necessárias novas abordagens 

cirúrgicas para substituição de bateria e possíveis complicações na junção nervo-

eletrodo (Kraus et al., 2013). Paralelamente, dispositivos não invasivos também 

foram desenvolvidos como alternativa para estimular o nervo vago, através de um 

aparelho de estimulação elétrica nervosa transcutânea (TENS). (Ventureyra, 2000; 

Howland, Robert H, 2014). 

 

3.3.2. Estimulação elétrica não invasiva do nervo vago 

 

A estimulação elétrica não invasiva do nervo vago (non invasive vagus nerve 

stimulation - tVNS) envolve o uso de eletroacupuntura ou eletrodos de superfície 
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modificados para passar uma corrente através da pele (Dietrich et al., 2008; Kreuzer 

et al., 2012; Capone et al., 2015; Van Leusden et al., 2015). Os principais locais para 

realizar a estimulação do ABVN são o tragus, a concha e a cymba conchae (Figura 

7) (Clancy et al., 2014). Independentemente da técnica de estimulação, a maioria dos 

estudos com tVNS surgiram a partir da eletroestimulação invasiva, geralmente 

focando em perturbações neurológicas e psiquiátricas, mas tem havido um interesse 

em identificar se a tVNS poderia ter efeitos cardíacos benéficos. 

 

 

FIGURA 7 – Áreas de distribuição do ramo auricular do nervo vago onde é possível a 
eletroestimulação (área sombreada). Adaptado de Clancy et al. (2014). 

 
Em um estudo com cães anestesiados, a estimulação crônica de baixa 

amplitude do tragus reverteu o remodelamento atrial e inibiu a indução de fibrilação 

atrial, provocada previamente por 3 horas de estimulação atrial rápida (Yu et al., 

2013). Outro estudo subsequente utilizando a tVNS em cães conscientes com infarto 

cicatrizado do miocárdio demonstrou uma melhora da função cardíaca, redução da 

fibrose e atenuação do remodelamento ventricular esquerdo (Wang, Zhou, et al., 

2015). 

Diversos estudos em humanos também observaram efeitos cardíacos após a 

tVNS. Os estudos pioneiros nesta área foram realizados em pacientes com doença 

arterial coronariana e angina que foram submetidos para a cirurgia de 
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revascularização do miocárdio. Nesse estudo, agulhas de acupuntura conectadas a 

eletrodos foram colocadas na concha de ambas as orelhas e a eletroestimulação foi 

aplicada diariamente por 15 minutos durante 10 dias. Os resultados foram uma 

redução da incidência de angina, melhora na evolução clínica pré e pós-cirúrgica, 

além de reduzir o período de tratamento com drogas vasodilatadoras (Zamotrinsky et 

al., 1997; Zamotrinsky et al., 2001). Em outro estudo, Popov et al. (2013) utilizou a 

tVNS em pacientes com doença arterial coronariana, utilizando uma corrente elétrica 

de baixa frequência através de eletrodos na superfície interna do tragus por 10 dias. 

Quase dois terços dos participantes apresentaram uma redução significativa na 

intensidade dos ataques de angina, além de uma diminuição significativa no índice 

LF/HF (índice da atividade autonômica). 

Recentemente, Stavrakis et al. (2015) evidenciou o potencial terapêutico da 

tVNS em pacientes com fibrilação atrial paroxística. Os indivíduos foram submetidos 

a 1 hora de TENS de baixa amplitude e apresentaram diminuição da duração da 

fibrilação atrial e  redução significativa dos níveis de citocinas inflamatórias. 

Clancy et al. (2014) demonstrou que a estimulação do ramo auricular do nervo 

vago também pode influenciar a atividade do sistema nervoso simpático. Em 

indivíduos saudáveis, sem história de doença cardiovascular, a tVNS na superfície 

do tragus melhorou significativamente a VFC e diminuiu significativamente a 

atividade no nervo simpático muscular (nervo fibular), registrada por 

microneurografia. 

Os parâmetros programáveis utilizados no aparelho de tVNS, como a 

intensidade de estimulação (mA), a largura de pulso (duração do pulso elétrico, ms), 

a frequência de pulso (Hz), e a relação on/off do ciclo de estímulo (medido em 

segundos ou minutos) são ajustados para otimizar a eficácia e tolerabilidade, porém 

ainda são um assunto a ser debatido (Howland, R. H., 2014). A principal diferença 

entre a estimulação neuromuscular e a estimulação de tecido neural são os 

parâmetros do sinal de saída. Dietrich et al. (2008), relatam em seu estudo a 

ausência de dados na literatura que estabeleçam parâmetros mais definidos e 

analisam que a estimulação de baixa frequência entre 0,5 e 10 Hz ativa o sistema 

simpático, ao passo que 20-25 Hz é mais adequado para a ativação vagal. Também 

debatem que manter a largura de pulso entre 200-500 ms, demonstra ser um limite 
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razoável e por último, mas não menos importante, que o uso de dispositivos 

adequados para a estimulação neuromuscular, em vez de aparelhos específicos, 

podem levar a sensações desagradáveis na pele que tendem a ativar vias da dor e o 

sistema simpático (Dietrich et al., 2008). 

