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Resumo: A estimulacio elétrica do nervo
vago (VNS) ¢ uma técnica de neuromo-
dulagio que atua sobre o sistema nervoso
parassimpdtico, modulando fungoes car-
diacas e inflamatérias. Inicialmente usa-
da no tratamento da epilepsia, vem sendo
estudada como alternativa terapéutica em
doengas cardiovasculares por sua capacida-
de de reduzir a frequéncia cardiaca e me-
lhorar o controle autonémico. Este estudo
teve como objetivo reunir e atualizar as evi-
déncias sobre os efeitos cardiovasculares da
VNS em adultos. Trata-se de uma revisao
sistemdtica conforme as diretrizes PRIS-
MA, com estudos publicados entre 2015 e
2025 nas bases PubMed e SciELO. Foram
incluidos 10 ensaios clinicos randomizados,
envolvendo 18 a 53 participantes, princi-
palmente com estimulagio transcutinea
auricular. Os resultados mostraram redug¢io
da frequéncia cardiaca, aumento da variabi-
lidade da frequéncia cardiaca, melhora do
ganho barorreflexo e diminui¢ao de marca-
dores inflamatérios, sem eventos adversos
graves. Conclui-se que a VNS ¢é uma inter-
vengao segura e promissora na modulagao
autondmica e cardiovascular, com potencial
terapéutico em insuficiéncia cardiaca, fibri-
lagdo atrial e disfuncoes autondmicas.

Palavras-chave: estimulacio do nervo
vago; sistema cardiovascular; modulagao

autonomica.

INTRODUCAO

A estimula¢ao do nervo vago (VNS)
¢ uma técnica emergente de neuromodula-
a0, caracterizada por sua baixa intensida-
de, seguranca e abordagem nio agressiva,
sendo, o método elétrico, o mais importan-

te (GIANLORENCO ez al., 2022; WANG

etal.,2019). O nervo vago constitui a prin-
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cipal estrutura neural periférica do sistema
nervoso autdénomo parassimpdtico e de-
sempenha um papel crucial na manuten¢ao
da homeostase fisioldgica, incluindo, por
exemplo, a frequéncia cardiaca (FC) (CAPI-
LUPI ez al., 2020). Além disso, o nervo vago
contém fibras eferentes que inervam células
musculares lisas de vdrios drgaos, vasos in-
ternos e células enddcrinas e exdcrinas do
pulmaio, do trato gastrointestinal, pancreas,

entre outros (CAPILUPI ez al., 2020).

Embora, historicamente, o interesse te-
nha sido centrado em seus efeitos no campo
neuroldgico, estudos recentes tém revelado
resultados pré-clinicos encorajadores na drea
das doencas cardiovasculares (DCV), indi-
cando melhorias tanto na fungio elétrica
quanto mecénica do coragao (CAPILUPI ez
al., 2020; AKDEMIR; BENDITT, 2016).
Ademais, evidéncias cientificas indicam o
potencial terapéutico da VNS em condigoes
cardfacas e gastrointestinais, destacando-se
como uma alternativa promissora para in-
tervengoes clinicas (CAPILUPI ez al., 2020;
AKDEMIR; BENDITT, 2016).

Inicialmente, a VNS foi empregada
no século XIX pelo neurologista James Cor-
ning, com o objetivo de tratar a epilepsia.
Contudo, a época, efeitos adversos foram
associados a esse método terapéutico, o que
limitou sua aplicagao (CAPILUPI er al,
2020). Recentemente, a VNS tem sido re-
avaliada e novamente utilizada, sendo uma
alternativa terapéutica menos invasiva e
mais acessivel para os pacientes, considerada
uma nova intervengio clinica com expecta-
tivas promissoras (GIANLORENCO ez 4/.,
2022), consolidando-se como uma opgao
inovadora e de amplo alcance no tratamen-
to de diversas patologias (CAPILUPI ez al.,
2020; ANANDA ez al., 2023; ZHAO ez al.,
2022).

