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RESUMO

O sistema glinfatico tem uma funcdo analoga a do sistema linfatico periférico. Porém, conta com adaptacdes
Unicas para o transporte de substancias utilizando espagos perivasculares, facilitando a depuragcdo do fluido
cerebral e remocgao de residuos. O desenvolvimento de estudos acerca do assunto vem contribuindo para o
entendimento das doengas neurodegenerativas e sua relagdo com o sistema glinfatico. Este estudo, por meio de
uma revisdo narrativa, incluiu 23 artigos e capitulos de livros buscados eletronicamente em diferentes bases
bibliograficas e publicados no periodo compreendido entre 2009 e 2021 que apresentaram relevancia com a
tematica. Foram excluidos os textos de relatos de casos e textos que apresentavam fuga ao tema proposto. O
envelhecimento da populagdo aumenta a incidéncia de deméncias e outras doengas do sistema nervoso central. A
progresséo destas enfermidades esté intima-mente relacionada com o comprometimento do sistema glinfatico. Cerca
de 50 milhdes de pessoas possuem algum tipo de deméncia e 10% delas sofrem com hidrocefalia idiopatica de
pressédo normal. Quando o sistema glinfatico estd comprometido, ha uma possivel ligagéo entre esta hidrocefalia e o
Alzheimer, o que leva a consideracdo do envolvi-mento do sistema glinfatico nas moléstias do sistema nervoso
central. Apesar do grande numero de estudos sobre a regulacéao fisiolégica da fungédo da via glinfatica, ainda nao
existem terapias direcionadas para os varios processos de doenga, sendo necessarias mais pesquisas direcionadas
para o retardo ou para o tratamento dos processos neurode-generativos.
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ABSTRACT

The glymphatic system is analogous to the peripheral lymphatic system. However, it has unique adaptations for the
transport of substances using perivascular spaces, facilitating the brain clearance and fluid waste elimination. The
studies addressed to the subject has contributed to the understanding of neurodegenerative diseases and their
relationship with the glymphatic system. The present study, through a narrative review, included 23 articles and book
chapters retrieved from different bibliographic databases and published in the period between 2009 and 2021 that
were relevant to the presented survey. The excluded texts were case reports and texts not related to the scope of the
research. The aging of the population increases the incidence of dementia and other central nervous system diseases.
The progression of these diseases is closely related to the involvement of the glymphatic system. About 50 million
people have some form of dementia and 10% of them suffer from idiopathic normal pressure hydrocephalus. When the
glymphatic system is compromised, there is a possible link between this hydrocephalus and Alzheimer’s, which takes
into account the involvement of the glymphatic system in central nervous system disorders. Despite the large number of
studies on the physiological function regulation of the lymphatic pathway, there are still no therapies targeting the
various disease processes, requiring further research aimed to retard or to treat the neurodegenerative diseases.
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Nos tecidos periféricos, a remocgao de pro-
dutos metabdlicos potencialmente toxicos, assim
como o transporte do excesso de fluidos e prote-
inas dos espacos intersticiais para o sangue uti-
liza os vasos linfaticos (OLIVEIRA et al., 2018).
Os vasos linfaticos isolados passam através dos
canais do cranio a partir do cérebro e o liquido
intersticial (LIS) circula pelos vasos linfaticos
cervicais (NATARIO et al., 2021). A eliminagdo
do excesso de fluido e dos solutos intersticiais
mantém a homeostase tecidual (JESSEN et al.,
2015). No sistema nervoso central (SNC), apro-
ximadamente 60-68% do volume total de agua
esta dentro do espaco intracelular, enquanto que
32 a 40% ocupam o compartimento extracelular
(PLOG et al., 2018). O fluido extracelular é dis-
tribuido no LIS, liquido cefalorraquidiano (LCR) e
compartimentos sanguineos (KIM et al., 2018).

O SNC corresponde ao cérebro e a medu-
la espinhal, 6érgdos caracterizados por uma alta
taxa metabdlica e pela transmissédo sinaptica
muito sensivel as mudancas em seu ambiente
(JESSEN et al., 2015; THOMAS et al., 2019). O
SNC possui adaptacdes unicas para o desemba-
raco de residuos e equilibrio de fluidos, sendo o
unico sistema de 6rgaos do corpo sem vasos e
tecidos linfaticos classicos definidos (LOUVEAU
et al., 2017).