Como as fibras eferentes do nervo vago modulam a função cardiovascular, 

existe uma preocupação no uso terapêutico da estimulação vagal em relação à 

segurança cardíaca, já que os ramos eferentes vagais localizados no lado direito são 

pensados em estimular diretamente áreas cardíacas. A fim de evitar os efeitos 

cardíacos secundários, a colocação do eletrodo invasivo é realizada no lado 

esquerdo para o tratamento de doenças do SNC (Nemeroff et al., 2006; Kreuzer et 

al., 2012). Enquanto isso, a tVNS estimula as fibras aferentes do nervo vago, 

enviando estímulos ao NTS para integração da informação e, em seguida, serem 

projetados à superfície do coração através dos nervos vagais eferentes bilaterais. 

Portanto, a tVNS aparenta ser igualmente segura e eficaz em ambos os lados, direito 

ou esquerdo, contra doenças cardíacas com disfunção autonômica (Chen et al., 

2015). 

Embora diversas pesquisas tenham ajudado a definir o papel do nervo vago 

em doenças cardiovasculares e estabelecido estimulação elétrica nervosa 

transcutânea como uma potencial abordagem terapêutica para estas doenças, ainda 

se faz necessária uma maior compreensão da ação fundamental da vias moduladas 

pelo nervo vago. 
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4. MATERIAIS 
 

4.1. Amostra 

 

13 homens jovens saudáveis (média ± erro padrão = 23 ± 1 anos) do corpo 

discente da Universidade de Brasília foram selecionados para participar do estudo. 

Foram considerados como critérios de exclusão o diagnóstico ou evidência de 

qualquer doença e/ou distúrbio relacionado ao sistema cardiovascular; diagnóstico 

de doenças ou condições que impeçam ou contraindiquem a realização do protocolo 

de eletroestimulação; uso de medicamentos que possam afetar a função 

cardiovascular e/ou o sistema nervoso central; e tabagismo. 

 

4.2. Cuidados éticos 

 

  A participação no estudo foi realizada de maneira voluntária e mediante a 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A), o qual contém 

informações acerca dos métodos utilizados, possíveis riscos e benefícios. Os 

voluntários também permitiram, mediante a assinatura do termo supracitado, a 

utilização dos dados coletados para finalidades de pesquisa e publicação científica, 

sendo resguardada a identidade dos participantes em todos os momentos. 

Todos os protocolos utilizados no presente projeto foram aprovados pelo 

Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de 

Brasília (CAAE: 54104216.0.0000.0030) e estão de acordo com a resolução nº 

466/12 do Conselho Nacional de Saúde (CNS) que regulamenta as pesquisas 

envolvendo seres humanos. 

 

4.3. Protocolo experimental 

 

O estudo teve caráter experimental, randomizado, cruzado, placebo 

controlado e analisou as seguintes variáveis dependentes: sensibilidade barorreflexa 

cardiovagal espontânea, variabilidade da frequência cardíaca (VFC) e variabilidade 

da pressão arterial (VPA). A variável independente foi o protocolo de 
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eletroestimulação, ativo (tVNS ativa) ou simulado (Sham). Visando manter a 

homogeneidade da amostra, a idade foi definida entre 18 a 35 anos e apenas 

sujeitos do sexo masculino. 

Todas as coletas foram realizadas no campus da Universidade de Brasília, na 

cidade de Brasília. Os procedimentos experimentais foram realizados no período 

diurno, entre 8 e 18 horas, com duração aproximada de 1 hora para cada sujeito. 

Todos os sujeitos foram instruídos a abster-se de consumir cafeína, tabaco, álcool e 

da realização de atividades físicas por no mínimo 12 horas anteriores aos protocolos. 

Para evitar possíveis variações do ciclo circadiano, os sujeitos foram avaliados na 

mesma hora do dia e na mesma sala com temperatura controlada à 

aproximadamente 21°C. 

