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RESUMO

A revisdo bibliografica do presente estudo tem como objetivo trazer informacdes
atualizadas sobre o sistema linfatico cerebral, condensado em um artigo revisional de facil
entendimento para 0 meio académico e profissional. Através da analise de artigos dos
ultimos 30 anos, descrevendo de forma abrangente um breve histoérico do sistema linfatico
assim como a anatomia do mesmo, caminhando para uma descri¢cdo mais detalhada do
sistema linfatico cerebral.

Palavras-chave: sistema linfatico, linfonodos, cérebro, drenagem.

ABSTRACT

The bibliographical review of the present study aims to bring up-to-date information
about the cerebral lymphatic system, condensed in a revisional article that is easy to
understand for the academic and professional environment. Through the analysis of
articles from the last 30 years, comprehensively describing a brief history of the lymphatic
system as well as its anatomy, moving towards a more detailed description of the cerebral
lymphatic system.

Keywords: lymphatic system, lymph nodes, brain, drainage.

1 INTRODUCAO
A drenagem linfatica desempenha um papel na iniciacdo das respostas imunes
sistémicas ao material imunogénico, a vigilancia imunologica dos tecidos, garante a

recirculacdo das células imunitarias que patrulham o espago extracelular!, no sistema
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nervoso central essa funcdo deve ser estudada de forma intensa com o objetivo de no
futuro, a investigacdo de doengas imunoldgicas no cérebro seja facilitada pelo exame
citolégico e imunoldgico dos linfonodos cervicais. A classificacdo exata do sistema
linfatico cerebral pode contribuir para uma reavaliagdo dos principios basicos da
neuroimunologia, assim como munir a comunidade cientifica sobre a etiologia de doencas

neuroinflamatdrias e neurodegenerativas.

2 MATERIAL E METODOS

A metodologia de escolha para realizacdo da seguinte pesquisa, foi uma revisdo
bibliografica de abordagem integrativa.

Para Marconi e Lakatos (2019), as revisOes bibliograficas tém a finalidade de
colocar o pesquisador em contato direto com tudo o que foi escrito, dito ou filmado sobre
0 assunto. N&o sendo mera repeticdo do assunto, mas proporcionando analise do tema sob
outra visdo ou abordagem, para chegar a novas conclusdes?.

A pesquisa seguiu 0os métodos recomendados, apos escolha do tema e pesquisa
preliminar. Realizou-se a leitura, selecéo, avaliacdo e analise das amostras pesquisadas.
Definiu-se as caracteristicas da pesquisa para entdo discutir, interpretar e apresentar 0s
resultados alcancados.

A pergunta norteadora foi: Existe de fato uma drenagem linfatica cerebral, e
quando foi descoberta?

Para a seguinte pesquisa foram utilizadas bibliografias digitais e impressas, como
forma de coletar dados e realizar analises criticas das mesmas, discutir os resultados e
apresentar a revisao integrativa.

Os artigos foram coletados até outubro de 2021 levantando-se trabalhos
especificamente relacionados ao tema proposto resultando em 37 artigos. Os critérios de
inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: artigos publicados em portugués,
inglés, espanhol e francés; que retratassem a tematica. A base de dados utilizada foi a
Medline.

A utilizacdo do laboratorio de anatomia da Universidade do Contestado (Campus
Mafra) como forma de complementar o estudo foi de extrema importancia para a

conclusao do trabalho.

3 SISTEMA LINFATICO
3.1 BREVE HISTORICO
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Os primeiros relatos conhecidos de vasos linfaticos sdo contidos em escritos do
século 1V e V a.C. por Hipdcrates e Aristdteles. Varios séculos depois, 0 médico grego
Claudius Galenus descreveu linfonodos mesentéricos preenchido com quilo, ou linfa que
consiste em gorduras emulsionadas que se origina do intestino delgado®.