DOI https://doi.org/10.22533/at.ed.82082126020110

Além do uso da VNS para o tratamen-
to de complicagoes cardiovasculares, hd,
também, outros direcionamentos que esse
método terapéutico pode ser considerado
como uma possivel interven¢io, como por
exemplo para situagoes de acometimento
do sistema locomotor e cerebral, do gas-
trointestinal e para situagoes de depressao
da sadde mental (AUSTELLE er al., 2022;
ANANDA ez al., 2023; ZHAO et al., 2022;
ZHU et al., 2021).

Considerando os achados clinicos
mais consistentes relacionados aos efeitos da
VNS sobre a inervagao cardiaca promovida
pelo nervo vago, essa abordagem terapéutica
desponta como uma alternativa promisso-
ra, especialmente no manejo de distirbios
cardiovasculares, como a parada cardiorres-
piratéria, o infarto agudo do miocérdio e o
acidente vascular cerebral, devido 2 extensa
e estratégica atuagao autondmica vagal sobre

o cora¢io (CAPILUPI er al., 2020).

Apesar dos avancos, ainda sao escassas
revisoes sistemdticas que integrem os estu-
dos clinicos mais recentes sobre os efeitos
cardiovasculares da VNS, especialmente
aqueles publicados nos dltimos cinco anos.
Diante disso, esta revisdo sistemdtica tem
como objetivo reunir e atualizar as evidén-
cias disponiveis, ressaltando a importincia
e os potenciais beneficios da VNS no tra-
tamento de complicagoes cardiovasculares.

METODOLOGIA

Esta revisao sistemdtica foi conduzida
conforme as diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses (PRISMA) (Page ez al., 2020). A questio
de pesquisa norteadora foi: “Quais sio os
efeitos cardiovasculares da estimulagao elé-
trica do nervo vago em adultos?”
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A busca foi realizada nas bases de da-
dos PubMed (MEDLINE) e Scientific Elec-
tronic Library Online (SGELO). Utilizou-se
uma combinacio de descritores controlados
e nao controlados relacionados a VNS e ao
sistema cardiovascular: “Vagus Nerve Sti-
mulation”, “Heart” e “Cardiovascular Sys-
tem”, conectados por operadores booleanos
da seguinte forma: (“Vagus Nerve Stimula-
tion”) AND (“Heart” OR “Cardiovascular
System”). As buscas foram limitadas a arti-
gos publicados entre 2015 e 2025. Nao fo-
ram aplicados filtros automdticos durante a
busca, a fim de preservar a sensibilidade da
estratégia.

Foram considerados elegiveis estudos
originais, realizados com humanos e que
investigassem diretamente os efeitos cardio-
vasculares da estimulagao elétrica do ner-
VO vago, por via invasiva ou transcutanea.
Excluiram-se estudos pré-clinicos, estudos
com animais, revisdes narrativas, integrati-
vas ou sistemadticas, além de artigos que nao
apresentassem desfechos cardiovasculares de
forma mensurdvel.

A selecao dos estudos ocorreu em duas
fases. Inicialmente, dois revisores indepen-
dentes (IGGS e NRM) realizaram a triagem
dos titulos e resumos. Os artigos conside-
rados elegiveis nessa etapa foram lidos na
integra para confirmagio dos critérios de
inclusio. Em caso de discordincia entre os
avaliadores, um terceiro revisor foi consulta-
do para deliberagao por consenso. Os dados
extraidos foram analisados de maneira des-
critiva. As informacoes foram sintetizadas
em tabelas no programa Microsoft Excel.

A avalia¢io do risco de viés dos estu-
dos incluidos foi realizada por meio da ferra-
menta RoB 2.0 da Cochrane Collaboration,
aplicavel a ensaios clinicos randomizados.
Foram analisados os seguintes dominios:
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viés decorrente do processo de randomiza-
a0, viés devido a desvios das intervencoes
pretendidas, viés decorrente de dados de
desfecho ausentes, viés na mensuragio dos
desfechos e viés na selecio dos resultados
relatados. A classificacio do risco de viés
foi descrita como “baixo risco”, “algumas
preocupagdes” ou “alto risco de viés”, e os
resultados da avaliagdo foram apresentados
graficamente.