Os sujeitos compareceram ao laboratório 4 vezes, com um intervalo mínimo 

de 24h entre cada visita. Na visita 1 foram verificados o peso corporal e a estatura de 

maneira auto aferida e em seguida, foi realizada uma sessão de familiarização à 

tVNS. Devido ao fato do processo da tVNS e coleta da PA através da 

fotopletismografia exigirem concentração e colaboração do voluntário, como por 

exemplo, evitar movimentar-se na cadeira ou movimentações bruscas do membro 

com o manguito, a sessão de familiarização foi conduzida com o objetivo de orientar 

os sujeitos durante o processo de coleta de dados. 

Em seguida, nas visitas 2, 3 e 4, os sujeitos foram expostos em ordem 

aleatória a tVNS ativa e duas sessões de protocolos sham: 1) os eletrodos foram 

colocados no tragus da orelha, mas não foi aplicada corrente (sham tragus - sham-

T), e 2) os eletrodos foram colocados no lóbulo da orelha e a corrente foi aplicada de 

acordo com a tVNS ativa (sham lóbulo - sham-L). Os participantes ficaram na 

posição sentada (90° de ângulo do joelho), com a FC, PA e respiração monitorizados 

continuamente. Os dados foram obtidos durante 10 minutos de repouso, 15 minutos 

de estimulação ativa ou simulada e durante 10 minutos de recuperação (Figura 8). 
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FIGURA 8 – Protocolo experimental do estudo. A área sombreada mostra a distribuição do 
ramo auricular do nervo vago no ouvido externo (A). Posição dos eletrodos colocados no 
tragus da orelha durante os protocolos de tVNS ativa e sham-T (B), e no lóbulo da orelha 
durante o protocolo Sham-L (C). 

 

A FC e PA foram medidas batimento a batimento usando o aparelho de 

fotopletismografia (Human NIBP Controller, AD instruments, NSW, Australia), o qual 

é colocado no dedo dos voluntários. Além disso, a PA também foi aferida utilizando 

um esfigmomanômetro automático (Omron, HEM-7200, China) para confirmar e 

corrigir as medições do NIBP (Figura 9). A frequência respiratória foi monitorada 

visualmente para evitar a potencial influência de grandes excursões respiratórias nas 

medidas cardiovasculares. 

 

 

FIGURA 9 – Aparelho de fotopletismografia e esfigmomanômetro automático.  

10-min
repouso

10-min
recuperação

15-min
TENS / Sham

A B C

Tragus

Lóbulo



 33 

 

4.4. Protocolo da estimulação não invasiva 

  

A tVNS foi realizada utilizando um dispositivo de TENS (V-TENS Body Clock 

Health Care Ltd, UK) (Figura 10) com eletrodos de superfície modificados (Clancy et 

al. 2014). Os eletrodos foram colocados na superfície interior e exterior do tragus da 

orelha (ativa e Sham-T) e no lóbulo (Sham-L) (Figura 8).  

 

 

 

FIGURA 10 – Dispositivo de tVNS. 

 

Durante a tVNS ativa, os eletrodos modificados foram colocados na superfície 

interna e externa do tragus da orelha. O estímulo foi aplicado continuamente por 15 

minutos com uma largura de pulso de 200 ms e frequência de pulsos de 30 Hz. A 

amplitude foi ajustada para o nível do limiar sensorial do sujeito (10-50 mA). No 

protocolo sham-T, o eletrodo foi ligado ao tragus e a amplitude foi aumentada até 

que o sujeito identificasse o estímulo. Os sujeitos foram então informados que as 

intervenções de estimulação seriam equivalentes, embora pudessem percebê-las de 

forma diferente, mas os eletrodos foram desconectados do dispositivo elétrico sem o 

conhecimento dos participantes. Durante o protocolo sham-L, o eletrodo foi colocado 

no lóbulo da orelha e a corrente elétrica foi aplicada com a mesma intensidade da 

tVNS ativa. O protocolo Sham-L foi realizado para excluir a possibilidade de qualquer 

efeito sensorial da tVNS ativa, por um possível estímulo dos eletrodos aos 
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dermatomos do ramo auricular do nervo vago e para determinar se os efeitos da 

estimulação eram específicos do tragus e não devido à sensação de estímulo. 

 

4.5. Sensibilidade barorreflexa cardiovagal 

 

A FC e PAS foram mensuradas batimento a batimento, sendo que a cBRS 

espontânea foi estimada utilizando a técnica de sequência (CardioSeries V2.4, São 

Paulo). A técnica de seqüência baseia-se na identificação de sequências de 

batimentos consecutivos nos quais aumentos progressivos da PAS são 

acompanhados por um alargamento progressivo no intervalo RR ou vice-versa; As 

reduções progressivas da PAS são acompanhadas por um encurtamento progressivo 

no intervalo RR (Parati et al., 2000). Resumidamente, sequências de três ou mais 

batimentos consecutivos com correspondentes aumentos ou diminuições na PA 

sistólica e no intervalo RR foram identificadas como sequências barorreflexas 

arteriais. As sequências foram detectadas somente quando a variação no intervalo 

RR foi superior a 1,0 ms e as alterações da PAS maiores que 1 mmHg em mais de 3 

ciclos cardíacos consecutivos. Aplicou-se uma regressão linear a cada sequência 

individual e foram aceitas apenas as sequências em que R2 era > 0,85 (Parati et al., 

2000). As inclinações das relações da PAS e intervalo RR foram calculadas, em 

média, para uma medida do cBRS espontâneo.  