Devido a falta de equipamentos e tecnologia na época, s6 era possivel a
identificacdo e descri¢do de estruturas macroscopicas do sistema linfatico, foi assim que
as primeiras estruturas a serem descritas foram os linfonodos, Hipdcrates no seculo V
a.C, cunhou o termo chylos ( chyle), e em seu livro Peri Adenon descrevendo o0s
linfonodos na axila, ao redor das orelhas, proximo aos vasos jugulares, na flexura
inguinal, espalhados no mesentério e proximo aos rins, contendo um liquido absorvido
dos tecidos denominado ichor?.

A dificuldade em identificar os vasos linfaticos se deve ao fato de formarem uma
rede quase imperceptivel a olho nu, ainda assim, Aristételes no seu livro Historia
Animalium no século IV a.C, faz uma das primeiras descri¢cdes que podem ser atribuidas
aos vasos linfaticos, "fibras que tomam uma posicdo entre vasos sanguineos e nervos e
que contém um liquido incolor"*®. Ele acreditava que durante a digestio uma fumaga era
formada no estbmago e nos intestinos. Essa fumaca penetraria nas veias para serem
transformados em sangue, o qual seria transportado até o coracdo através da veia cava ou
artéria aorta®.

A Escola Alexandrina deu uma grande contribuicdo ao estudo do sistema linfatico,
partindo dos escritos de Galeno, embora a questao de saber se as estruturas descritas eram
realmente vasos linfaticos ainda seja debatida. Segundo escritos por Galeno no século Il
— 1, nas administragcdes Anatomicae (livro VII, final do capitulo XVI), em uma crianca
amamentada, Erasistrato (310-250 a.C) mostrou que, quando cortada, as artérias
abdominais se enchem de leite. Talvez, esta seja a primeira evidéncia mal interpretada de
vasos linfaticos mesentéricos®.

Ao parece limpido e claro, o fluido que circula no sistema linfatico recebe o nome
de 'linfa’ palavra originalmente derivada do grego Nymph, indicando uma criatura
associada a riachos claros, e a divindade romana Lympha, com o significado de agua
limpida de nascente®.

No entanto, durante a idade média, esse conhecimento foi amplamente esquecido
até 1622 quando Gasaro Aselli teve o achado fortuito de "vasos lacteos” enquanto
dissecava o0 abddmen de um céo vivo. Ele continuou para rastrear esses vasos de volta ao

intestino, e observou no sistema linfatico véalvulas que ele supds impediriam o refluxo®.
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Vérias décadas depois, Jean Pecquet demonstrou com sucesso que o chyle
originario do intestino viaja através da cisterna quilo e ducto toracico para a veia subclavia
esquerda, desmascarando a teoria popular de que o quilo viaja diretamente do intestino
para o figado®’.

Contemporéneos de Pecquet, Olaus Rudbeck e Thomas Bartholin,
independentemente demonstraram que a linfa flui do figado para o ducto toracico, e 0s
vasos linfaticos estdo espalhados por todo o corpo. Thomas Bartholin nomeou esses vasos
como "vasae lymphaticae" levando ao nosso termo atual “vasos linfaticos™3.

Em meados do século XIX, quando Carl Ludwig postulou que a linfa era um
filtrado do sangue. Mais tarde, Ernest Starling estabeleceu que o equilibrio entre as forcas
hidrostaticas e osmdticas do plasma e intersticio favorecem a formagao de linfa®.

Outra notavel contribuicdo foi de Arnold Heller em 1869, que forneceu a primeira
descricdo da propulsdo da linfa, descrevendo as contracdes intrinsecas fasicas observadas
na coleta de vasos linfaticos no mesentério de porquinhos da india®.

Avangos na microscopia eletrénica proporcionaram um impulso na compreensao
da estrutura dos micro vasos linfaticos no século XX, acompanhado por descobertas de
como os vasos linfaticos contribuem para a funcdo imunoldgica e reverter o transporte de
colesterol, além da maior compreensdo do papel essencial dos vasos linfaticos na
reciclagem de fluidos, permitindo grandes avan¢os na fisiologia da formacéo e propulsao
da linfa podendo avangar na imunologia e biologia do céncer estendendo o limite da

compreensdo da fisiologia linfatica®.