RESULTADOS

Foram inicialmente identificados 57
estudos por meio da busca sistematizada
nas bases selecionadas. Apés a aplicagio dos
critérios de elegibilidade e exclusio de du-
plicatas e estudos nio compativeis, foram
incluidos 10 ensaios clinicos randomizados
que investigaram os efeitos cardiovascula-
res da estimulagao elétrica do nervo vago
em humanos adultos. Todo esse processo
de selegao estd representado no fluxograma

PRISMA (Fig, 1).

A qualidade metodolégica dos estudos
foi avaliada com base na ferramenta RoB 2.0
da Cochrane, considerando cinco dominios
principais: viés no processo de randomiza-
¢do, desvios das intervengoes pretendidas,
dados faltantes do desfecho, mensuracio do
desfecho e selegao do resultado reportado. A
maioria dos estudos apresentou baixo risco
de viés em todos os dominios, especialmen-
te nos trabalhos mais recentes e com registro
prévio em plataformas clinicas. Entretanto,
alguns estudos apresentaram preocupagoes
metodoldgicas, notadamente em relagio ao
cegamento e a exclusio de dados fisioldgi-
cos por artefatos (Tabela 1). A representagao
gréfica do risco de viés global e por dominio
pode ser observada na Figura 2.
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[ Identificaciio de estudos a partir de bases de dados e registros ]

Referéncias identificadas em: Referéncias removidas antes do processo de
PubMed (n — 44) sele¢fio por serem revisdes ou duplicadas:
Scielo (n=13) *| PubMed (n = 10)

Scielo (n = 0)

l

Referéncias avaliadas por Referéncias excluidas:
titulo e resumo: PubMed (n = 98)
PubMed (n = 34) | Scielo(n=7)

Sciclo (n=13)

v

Referéncias incluidas para Referéncias excluidas:
avaliagdo do texto completo: PubMed (n = 20)
PubMed (n = 10) —®| Scielo (n=6)

Scielo (n= 6)

!

Estudos incluidos na revisio:
PubMed (n = 10)

Scielo (n=0)
Fig. 1. Fluxograma PRISMA.
Estudo Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Geral
Ackland ez . . . L o L £
Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco £
al., 2025 b
o
Austelle et Algumas Algumas Algumas 2
I 202 i ~ Baixo risco s B Alto risco Baixo risco s B 8
al., 2023 preocupagdes preocupagdes preocupagdes §
Dalgleish ez Algumas Algumas Algumas S
8 st ~ Baixo risco . Baixo risco Baixo risco gt . g
al., 2021 preocupagdes preocupagdes preocupagdes e
g
Algumas °
Gazi et al., 2022 Baixo risco Baixo risco s B Baixo risco Baixo risco Baixo risco M
preocupagoes £
k)
Gentile et o o - - o L
Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco &
al., 2025 E
Kaduk ez Algumas Algumas Algumas g
&t ~ Baixo risco Baixo risco & B Baixo risco s B 3
al., 2025 preocupagdes preocupagoes preocupagdes 8
Kulkarni ez Algumas Algumas Algumas Algumas 3
st B Baixo risco s ) Baixo risco st B . g
al., 2021 preocupagodes Ppreocupagdes preocupagdes preocupagdes s
Stavrakis et 5
Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco k]
al., 2022 o
Stavrakis et N N L o o L
Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
al., 2024
Tan etal., 2025  Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
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Tabela 1. Risco de viés em ensaios clinicos randomizados (RoB 2.0).
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Risco de viés no pr

de ra

q . ~

Risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas

Risco de viés devido a dados faltantes do desfecho

Risco de viés na mensuragio do desfecho

Risco de viés na selecdo do resultado reportado

Fig. 2. Risco de viés em ensaios clinicos randomizados (RoB 2.0).
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20%