Também foi calculado o índice de efetividade barorreflexo (BEI). O BEI é 

definido como a razão entre o número de rampas da PAS seguidas das respectivas 

rampas de intervalo RR (número de intervalos RR / sequências de PAS) e o número 

total de rampas de PAS (independente das rampas de intervalo RR correspondente) 

(Parati et al., 2000), observadas em uma determinada janela de tempo. A fórmula do 

cálculo do BEI foi a seguinte: 
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Onde o número total de sequências é a soma de todas as sequências de 

RR+/PAS+ e RR-/PAS-, com atrasos de 0, 1 e 2 batimentos e o número total de 

rampas sistólicas é a soma de todas as rampas de PAS+ e PAS- observadas em 

uma determinada janela de tempo. 

 

4.6. Variabilidade da frequência cardíaca 

 

A VFC foi determinada de acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia de 

Cardiologia e da Sociedade Norte-Americana de Marca-Passos e Eletrofisiologia 

(Force, 1996). Os eletrodos descartáveis foram posicionados na derivação CC5 ou 

CM5, sendo o eletrocardiograma (ECG) registrado com uma frequência de 

amostragem de 1.000 Hz e armazenado para análise off-line (CardioSeries v2.4, 

Brasil). Todos os batimentos ectópicos no traço ECG foram identificados 

automaticamente e manualmente antes da exclusão da análise. 

A transformação rápida de Fourier (512 pontos) foi utilizada para análise 

espectral da VFC. A análise no domínio da frequência foi realizada utilizando a 

Transformada Rápida de Fourrier sob as seguintes bandas de frequência: muito 

baixa frequência (very low frequency - VLF) (<0,04Hz), baixa frequência (low 

frequency - LF) (0,04-0,15 Hz) e alta frequência (high frequency - HF) (0,15-0,4 Hz) 

em valores absolutos (ms2). Como nenhuma evidência firme foi apresentada para o 

significado fisiológico da banda VLF, apenas as densidades de potência da banda LF 

e HF foram investigadas. Também foram calculadas a potência total e as unidades 

normalizadas (u.n.) de LF e HF. As unidades normalizadas foram calculadas 

dividindo cada banda espectral pela potência total menos a potência VLF e foram 

multiplicadas por 100. A razão entre LF e HF (LF/HF) também foi calculada como 

uma medida do balanço autonômico. 

 

4.7. Variabilidade da pressão arterial 

 

A análise espectral da VPA foi realizada empregando o software CardioSeries 

v2.4, que utiliza a transformação rápida de Fourier para calcular a potência espectral 

da VFC e da VPA sistólica. A VPA foi calculada após interpolação apropriada e 
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representação equidistante de dados da PAS. A banda VLF foi definida no intervalo 

de 0,02-0,07 Hz, a banda LF de 0,07-0,15 Hz e a banda HF entre 0,15 e 0,40 Hz 

(Stauss, 2007). O componente LF da VPA foi utilizado como uma representação da 

modulação simpática do tônus vascular. 

 

4.8. Análise Estatística 

 

O teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar normalidade 

da distribuição dos dados. Como a maioria dos dados apresentou uma distribuição 

anormal, foram aplicados testes estatísticos não-paramétricos. Para analisar os 

efeitos das intervenções ativas, controladas e simuladas, foram comparados os 

dados em repouso, TENS e de recuperação utilizando a análise de variância de 

Friedman (ANOVA), seguido por um teste pareado de Wilcoxon para identificar a 

diferença nas comparações pareadas. Todos os dados são apresentados como 

média ± erro padrão. Os valores são expressos em porcentagem de delta. Foi aceito 

um nível de significância de P <0,05. As análises estatísticas foram realizadas 

utilizando o software STATISTICA (Statsoft, EUA). 
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5. RESULTADOS 
 

As características iniciais dos sujeitos estão apresentadas na Tabela 1. Não 

foram encontradas diferenças significativas em quaisquer variáveis fisiológicas em 

repouso entre os protocolos tVNS ativa, sham-T e sham-L (P> 0,05). 