4 ANATOMIA E FUNCAO

A anatomia do sistema linfatico é parecida com a do sistema vascular periférico®,
é uma rede organizada composta por tecido linfoide funcionalmente inter-relacionado®.
O sistema linfatico é composto por uma rede de capilares cegos que drenam para vasos
maiores!!. Funciona basicamente devolvendo unilateralmente o fluido linfatico ao
sistema vascular, onde este é eliminado®. Derivado do plasma o fluido vaza das paredes
dos capilares devido a pressdo exercida pelo coragdo ou pela pressdo osmotica a nivel
celular, a medida que o mesmo se acumula no intersticio da periferia € captado pela rede
capilar de vasos linfaticos, capilares estes que sdo formados por uma Unica camada de
células endoteliais parcialmente sobrepostas criando uma valvula, formando uma abertura
que permite a entrada no capilar quando a pressdo externa do vaso € maior do que a

pressdo interna do vaso, passando assim pelos capilares, vasos coletores, linfonodos,
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troncos, dutos e finalmente retornando para a circulacdo venosa, impedindo qualquer
excesso de acumulagéo 891012,

A linfa geralmente se apresenta de forma incolor, no entanto a mesma que sai dos
Orgdos intestinais € esbranquicada com aparéncia leitosa devido ao grande deposito de
goticulas de gordura em seu interior sendo assim chamada de quilo®2,

A linfa que entra nas grandes veias é responsavel por menos de 0,05% do retorno
venoso. Este transporte muito mais lento de linfa, aproximadamente 8 a 12 L por dia,
metade dos quais entra novamente na circulacdo sistémica nos linfonodos, e a outra
metade retornando pelas grandes veias, torna o sistema para atuar como um reservatorio
adicional para fluidos gerados pela filtragem do plasma através das paredes
microvasculares e espacos intersticiais®.

Os dois principais vasos linfaticos do corpo incluem o ducto linfatico direito e o
ducto toracico. O ducto direito drena a maior parte do quadrante superior direito,
enguanto o ducto toracico drena a parte inferior do corpo, incluindo as extremidades e o
abdémen®14,

O ducto torécico origina-se na cisterna do quilo, estrutura abdominal que drena o0s
vasos linfaticos das extremidades inferiores, pelve e intestino, sendo a principal via de
escoamento da gordura alimentar absorvida nos intestinos. O ducto toracico varia de 36
a 45 cm de comprimento e penetra no térax através do hiato aértico em direcdo ao lado
direito, em posicdo retro aortica, situando-se entre a veia azigos e a aorta, na porgao
inferior do torax, logo atrds do es6fago. Ascende pelo mediastino posterior, cruzando
lateralmente para o lado esquerdo no nivel de T4, correndo atras do arco adrtico, do lado
esquerdo do esdfago, e mais superiormente, atras da artéria subclavia esquerda. Apos sua
entrada no pescoco, ele curva-se anteriormente, na borda do musculo escaleno anterior, e
anastomosa-se na jun¢do das veias jugular interna e subclavia esquerdas. Ao longo deste
trajeto, existe uma rede de anastomoses linfatico-venosas que formam vias colaterais,
permitindo a ligacio do ducto toracico ao sistema venoso em varios pontos®71415,

Para garantir que o fluido ndo flua para tras, todos os vasos coletores tém valvulas
unidirecionais e pericitos. As valvulas evitam o refluxo do fluido linfatico e garantem o
fluxo unidirecional do fluido. O fluxo para a frente da linfa € devido ao gradiente de
pressdo criado pelas contracbes musculares e movimentos respiratorios. Os pericitos
contém actina de masculo liso alfa, que funciona para contrair o vaso e bombear o fluido

ainda mais através do sistema 81°,

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.3, p. 2207722093 mar., 2022.



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

22083

Uma caracteristica Unica do sistema linfatico é uma série de linfonodos,
organizados em clusters generalizados em grandes confluéncias de drenagem linfatica,
como nas axilas, pélvis, canal femoral, pescogo e rosto, e ao longo do curso da Aorta
descendente e Veia Cava inferior®.