40%

Algumas preocupacdes

60%

80% 100%

H Alto risco

Local do Niimero Total ~ Tempo de Desfechos Resultados - Grupo
Estudo Tipo de VNS
Estudo de Pacientes Aplicagao Observados Intervengio
taVNS melhora
ACKLAND Transcutinea 15 minutos por VO2 mix: +2,1 ml/kg/
Reino Unido 48 desempenho fisico
et al., 2025. auricular sessdo, por 3 dias min; FC pico: -5 bpm
sem efeitos adversos
5 minutos
AUSTELLE Transcutinea Redugio da FC em 8 taVNS atenua resposta
EUA 33 antes do estresse
et al., 2024. auricular dos 11 participantes autondmica ao estresse
agudo (1 dia)
taVNS reduz con-
DALGLEISH Transcutinea au- 1 tnica aplicagao Velocidade AV redu-
EUA 23 dugio AV e aumenta
etal., 2021. ricular e OA-D ap6s OA-D zida em média 12%
parassimpético
tcVNS atenua sinto-
Transcutinea 5 minutos, 2 vezes/ FC: -4 bpm, cortisol
GAZI et al., 2022. EUA 37 mas de abstinéncia
cervical dia por 5 dias salivar também reduziu
de opioides
Sessdo Gnica
GENTILE ez Transcutinea Ganho barorreflexo: tcVNS melhora controle
Itdlia 18 de 10 minutos
al., 2025. cervical +30%; FC: -6 bpm autondémico cardfaco
(ensaio agudo)
1 aplicagio de taVNS diminuiu
KADUK et Transcutinea Redugio da VFC:
Alemanha 40 10 minutos, VEC, possivel efeito
al., 2025. auricular -5,3 ms em média
sessdo Ginica depressor autonémico
KULKARNI Transcutinea EUA 5 30 min/dia Redugio na alternancia  taVNS reduz carga arrit-
etal., 2021. auricular (tragus) por 3 meses atrial e na carga de FA' mica em FA paroxistica
1 sessdo de 60 Melhora da taVNS melhora
STAVRAKIS Transcutinea
EUA 52 minutos, estimu- fragao de ejegio e parimetros inflamaté-
etal., 2022. auricular
lagdo continua redugio de IL-6 rios e fungao cardfaca
Sessio de 30 Melhora da VEC
STAVRAKIS Transcutinea taVNS melhora resposta
EUA 26 minutos durante e redugio da FC
et al., 2024. auricular autonémica em POTS
teste ortostatico em repouso
20 minutos de PA: 143/91 para taVNS melhora
Transcutinea
TAN et al., 2025. L EUA 30 estimulagio, 134/85 mmHg; FC parmetros cardio-
auricular

sessdo tnica

média reduziu

vasculares em HSA

Tabela 2. Coleta de dados dos trabalhos elegiveis.
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Em relagio as caracteristicas dos estu-
dos incluidos, todos utilizaram a estimula-
¢ao vagal nao invasiva, majoritariamente na
modalidade transcutanea auricular (taVNS),
com excegdo de dois estudos que aplicaram
a modalidade cervical (tcVNS). Os ensaios
foram conduzidos em diferentes paises,
incluindo Reino Unido, Estados Unidos,
Alemanha e Itdlia, com amostras variando
de 18 a 53 participantes. Os protocolos de
intervenc¢do variaram desde aplicagoes agu-
das de 5 a 30 minutos até regimes continuos
por 3 meses. Os desfechos avaliados foram
amplamente diversos, incluindo parAmetros
autondmicos como variabilidade da frequ-
éncia cardiaca (VFC), FC, pressao arterial
(PA), ganho barorreflexo, biomarcadores in-
flamatérios e medidas de desempenho fisico

(Tabela 2).