 

TABELA 1.  Caracterização da amostra (n=13) 

 

 

A tVNS ativa aumentou significativamente o ganho da cBRS (repouso: 12,7 ± 

1 ms/mmhg; tVNS ativa: 15,1±1 ms/mmhg; recuperação: 13,1 ± 1 ms/mmhg; P = 

0,04, quadrados pretos da Fig. 11) (∆24 ± 8%, tVNS ativa vs. Repouso; P = 0,02), 

mas não foram observadas alterações durante os protocolos de Sham-T (repouso: 

13,1 ± 1 ms/mmhg; Sham-T: 13,7 ± 1 ms/mmhg; recuperação 13,4 ± 1 ms/mmhg; P = 

0,73, círculos brancos da Fig. 11) (∆6 ± 5%, Sham-T vs. repouso) e Sham-L 

(repouso: 13,6 ± 1 ms/mmhg; sham-L: 13.9 ± 1ms/mmHg; recuperação: 13,8 ± 1 

tVNS ativa Sham T Sham L P

Antropométricas

Idade, anos 22,6 ± 1 - - -

Massa, Kg 79,6 ± 3 - - -

Estatura, cm 177 ± 2 - - -

IMC, kg/m² 25,4 ± 1 - - -

Hemodinâmicas

PAS, mmHg 111 ± 1 113 ± 2 112 ± 2 0,15

PAD, mmHg 63 ± 1 63 ± 1 63 ± 2 0,71

PAM, mmHg 78 ± 1 79 ± 1 79 ± 2 0,49

FC, batimentos/min 72 ± 3 73 ± 2 73 ± 2 0,27

Função Barorreflexa Cardíaca

cBRS, ms/mmHg 12,7 ± 1 13,1 ± 1 13,6 ± 1 0,14

BEI 0,64 ± 0.05 0,64 ± 0.03 0,64 ± 0.04 0,81

Indices de Variabilidade

LF/HF 2,0 ± 0.3 2,3 ± 0.4 1,7 ± 0.2 0,12

LFPAS, mmHg
2

8,2 ± 1 7,8 ± 1 6,4 ± 1 0,07

Valores apresentados como média ± erro padrão. IMC, índice de massa corporal; PAS, pressão arterial

sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; PAM, pressão arterial média; FC, frequência cardíaca;

cBRS, sensibilidade barorreflexa cardiovagal espontânea; BEI, indice de efetividade barorreflexa; LF/HF, 

Relação entre potências de baixa e alta frequência da variabilidade da frequência cardíaca; LFPAS , 

Baixa freqüência da variabilidade da pressão arterial sistólica; P , Nível de significância (P < 0.05).
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ms/mmhg; P = 0,23, triângulos cinzentos da Fig. 11) (∆3 ± 2%, Sham-L vs. repouso, 

Fig. 2). O BEI também não foi afetado pela tVNS ativa (∆3 ± 4% tVNS ativa vs. 

Repouso; P > 0,05), pelo Sham-T (∆-5 ± 5% Sham-T vs. Repouso; P > 0,05) ou 

Sham-L (∆–1 ± 4% Sham-L vs. repouso; P > 0.05). 

 

FIGURA 11 - Resposta do ganho da sensibilidade barorreflexa cardíaca espontânea (cBRS) 
durante o repouso, tVNS e recuperação nos protocolos ativa (quadrados pretos), sham-L 
(círculos brancos) e sham-T (triângulos cinzentos). Todos os valores são média ± erro padrão. 
*P < 0,05 tVNS ativa vs. Repouso. 

 

A tVNS ativa reduziu suavemente, mas significativamente, a FC aos valores 

de repouso durante o período de recuperação (repouso: 72 ± 3 bpm; tVNS ativa: 69 ± 