Os linfonodos tém formato de rim e recebem linfa por meio de varios vasos
aferentes, e a linfa filtrada sai por meio de um ou dois vasos eferentes. Geralmente variam
em tamanho de 1 a 2 cm e sdo incluidos em uma cépsula de tecido adiposo. O tamanho
normal depende da localizacdo, bem como do eixo que esta sendo medido. O eixo longo
deve ter 1 cm ou menos. A funcéo primaria dos linfonodos € filtrar o fluido intersticial
coletado dos tecidos moles e, eventualmente, devolvé-lo ao sistema vascular. A filtragem
desse fluido exsudativo permite a exposicdo de células T e B a uma ampla gama de
antigenos, fazendo parte da resposta imune inata e desempenhando um papel na
imunidade adaptativa'®.

As células linfaticas incluem macrofagos, células dendriticas e linfocitos®. Varios
Orgdos apresentam sistema linfatico, e o utilizam como uma forma de eliminar
subprodutos indesejados, entre esses 6rgdos se encontra o trato gastrointestinal, baco,
timo, amigdalas e nédulos linfaticos®

Trés funcBes sdo as principais do sistema linfatico, a primeira € a manutencéo do
equilibrio de fluidos, a segunda ¢ a facilitacdo da absorcao de gorduras dietéticas do trato
gastrointestinal para a corrente sanguinea, sendo assim transportada para sua
metabolizacdo ou armazenamento e a terceira funcdo € o aumento e a facilitacdo do

sistema imunoldgico™®.

5 SISTEMA LINFATICO CEREBRO
5.1 BREVE HISTORICO

Durante muitas décadas se pensou que o cérebro funcionava normalmente sem a
drenagem linfatica, carecendo de um sistema linfatico dedicado e convencional e que 0
liquido cefalorraquidiano absorvido por granulacdes aracnoides nos seios venosos!’8,
Contrariando esses pensamento e crencgas, as novas descobertas indicam que sim existe
uma drenagem linfatica funcional na regido cerebral.

A existéncia de vasos linfatico cerebrais foi descrita pela primeira vez no ano de
1787 pelo médico italiano Paolo Mascagni, em seu "Vasorum lymphaticorum corporis
humani historia et ichonographia'. Famoso pelo seu conhecimento em anatomia e pela

precisdo anatdbmica dos modelos de cera de 6rgdos e partes do corpo humano, mesmo
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assim a sua alegacdo de que os vasos linfaticos estdo presentes nas meninges cerebrais
foi desacreditada pela comunidade cientifica e logo esquecida®®?.

Quase dois séculos depois em 1953, Lecco outro cientista italiano relatou a
"descoberta” de Mascagni de vasos linfaticos, isso ap0s inspecionar amostras da dura-
mater humana'®?!, Ja na década de 60, Csanda et al descreveram a existéncia de uma
conexdo linfética entre o sistema nervoso central e a periferia que estava realmente
envolvida na drenagem das moléculas do sistema nervoso central®®.

Rennels et al. (1985) usando gatos e cachorros concluiram da existéncia de uma
circulacdo paravascular no sistema nervoso central de mamiferos, afirmando que um
fluxo ativo de fluido cerebrospinal subaracnéideo ocorre nos espagos perivasculares ao
redor das arteriolas penetrantes e através da lamina basal ao redor de cada ramo capilar,
podendo perfundir o espaco extracelular circundante, para retornar as laminas basais ao
redor das vénulas ou diretamente no espaco perivascular ao redor das vénulas maiores e
veias emergentes. Suas observacdes sugerem que uma 'microcirculacdo’ mais rapida do
fluido cerebrospinal também pode ocorrer através do tecido cerebral ao longo de canais
definidos pela distribuicdo da vasculatura cerebral?2?,

Estudos posteriores, realizados por Kida, Weller, Zhang, Phillips e lannotti
(1995), resultaram em uma ndo evidencia firme da existéncia de uma drenagem linfatica
direta do cérebro, porém seus estudos com rastreadores demonstraram que uma fracdo
significativa entre 14 - 47% do liquido cefalorraquidiano drena para linfonodos cervicais
profundos através de conexdes anatdmicas do espaco subaracndideo e para 0S Seios
linfaticos nasais em um curto periodo de tempo?%%'.