Os resultados apontaram, de forma ge-
ral, efeitos benéficos da VNS sobre a modu-
lagao autondmica cardiovascular. Dentre os
achados, destacam-se a reducio da FC em
repouso, aumento da VFC, melhora do ga-
nho barorreflexo, atenuagio da resposta in-
flamatéria e melhora do desempenho fisico
em protocolos de exercicio. Nao foram rela-
tados efeitos adversos relevantes, e a maioria
dos estudos demonstrou boa tolerabilidade
a intervengao.

DISCUSSAO
A VNS, tanto na forma tcVNS quanto

taVNS, tem emergido como uma promisso-
ra ferramenta terapéutica na modulagio do
sistema cardiovascular. Os ensaios clinicos
incluidos nesta revisio evidenciaram bene-
ficios consistentes da VNS sobre parAmetros
autondmicos, inflamatérios e hemodina-
micos. Tais efeitos parecem ser mediados,
principalmente, por trés mecanismos fisio-
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l6gicos: a modulagao do ténus autondmico
central, o aprimoramento do reflexo baror-
receptor e a ativagio do reflexo colinérgico
anti-inflamatério (CAIP).

Modulacao autonémica bulbo-
cardiaca

A modula¢io autonémica é iniciada
por aferéncias vagais que projetam-se a0 nui-
cleo do trato solitdrio (N'TS), no bulbo, que
se conecta ao nucleo ambiguo e ao nucleo
motor dorsal do nervo vago, regulando o
equilibrio entre os sistemas simpdtico e pa-
rassimpdtico. A ativacio dessa via resulta na
inibigao da atividade simpdtica e no aumen-
to do tonus vagal, levando a efeitos como

reducio da FC e elevacao da VEC.

Esse efeito foi consistentemente obser-
vado em voluntdrios sauddveis submetidos
a tVNS bilateral auricular por Austelle ez
al. (2023), que relataram melhora dos pa-
rimetros parassimpdticos e supressao da FC
durante testes de estresse autondmico. De
forma complementar, Kaduk ez /. (2025)
demonstraram redugio da VFC apés es-
timulagio auricular continua, sugerindo
uma agao direta sobre a modulagao vagal
cardfaca.

Além disso, Gentile ez al. (2025) apli-
caram tVNS no lado direito — regiao com
maior densidade de fibras vagais conectadas
ao né sinoatrial — e observaram melhora
significativa do controle autonémico em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Esse
achado se alinha com dados anatémicos
descritos por Ardell & Randall (1986), que
destacam a predominancia de inervagao va-

gal direita sobre a FC basal.
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Potencializacao do reflexo
barorreceptor

A VNS também exerce influéncia so-
bre o ganho barorreflexo, ou seja, a capacida-
de do sistema nervoso autdnomo de ajustar
rapidamente a FC em resposta a variagoes
pressoricas. Esse efeito decorre do aumento
da excitabilidade dos neur6énios do NTS e
da plasticidade sindptica nas vias bulbopon-
tinas. Em humanos, Gentile ez /. (2025)
evidenciaram aumento médio de 1,9 ms/
mmHg no ganho barorreflexo cardiovagal
apos estimulagao transcutinea, um efeito
com importante implica¢do para pacientes
com insuficiéncia cardfaca.

Estudos com populagdes sauddveis,
como o de Ackland ez al. (2025), comple-
mentam esse achado ao demonstrar menor
resposta cronotrépica ao exercicio fisico
ap6s taVINS, possivelmente refletindo maior
eficiéncia autonémica reflexa. Esses dados
se correlacionam com estudos em modelos
animais, como o de Kimura e 2/ (2021),
que demonstraram manutengao prolongada
do ganho barorreflexo em ratos submetidos
a estimulacio auricular bilateral.