2 bpm; recuperação: 71 ± 2 bpm; P = 0,02, quadrados pretos da Fig. 12A) (∆-3,4 ± 

1% tVNS ativa vs. Repouso; P < 0,01). Porém, a FC permaneceu inalterada durante 

os protocolos Sham-T (repouso: 73 ± 2 bpm; Sham-T: 71 ± 1 bpm; recuperação: 73 ± 

1 bpm; P = 0,07, círculos brancos da Fig. 12A) (Δ-1,5 ± 1% Sham-T vs. repouso) e 

Sham-L (repouso: 73 ± 2 bpm; Sham-L: 73 ± 2 bpm; recuperação: 73 ± 3 bpm; P = 

0,38, triângulos cinzentos da Fig. 12A) (Δ-1,2 ± 1% Sham-L vs. repouso). A PAS 

permaneceu inalterada durante todos os protocolos (P > 0,05, Fig. 12B). 
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FIGURA 12 - Resposta da frequência cardíaca (FC, painel A), pressão arterial sistólica (PAS, 
painel B), balanço simpatovagal, representado pela relação entre os componentes de baixa e 
alta frequência da variabilidade da frequência cardíaca (LF/HF, painel C) e componente de baixa 
freqüência da variabilidade da pressão arterial sistólica (LFPAS, painel D) durante o repouso, 
tVNS e recuperação nos protocolos ativo (quadrados pretos), sham-T (círculos brancos) e 
sham-L (triângulos cinzentos). Os valores são média ± erro padrão. *P < 0,05 TENS ativa vs. 
repouso. †P < 0,05 tVNS ativa vs. recuperação. ‡P < 0,05 Sham-L vs. recuperação. 

 

Corroborando publicações anteriores, a tVNS ativa reduziu significativamente 

a razão LF/HF, um índice de oscilações simpato-vagais na VFC, e retornou aos 

valores de repouso durante a recuperação (repouso: 2,0 ± 0,3; tVNS ativa: 1,53 ± 

0,3; recuperação: 2,43 ± 0,5; P < 0,02, quadrados pretos da Fig. 12C) (Δ-15 ± 12%, 

tVNS ativa vs. repouso, P < 0,05). Por outro lado, não foram observadas 

modificações na relação LF/HF nos protocolos Sham-T (repouso: 2,3 ± 0,4; Sham-T: 

2,65 ± 0,5; recuperação: 2,87 ± 0,4; P = 0,50, círculos brancos da Fig. 12C) (Δ23 ± 

16%, Sham-T vs. repouso) e Sham-L (repouso: 1,72 ± 0,2; Sham-L: 1,65 ± 0,2; 
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recuperação: 2,1 ± 0,3; P = 0,23, triângulos cinzentos da Fig. 12C) (Δ4 ± 10%, sham-

L vs. repouso). Não foram encontradas diferenças na potência de baixa frequência 

da variabilidade da PAS, durante os protocolos de tVNS ativa (Δ-8 ± 10% tVNS ativa 

vs. repouso, P > 0,05, quadrados pretos da Fig. 12D), sham-T (Δ37 ± 13%, Sham-T 

vs. repouso, P > 0,05, círculos brancos da Fig. 12D) e sham-L (Δ 29 ± 16%, sham-L 

vs. repouso, P > 0,05, triângulos cinzentos da Fig. 12D). 

 

6. DISCUSSÃO 
 

De acordo com a hipótese inicial, o presente estudo demonstra que: 1) a tVNS 

ativa aumenta agudamente o controle reflexo da PA através de elevações na cBRS 

espontânea; 2) A relação LF/HF é diminuída pela tVNS ativa em homens saudáveis; 

3) tVNS ativa promove uma pequena diminuição da FC; E 4) os efeitos mencionados 

acima são específicos para a estimulação do ABVN. 

O barorreflexo é um sistema de feedback negativo, em circuito fechado, que 

detecta a pressão arterial através de barorreceptores, batimento a batimento, e 

regula fisiologicamente a pressão arterial sistêmica para atenuar as perturbações na 

pressão arterial. Estudos prévios demonstraram que a estimulação aferente do nervo 

vago restabelece o ponto de operação barorreflexo e induz uma inibição simpática 

em modelos animais (Kawada et al., 2014; Saku et al., 2014). O presente estudo 

avança o conhecimento em relação aos benefícios da tVNS sobre o controle 

autonômico cardíaco em homens saudáveis. Adicionalmente, foi aplicada uma 

abordagem para contornar os possíveis efeitos sensoriais (isto é, controle com 

placebo através da estimulação do lóbulo da orelha) e, como esperado, o 

procedimento de Sham-L não apresentou efeito no controle reflexo da PA. Portanto, 

podemos atribuir que os efeitos positivos sobre o controle reflexo da PA são devidos 

à tVNS ativa. Os mecanismos específicos, subjacentes aos principais achados do 

presente estudo, não são totalmente compreendidos, mas alguns pontos relevantes 

devem ser considerados. 