Logo em seguida em 1996, Li et al, usando a técnica cientifica mais robusta de
microscopia eletronica de varredura, alegaram a descoberta de vasos linfaticos
meningeos, que chamaram de estdmatos meningeos, e sugeriram fazer parte do sistema
capilar pré-linfatico cerebral, mas sem ter certeza se os estbmatos redondos ou ovais, que
estavam localizados entre as células mesoteliais das meninges eram na verdade vasos
linfaticos®2,

Segundo Li et al. (1996), através do estudo de Foldi et al. (1977) descobriram que
ligando os vasos linfaticos cervicais de um rato ocasionaram uma encefalopatia de
congestdo linfatica com edema encefalico, lesbes celulares e necrose do cérebro.
Acreditando assim que a drenagem linfatica cerebral existe embora n&o tenha sido

encontrada até o momento?®.
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Iiff et al. (2012) definiram uma via anatémica em todo o cerebro que facilita a
troca de liquido cefalorraquidiano e fluido intersticial e a depuragdo de solutos
intersticiais do cérebro. Esta via consiste em 3 elementos: uma via de influxo para-arterial
no liquido cefalorraquidiano; uma rota de eliminacdo fluido intersticial para-venosa; e
uma via transparenquimal que é dependente do transporte de dgua astroglial atraves do
canal de agua astrocitica aquaporina-4 (AQP4)?*3®. Foi através deste estudo que 0s
pesquisadores propuseram que este sistema fosse chamado de via “glinfatica”. Dessa
forma confirmando em partes as observacdes de Rennels et al.?*,

Seguindo esse posicionamento, Laman e Weller (2013), reiteram que mesmo com
a auséncia de vasos linfaticos convencionais, ha uma drenagem eficiente tanto do liquido
cefalorraquidiano quanto do liquido intersticial do sistema nervoso central para 0s
linfonodos regionais>.

E foi assim nesse sentido que em 2015 um grupo de pesquisadores, Louveau, et
al. (2015), através de estudos com camundongos e posteriormente com cadaveres
humanos, conseguiram caracterizar independentemente a presenca de vasos linfaticos
meningeos revestidos com células endoteliais linfaticas tipicas, funcionais e que revestem
os seios durais'®?, Essas estruturas expressam todas as caracteristicas moleculares das
células endoteliais linfaticas, sendo capazes de transportar tanto fluido como células
imunes do liquido cefalorraquidiano, estando conectadas com os nédulos linfaticos
cervicais profundos?.

Para Louveau et al, a localizacdo Unica desses vasos pode ter impedido sua
“descoberta” até o momento, contribuindo assim para o conceito de longa data da
auséncia de vasculatura linfatica no sistema nervoso central®®, no entanto assim como
apresentado neste artigo ndo resultou em uma nova descoberta e sim uma caracterizagdo
daquilo ja descrito anteriormente em estudos de Mascagni em 1787, Lecco 1953, Li et al
1996, os quais demostravam a presenca de vasos linfaticos e foram negligenciados pela

comunidade cientifica da época®.

6 CARACTERISTICAS

O sistema nervoso central, cérebro e medula espinhal, compde apenas cerca de
2% do peso do corpo, no entanto consome mais de 25% da energia produzida pelo corpo?,
devido a essa alta taxa metabolica do tecido cerebral se requer um sistema eficiente de

drenagem e desintoxicag&o dos tecidos, no entanto o parénquima cerebral carece de vasos
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linfaticos convencionais como outros tecidos e Orgaos periféricos, porém, o sistema
nervoso central tem suas proprias estruturas de drenagem linfatica exclusivas®!:,