O sistema glinfatico € um sistema estru-
turalmente distinto de transporte de fluido que
utiliza os espacgos perivasculares criados pelos
pés vasculares dos astrocitos (NEDERGAARD
et al., 2020). Ele facilita a depuragédo do fluido
cerebral e a remocgao de residuos durante o sono
(REEVES et al., 2020). Foi batizado, pela fuséo
dos vocabulos “glial” e “linfatico”, uma vez que
existe por conta das células gliais e apresenta
semelhanca funcional com o sistema linfatico pe-
riférico (NIKOLENKO et al., 2020).

O estudo aprofundado desta via certa-
mente aumentaria a compreensao basica acerca
da depuracao do cérebro. Também auxiliaria no
entendimento e avaliagdo de possiveis doengas
neurodegenerativas associadas (RASMUSSEN
et al., 2018). A presente pesquisa teve como ob-
jetivo discorrer acerca do sistema glinfatico e de
sua importante associagao com doencas do sis-
tema nervoso.
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O estudo baseou-se no método de revi-
sao narrativa da literatura. Optou-se por realizar
uma busca bibliografica para analisar os
trabalhos sobre o tema sistema glinfatico e
doencas associadas nas bases de dados
PubMed (US National Library of Medicine),
Web of Science e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS). As palavras-chave utilizadas foram
“‘glymphatic system” (sistema glinfatico),
“‘glymphatic sys-tem de iciencies” (deficiéncia
do sistema glinfa-tico), “central nervous
system” (sistema nervoso central) e “diseases
of the glymphatic system” (doengas do
sistema nervoso central).

O presente trabalho foi realizado no
més de dezembro de 2021, tendo abordado
artigos publicados entre os anos de 2009 a
2021, pe-riodo que foi definido em virtude de
contemplar artigos mais recentes (ultimos
treze anos), uti-lizando dois idiomas apenas, o
inglés (EN) e o portugués (PT). Desta forma,
23 artigos foram  selecionados para
elaboragdo do presente estudo, considerando
a relevancia e a relacdo entre a tematica
dos artigos com o tema proposto. Foram
excluidos relatos de ca-sos e artigos néo
condizentes com o assunto escolhido.

O sistema glinfatico oferece suporte ao
soluto intersticial e a depuragédo de fluidos do
cérebro. Esta via de drenagem esta relaciona-
da a multiplas doengas neuroldgicas, particu-
larmente aquelas em que o acumulo de soluto
patolégico seria uma caracteristica verificada
(PLOG et al.,, 2018). Pesquisas demostram
que ha uma associacdo entre o
envelhecimento e varias doengcas com a
diminuicao no influxo do liquido
cefalorraquidiano (LCR) para a via glin-fatica
e / ou redugao da eficacia de depuragao tanto
em animais quanto em humanos (RAS-
MUSSEN et al., 2018).

Estudos revelam associagdo entre as
doencas neurologicas e o comprometimento do
sistema glinfatico. Foram analisadas
correlagdes fisiopatolégicas com a Doencga de
Al-zheimer (DA), com lesao cerebral traumatica,
hi-drocefalia de pressdao normal, acidente
vascular
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cerebral isquémico e hemorragia subaracnoide
(REEVES et al., 2020). Além disto, falta de sono
esta ligada a efeitos negativos de curto e lon-
go prazo que sao compativeis com a reducgéo
da depuracédo glinfatica o que se correlaciona
com as doengas mencionadas (MESTRE et al.,
2020)

Cerca de 50 milhdes de pessoas em todo
0 mundo possuem algum tipo de deméncia.
Quase 10% destes individuos, sofrem de hidro-
cefalia idiopatica de pressdo normal (iNPH), em
que ha um aumento do liquido cefalorraquidia-
no (LCR) e ventricular. Disturbios do sistema
glinfatico potencializam, segundo estudos, a di-
latacdo ventricular e lesdes na substancia bran-
ca cerebral, produzindo a triade clinica carac-
teristica da iINPH: comprometimento cognitivo,
incontinéncia urinaria e disturbios da marcha e
do equilibrio (REEVES et al., 2020).