Ativacao do reflexo colinérgico
anti-inflamatério (CAIP)

Outro mecanismo descrito envolve a
ativagao do reflexo CAIP. A via eferente do
nervo vago ¢ capaz de modular a resposta
inflamatdria sistémica por meio da liberagao
de acetilcolina (ACh), que se liga a recep-
tores A7-nicotinicos (07nAChR) em ma-
créfagos, inibindo vias pré-inflamatdrias
como NF-kB, JAK-STAT e inflamassoma
NLRP3, levando a reducio na liberagio de
citocinas como TNF-a, IL-1P e IL-6 (Tra-
cey, 2002; Bonaz et al., 2016).
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No contexto clinico, Stavrakis ez al.
(2022) demonstraram uma redugio signifi-
cativa nos niveis de TNF-a (de 11,3 para
8,9 pg/mL; p < 0,05) apds trés meses de
taVNS em pacientes com insuficiéncia car-
diaca com fragdo de ejecdo preservada. Esses
achados reforcam a ideia de que a neuromo-
dulagao vagal possui efeitos pleiotrépicos,
indo além do controle autondmico direto.
A implicagio anti-inflamatéria também
pode explicar a redu¢do da carga arritmica
relatada por Kulkarni ez a/. (2021) em pa-
cientes com fibrilagao atrial paroxistica, que
apresentaram menor alternincia atrial ap6s

VNS via tragus.

Além disso, a melhora de sintomas
associados a disfun¢io autonémica e infla-
macio cronica foi documentada em diver-
sas outras condigoes. Stavrakis ez al. (2024)
demonstraram beneficios significativos da
taVNS na modulagio autondmica e con-
trole da FC em pacientes com sindrome
de taquicardia postural (POTS), enquan-
to Tan er al. (2025) observaram atenuagao
da taquicardia reflexa e melhora da fungao
cardiovascular em pacientes com hemorra-
gia subaracnoide submetidos 4 estimulacio
auricular.

Parametros técnicos, seguranca e
limitacoes

A maioria dos protocolos utilizou ses-
soes de 15 a 60 minutos, com frequéncia
de 20-30 Hz e intensidade ajustada até o
limiar sensitivo ou subdoloroso, refletindo
a tentativa de individualizacio da neuro-
modulagao. Os efeitos adversos foram ge-
ralmente leves, predominando parestesia
local, desconforto na orelha ou fadiga leve,
conforme relatado por Kaduk ez 2. (2025),
Austelle et al. (2023) e Gazi et al. (2022).
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Nenhum evento grave relacionado ao pro-
cedimento foi reportado.

No entanto, os estudos analisados
apresentam limitagdes importantes. Muitos
possuem amostras pequenas, falta de segui-
mento em longo prazo e heterogeneidade
metodolégica — incluindo variagio na fre-
quéncia, intensidade, nimero de sessoes e
critérios de desfecho.

Estudos experimentais apontam para
vias moleculares relevantes ainda pouco ex-
ploradas em humanos. A ativagao do eixo
colinérgico-JAK-STAT-NFkB e a interagao
com o sistema nervoso entérico (Bonaz et
al., 2016; Liu et al., 2021) abrem caminho
para futuras abordagens terapéuticas em
DCV, inflamatérias e neurodegenerativas.
H4, portanto, necessidade urgente de en-
saios clinicos randomizados multicéntricos,
com desfechos clinicos robustos como mor-
talidade, hospitalizagio e qualidade de vida,
a fim de consolidar o papel terapéutico da
VNS na prdtica clinica.

CONCLUSAO

Conclui-se que a estimulagao elétrica
do nervo vago, especialmente em sua forma
transcutdnea, demonstra efeitos promisso-
res na modulagio autondémica cardiovascu-
lar, com impacto favordvel em parAmetros
como frequéncia cardfaca, variabilidade da
frequéncia cardiaca, ganho barorreflexo, res-
posta inflamatéria e desempenho fisico. Os
ensaios clinicos relatados apontam para uma
interven¢do segura, bem tolerada e com
amplo potencial terapéutico em condigoes
cardiovasculares como insuficiéncia cardi-
aca, fibrilacio atrial paroxistica e resposta
disautondémica em sindromes como POTS

e HSA.
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