O sistema de drenagem linfética cerebral é composto por via perivascular baseada
na membrana basal, via glinfatica em todo o cérebro e vias de drenagem do liquido
cefalorraquidiano, incluindo vasos linfaticos meningeos associados aos seios da face e
vias linfaticas olfativas / cervicais'. O fluido cérebro espinhal produzido nas células
epiteliais do plexo coroide tem uma composic¢ao semelhante ao fluido intersticial cerebral,
que é dinamicamente trocado pelo fluido cérebro espinhal?’. Dessa forma o sistema
glinfatico envolve os espacos perivasculares e astrocitos que drenam os fluidos
intersticiais de e para o liquido cefalorraquidiano por canais de aquaporina (AQP4), os
quais atuam como reguladores do fluxo de agua trans celular e facilitam o movimento
rapido da 4gua através das membranas em resposta as mudancas na tonicidade 2¢2°%, Os
vasos linfaticos meningeos complementam o sistema glinfatico do cérebro, fornecendo
eliminacdo de macromoléculas e antigenos para a rede linfatica periférical.

Os vasos linfaticos cerebrais propriamente ditos, expressam marcadores classicos
das células endoteliais linfaticas, receptor 3 do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGFR3), proteina 1 prospero homeobox (Prox1), podoplanina (PDPN), receptor de
hialuronana 1 do vaso linfatico endotelial (LYVE-1), cluster de diferenciacdo 31 (CD31),
ligante de quimiocina 21 (CCL21)%2%,

Funcionando assim como uma via de drenagem do fluido intersticial do
parénquima cerebral para os linfonodos préximos, mantendo o equilibrio hidrico e ibnico
do fluido intersticial, eliminando residuos e reabsorvendo solutos macromoleculares,
exercendo assim um papel na limpeza do cérebro!!28,

Outra funcdo fisiolégica inclui a comunicacdo com o sistema imunoldgico,
modulando a vigilancia imunoldgica e as respostas do cérebro'*8,

Fungdes estas as quais sdo influenciadas pelo envelhecimento, fenotipos
genéticos, ciclo vigilia-sono e postura corporal*'3t, O comprometimento e a disfuncéo do
sistema linfatico cerebral possui um papel importante nas mudancas relacionadas a idade
da funcgdo cerebral e na patogénese de doengas neurovasculares, neurodegenerativas e
neuroinflamatdrias, assim como lesGes cerebrais e tumores®?,

Em mamiferos que envelhecem, por exemplo, o funcionamento prejudicado dos
vasos linfaticos meningeos pode levar ao acumulo acelerado de proteina beta amiloide
toxica no parénguima cerebral, agravando assim a patologia relacionada & doenca de

Alzheimer?®.
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Em humanos saudaveis, o liquido cefalorraquidiano se renova cerca de 4 vezes ao
dia, taxa essa que diminui com a idade, o volume total é duas vezes mais alto em idosos
do que em adultos jovens, principalmente por causa da atrofia relacionada a idade do
parénquima cerebral®,

A descoberta dos vasos linfaticos meningeos na dura-mater fornece uma via
adicional de saida do sistema nervoso central para a circulagéo sistémica®’.

Desempenhando um papel importante nas doencas neuroldgicas o sistema
glinfatico limpa proteinas-chave envolvidas na neurodegeneracdo e, por outro lado, a
inibicdo do transporte glinfatico acelera o acimulo de proteinas e o declinio cognitivo em
modelos de camundongos da doenca de Alzheimer, lesdo cerebral traumatica e doenca de
Parkinson3233,

Outra descoberta importante, € que a depuracgdo glinfatica € principalmente ativa
durante o sono. Assim, 0 sono € necessario para a eliminacdo de residuos que se
acumulam no cérebro acordado, podendo talvez explicar a revitalizacdo que sentimos
ap6s uma boa noite de sono®.

A nocéo de que a funcdo glinfatica é altamente dependente do estado do cérebro
também tem relevancia imediata para a administracao intratecal de drogas. Atualmente,
drogas intratecais sdo administradas a pacientes acordados, mas o liquido
cefalorraquidiano é amplamente desviado do sistema nervoso central no estado acordado.
Demonstrou-se que os estados de promoc¢éo do sono melhoram a distribuicdo de drogas
em todo o cérebro®.