Pesquisas biomoleculares em pacientes
com a forma familiar da DA apontam o papel de
suma importancia da alteracéo de trés elemen-
tos na fisiopatologia de doengas degenerativas:
acumulo do peptideo beta-amiloide (AB) com
cadeia de 42 aminoacidos (ApB42), mutagdes no
gene da APOE 4 e a hiperfosforilagdo da pro-
teina tau (KOCAHAN et al., 2017). A literatura
indica que a reducgao da atividade do sistema
glinfatico tem relagdo com o aumento de AR e
da proteina tau, pois a disfuncao deste sistema
ocasiona reducao da expressao da Aquaporina
4 (AQP4), proteina contribuinte no impulsiona-
mento da via de drenagem, ou seja, na elimi-
nacdo de moléculas como a AR (KANG et al.,,
2009).

Nao se sabe ao certo se é o acumulo de
AB que promove alteragdes no sistema glinfati-
CO Ou se sao as alteragdes no sistema glinfati-
€O que ocasionam o acumulo de AB resultando
na aceleragao da progressao da DA. Uma das
hipéteses € a de que o acumulo de AB pode re-
duzir a fungao glinfatica, promovendo sua proé-
pria elevagdo. Desta forma, a DA poderia gerar
e manter um ciclo vicioso (MONTEIRO et al.,
2021).

Ademais, testes feitos em animais, con-
forme indicagdes de Harrison, em 2020, de-
monstraram que um baixo fluxo de liquido inter-
celular esta relacionado a deposi¢cao acelerada
da proteina tau, assim como a reducao na po-
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larizagdo da AQP4 em locais onde o fluxo glin-
fatico e a depuracao de tau estao prejudicados
(HARRISON et al., 2020), sustentando a ideia
de que o sistema glinfatico se relaciona com o
surgimento e com a evolugédo da Doenca de Al-
zheimer.

A diminuic¢do do influxo glinfatico também
foi observada de forma secundaria a hemorragia
subaracnoide, a isquemia aguda e a multiplos
microinfartos. Curiosamente, segundo estudos
do modelo murino ‘Hit & Run’, no caso de varios
pequenos acidentes vasculares cerebrais, en-
quanto a perfusdo glinfatica se recupera espon-
taneamente por 14 dias, ha um aprisionamento
de soluto persistente dentro das lesdes, poten-
cialmente explicando a conexao clinica entre as
pequenas isquemias cerebrais, a formacao da
placa AB e a neurodegeneragao de longo prazo
(WANG et al., 2017).

A falha glinfatica pds-traumatica esta as-
sociada a déficits significativos de carater motor,
memoria de objeto e memoaria espacial (ILIFF et
al., 2014). Tanto a hemorragia subaracnoide, a
isquemia aguda e os microinfartos sao carac-
terizados por astrogliose, medida pela expres-
sdo aumentada da proteina glial fibrilar acida
(GFAP). Isto foi mostrado para conduzir a uma
perda de localizagdo do Autoanticorpo Aquapo-
rina-4 (AQP4) perivascular, que é uma proteina
que forma um canal de agua na membrana ce-
lular, particularmente abundante nos astrocitos
perivasculares do sistema nervoso central, o
que ocasiona danos celulares, podendo poten-
cialmente, representar um  mecanismo
comum de disfuncdo glinfatica nestas doencas
(KRESS et al., 2014). At¢é o momento, o
diabetes melli-tus tipo Il parece ser um
processo de doenga caracterizado por
aumento do influxo glinfatico do LCR e
diminui¢ao da depuragao do soluto in-tersticial.
A magnitude de um desequilibrio entre influxo e
fluxo foi correlacionada com o grau de declinio
cognitivo (JIANG et al.,2017).

Uma doenca neurodegenerativa
que também pode ter associacdo com o
sistema glinfatico € a doenga de Parkinson
(DP). Esta doenga, apesar de nao
completamente esclare-cida, é definida pela
degeneragdo progressiva dos neurbnios
dopaminérgicos no mesencéfalo e, ainda, pela
constituichio de corpos de Lewy. Seu
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sequilibrio entre producdo e liberacdo da pro-
teina a-sinucleina no cérebro em virtude de
mutagbes que ocorrem no gene a-syn, além
de diminuicdo da taxa de remogao desse com-
posto (NATARIO et al., 2021). Segundo Zou et
al., (2019) alteragdes no processo de autofagia
da proteina a-sinucleina provocaria a formacéao
de agregados desta substancia o que, conse-
quentemente, prejudica o curso da depuragao
linfatica. Em pesquisas com camundongos, a
alteracao indicada foi verificada.