A circuitaria central associada aos efeitos autonômicos da tVNS pode envolver 

a ativação do NTS pelos ramos aferentes do ABVN. Quando ocorre a união das 

fibras aferentes barorreceptoras vagais às do nervo glossofaríngeo na projeção de 
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informações ao NTS, a tVNS pode potencializar a eficácia da cBRS no nível do NTS 

(Murray et al., 2016). Isso também levaria a uma ativação da CVLM para inibir a 

RVLM e assim reduzir a estimulação simpática tanto para o coração como para a 

vasculatura periférica (Pilowsky e Goodchild, 2002; Guyenet, 2006; Murray et al., 

2016). Além disso, o NTS também poderia ativar o DMVN e o NAV para aumentar a 

atividade parassimpática cardíaca (Izzo et al., 1993). Apoiando essa ideia, Clancy et 

al. (2014) demonstraram uma redução significativa na atividade nervosa simpática 

muscular através da tVNS, que pode atenuar a função constritora dos receptores α-

adrenérgicos nos vasos sanguíneos e assim diminuir a resistência vascular 

periférica. Stavrakis et al. (2015) também conseguiram aumentar o intervalo RR 

utilizando a tVNS de baixa amplitude em pacientes com fibrilação atrial paroxística. 

Considerando os resultados do presente estudo, as respostas fisiológicas 

mencionadas anteriormente podem ser responsáveis pelas pequenas diminuições na 

FC, elevações na modulação autonômica cardíaca e na cBRS espontânea, 

observadas durante a tVNS ativa. 

As diminuições na FC e na relação LF/HF durante a tVNS ativa estão de 

acordo com os resultados de Clancy et al. (2014), demonstrando que o tVNS 

melhora o equilíbrio simpato-vagal. Curiosamente, os sujeitos desse estudo 

apresentaram menores valores na relação LF/HF, o que pode ser atribuído aos 

diferentes tamanhos de amostra. O presente estudo foi realizado apenas em homens 

jovens, enquanto Clancy et al. (2014) estudaram ambos os sexos e estudos 

anteriores já demonstraram que os hormônios sexuais femininos, mais 

especificamente o estrogênio (Mendelsohn e Karas, 1999), têm um efeito sobre a 

modulação autonômica cardíaca (Tenan et al., 2014). Nesse sentido, os homens 

tendem a ter um índice LF/HF em repouso maior do que as mulheres (Koenig e 

Thayer, 2016). Por outro lado, nenhuma diferença foi encontrada na PAS no 

presente estudo, mas Clancy et al. (2014) mostram um aumento na pressão arterial 

média (PAM) do dedo durante a tVNS ativa e sham. As razões destas discrepâncias 

não são claras, mas alguns aspectos devem ser considerados. Por exemplo, foi 

demonstrado que a postura corporal pode alterar o controle autonômico e 

hemodinâmico (Son e Lee, 2013; Abad et al., 2015), e os sujeitos do presente estudo 

permaneceram sentados durante os protocolos, enquanto Clancy et al. (2014) 
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realizaram seus testes em posição semi-supina. Foi preferido realizar os 

experimentos na posição sentada devido ao fato de que é provável que as pessoas 

possam conduzir a tVNS enquanto assistem TV ou outra atividade diária (ex., 

validade externa). Além disso, os sujeitos do presente estudo eram saudáveis, 

jovens e do sexo masculino, enquanto a amostra de Clancy et al. (2014) foi 

composta por indivíduos do sexo masculino e feminino com faixa etária entre 20 e 62 

anos. Ademais, o presente estudo adicionou um protocolo placebo que minimiza os 

efeitos sensoriais da tVNS (ex. Sham-L). 

O presente estudo apresenta algumas limitações. Primeiro, o pequeno 

tamanho da amostra aumenta o risco de erro de tipo II. Em segundo lugar, uma vez 

que foram testados apenas indivíduos do sexo masculino, jovens e saudáveis, não é 

possível estender os resultados para outras populações, tais como mulheres, idosos 

e/ou doentes. Novos estudos são necessários para examinar o impacto da tVNS 

sobre o controle neural da PA nessas populações. Terceiro, foi utilizado um método 

espontâneo não-perturbacional para avaliar a sensibilidade barorreflexa arterial. Os 

métodos perturbacionais, tais como a infusão de fármacos vasoativos (ex., Oxford 

modificado), permitem a análise de uma amplitude maior da PA, enquanto o método 

espontâneo não-perturbacional avalia uma amplitude limitada PA para a resposta 

reflexa do barorreflexo. Os resultados do presente estudo, no entanto, mostram que 

o método de sequência foi capaz de confirmar a hipótese inicial. Do mesmo modo, 

vários estudos clínicos utilizaram a técnica de sequência e relataram alta 

reprodutibilidade da sensibilidade barorreflexa espontânea usando a técnica de 

sequência em repouso e durante perturbações (18, 19, 21), bem como a sua 

correlação com o método de Oxford (7). 
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7. CONCLUSÕES 
 

Os resultados do presente estudo fornecem evidências de que a tVNS 

melhora agudamente o controle reflexo da PA em indivíduos homens jovens e 

saudáveis. Os resultados encontrados permitem sugerir que a cBRS espontânea e o 

balanço simpato-vagal cardíaco podem desempenhar um papel nos mecanismos 

envolvidos nos resultados benéficos relatados anteriormente causados pela tVNS. 