Diferencas no fluxo de fluido cerebrospinal sdo vistas em humanos saudaveis, e
se especula que um traco de baixo fluxo glinfatico pode contribuir para o risco individual
de desenvolvimento esporadico de doengas neurodegenerativas®.

Por outro lado, o fluxo glinfatico e as taxas de liberacdo sdo aumentadas em
roedores apos exercicio, alteragdes na postura do corpo, ingestdo de Q-3 &cidos graxos
poli-insaturados, e consumo de etanol em doses baixas (0,5 g / kg, em exposic¢do aguda
bem como apds um més de exposicéo cronica), fornecendo varias potenciais intervencdes

facilmente implementadas®*%.

7 SIGNIFICADO CLINICO
O sistema linfatico estd envolvido em doencas infecciosas, inflamatorias e
malignas e, como tal, 0 aumento dos linfonodos pode ser atribuido a varias causas®®,

podendo ser utilizado como um sinal de alerta. Desta forma a drenagem linfatica direta
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do cérebro humano desempenharia um papel na iniciacdo das respostas imunes sistémicas
ao material imunogénico no sistema nervoso central, futuramente a investigacdo de
doencas imunoldgicas no cérebro pode ser muito facilitada pelo exame citoldgico e
imunoldgico dos linfonodos cervicais?.

A ideia de aumentar a drenagem de residuos do cérebro como um novo alvo
preventivo ou terapéutico para doencas neurodegenerativas foi ainda mais reforcada pelos
estudos realizados em animais os quais foram apresentados neste artigo revisional,
fornecendo evidéncias de reducdo da eficiéncia do transporte glinfatico no
envelhecimento saudavel, lesdo cerebral traumatica, hemorragia cerebral e acidente
vascular cerebral, juntamente com outros estudos recentes que associam 0S principais
processos fisiolégicos como por exemplo, pulsatilidade vascular e sono, com a funcéo de
transporte glinfatico e saida de soluto residual do cérebro®,

Ter como alvo o sistema de remocdo de dejetos do cérebro é uma alternativa
atraente porgue proteinas dificeis de se livrar sdo removidas em massa sem a necessidade

de transportadores especificos®?, sendo um atrativo clinico para um futuro préximo.

8 CONSIDERACOES FINAIS

O conceito tradicional de hidrodinamica do liquido cefalorraquidiano vem sendo
contestado. Os vasos linfaticos meningeos podem ser a principal via de drenagem do
liquido cefalorraquidiano para o sangue periférico, podendo contribuir para a reacao
inflamatdria e vigilancia imunol6gica do sistema nervoso central. Quebras e disfuncbes
do sistema glinfatico e linfaticos meningeos desempenham um papel crucial nas doencas
relacionadas a idade alteracbes cerebrais, a patogénese neurovascular e doengas
neurodegenerativas, bem como em lesdes cerebrais e tumores. A drenagem linfética é
fundamental para a manutencao hidrostatica e homeostatica do corpo, dessa forma se a
via glinfatica se mostrar como importante para a homeostase cerebral humana como nos
roedores dos estudos, essas inovacdes poderiam dar origem a novas ferramentas
prognosticas e diagnosticas e novos alvos terapéuticos 24283334,

Desta forma através deste artigo revisional podemos concluir que foram
necessarios mais de 2 séculos de estudo, aplicacdo de tecnologia de ponta, para que as
observacbes de Mascagni fossem confirmadas por uma caracterizagdo estrutural e
funcional suficientemente detalhada dos vasos linfaticos meningeos, mostrando assim
que conhecimentos antigos podem servir como base para a busca de novas explicagdes

anatdmicas ou fisiologicas, trazendo a tona evidencias cientificas que futuramente
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poderdo servir como forma de prevencdo ou até mesmo no desenvolvimento de
tratamentos para doencas neurodegenerativas®®, além dos estudos de farmacocinética que
devem levar em consideracdo também o estado de atividade cerebral considerando as
alteracBes da drenagem em diferentes condicoes®?.
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