Assim sendo, a DP esta diretamente
associada a redugao do transporte de fluido
glinfatico visto que, por meio de estudos de
neuroimagem, foi percebido que os contrastes
administrados por via subaracnoéide permane-
ceram fixos em uma mesma regido por tempo
prolongado, corroborando a ideia de que pro-
teinas muito maiores também podem ficar con-
tidas nos espagos extracelulares das regides
cerebrais. Entretanto, a justificativa pela qual as
proteinas patogénicas ficam presas nos canais
glinfaticos ainda ndo é bem conhecida (NE-
DERGAARD et al., 2020).

E importante lembrar também que o
transporte por meio de via glinfatica € muito
in-fluenciado pelo nivel de consciéncia e que,
du-rante o sono ou sob efeito anestésico, ele
se expande em volume de LIT (liquido
intersticial cerebral), quando comparado ao
estado de vi-gilia e resulta em uma eliminagao
mais rapida dos residuos. A postura corporal
nos humanos durante 0 sono assim como em
outras espécies pode afetar a liberacao de
solutos e substan-cias que podem ser
neurotdxicas. Segundo Lee et al. (2015), em
estudos com roedores anes-tesiados, utilizando
um modelo dindmico para quantificar a
eficiéncia de substituigdo de LCR--LIT (liquido
céfalorraquidiano e liquido intersti-cial cerebral),
comparou-se as posicdes supina, prona e de
decubito lateral em relagdo ao mo-vimento
liquido. Foi demonstrado que o trans-porte
glinfatico foi mais eficiente na posicdo de
decubito lateral comparado com a posig¢ao pro-

na e supina. Assim sendo, foi constatado que
o posicionamento do corpo influencia na libe-

racao de produtos de excrecao durante o sono

(SALGADO et al., 2016; LEE et al., 2015).
Conforme exposto até o momento, o sis-

tema glinfatico esta envolvido nas doengas do
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sistema nervoso central (SNC), uma vez que
esta via atua regulando o comprometimento da
vasculatura, controla efetivamente a depuracéao
de peptideos toxicos, modula a atividade de as-
trocitos, além de estar envolvido na circulacao
de neurotransmissores no cérebro. A eficiente
funcdo do sistema glinfatico € imprescindivel
para o normal funcionamento do SNC. Certa-
mente, mais estudos sao necessarios para re-
lacionar as alteracbes desse sistema com as
diversas alteragbes neuroldgicas, uma vez que,
alteragdes no sistema glinfatico foram relacio-
nadas, em pesquisas, a diversas doencas do
SNC. Indubitavelmente o conhecimento acerca
da relacdo anteriormente apresentada podera
trazer avangos no entendimento da histéria na-
tural de muitas doencas.

O envelhecimento é um fator que influén-
cia no funcionamento inadequado do sistema
glinfatico, apresentando importante relagéo
com as alteragdes patologicas que ocorrem no
SNC. Diante do exposto, € de se esperar que

o envelhecimento das populacdes se associe a
um maior numero de casos diagnosticados de
disturbios demenciais e de outras doencas de
cunho neurolégico. Torna-se imperioso, entao,
o estudo do envolvimento do sistema glinfatico
e de seu funcionamento, para o conhecimento
acerca das doencas do sistema nervoso cen-
tral.

Embora muito se saiba sobre a regulagao
fisioloégica da fungédo da via glinfatica, no mo-
mento n&o existem terapias direcionadas a este
sistema para intervir em qualquer um dos varios
processos patologicos. Estudos que visem
identificar as principais relagbes entre este sis-
tema e as alteragdes neuroldgicas, poderéao
propiciar a elaboragao de pesquisas que visem
o tratamento profilatico ou clinico das infaustas
doencgas neurolodgicas.

Nao ha conflito de interesse na pesquisa.
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