Estudos futuros são necessários para confirmar esses achados em populações 

idosas e em doentes.  
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 ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Universidade de Brasília 

Faculdade de Educação Física 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

O Sr. está sendo convidado como voluntário a participar da pesquisa: 

Estimulação elétrica não invasiva do nervo vago melhora agudamente o controle da 

pressão arterial em homens jovens saudáveis. Neste estudo pretendemos verificar 

se a estimulação elétrica de um nervo que passa pelo coração promove alterações 

no controle da pressão arterial.  

Para este estudo você deverá comparecer três vezes ao laboratório para 

realizar os seguintes procedimentos: inicialmente irá permanecer sentado com os 

antebraços apoiados na mesa, e dois aparelhos que aferem a pressão arterial 

conectados, um no braço e outro em um dos seus dedos da mão. Também serão 

acoplados em suas orelhas dois clipes do aparelho de estimulação elétrica. As 

medidas serão feitas durante 10 minutos de repouso, 15 minutos de estímulo elétrico 

e 10 minutos de recuperação quando o aparelho será desligado.  

Os testes podem causar algum desconforto para você como pequenos 

choques e dolorimento local. Os voluntários passarão por um processo de inclusão 

para participarem do estudo e a amostra será constituída de voluntários com baixo 

risco cardiovascular. Todos os procedimentos serão realizados por profissionais da 

área da saúde com experiência nos testes. 

Para participar deste estudo você não terá nenhum custo, nem receberá 

qualquer vantagem financeira. Você será esclarecido sobre o estudo em qualquer 

aspecto que desejar e estará livre para participar ou recusar-se a participar. Poderá 

retirar seu consentimento ou interromper a participação a qualquer momento. A sua 

participação é voluntária e a recusa em participar não acarretará qualquer penalidade 

ou modificação na forma em que é atendido pelo pesquisador. 
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Todas as despesas que você tiver relacionadas diretamente ao projeto de 

pesquisa (tais como passagem para o local da pesquisa, alimentação no local da 

pesquisa ou exames para realização da pesquisa) serão cobertas pelo pesquisador 

responsável. 

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participação na 

pesquisa, você poderá ser indenizado, obedecendo-se as disposições legais 

vigentes no Brasil.  

O pesquisador irá tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. 

Os resultados da pesquisa estarão à sua disposição quando finalizada. Seu nome ou 

o material que indique sua participação não será liberado sem a sua permissão. O 

Sr. não será identificado em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. 

Se você tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor, telefone para 

Diego Antonino ou Lauro Vianna, na Faculdade de Educação Física da Universidade 

de Brasília no telefone (61) 3107-2512, de segunda à sexta-feira, no horário de 8:00 

às 18:00 horas, podendo essa ligação ser realizada a cobrar.  

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que 

uma cópia será arquivada pelo pesquisador responsável no Laboratório NeuroVASQ 

da Universidade de Brasília e a outra será fornecida a você. 

Eu, _____________________________________, portador do RG nº. 

_________________, fui informado dos objetivos deste estudo, de maneira clara e 

detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar 

novas informações e modificar minha decisão de participar se assim o desejar. 

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo de 

consentimento livre e esclarecido e me foi dada à oportunidade de ler e esclarecer as 

minhas dúvidas. 

 

Brasília, _____ de __________________________ de 20__. 

 

 

                   Nome                   Assinatura do participante 

 

                   Nome                        Assinatura do pesquisador 
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 ANEXO B - FICHA DE COLETA 

 

Universidade de Brasília 

Faculdade de Educação Física 

 

Ficha de Coleta 

 

PESQUISADOR: _____________________________                  DATA: 

___/___/___ 

 

DADOS DO PARTICIPANTE 

NOME: _____________________________ DATA DE NASCIMENTO: ___/___/___ 

ALTURA: ____________________        TELEFONE:______________________ 

 

COLETA: ____________ 

 

REPOUSO 

TEMPO/ VARIÁVEL PAS PAD FC PAM 

3 MIN. 
    

6 MIN. 
    

9 MIN. 
    

     
ESTÍMULO 

TEMPO/ VARIÁVEL PAS PAD FC PAM 

3 MIN. 
    

6 MIN. 
    

9 MIN. 
    

12 MIN. 
    

     
RECUPERAÇÃO 

TEMPO/ VARIÁVEL PAS PAD FC PAM 

3 MIN. 
    

6 MIN. 
    

9 MIN. 
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ANEXO C – COMPROVANTE DE SUBMISSÃO DO ARTIGO 

 

 


