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RESUMO

INTRODUCAO: A hidrocefalia de pressdo normal idiopatica (HPNI) é uma doenga neurolégica
caracterizada por deficiéncia cognitiva, incontinéncia urindria e disturbios de marcha. Com os avangos
relacionados aos sistemas de imagem, a captura da fung¢édo do sistema glinfatico tornou-se crucial
para a investigacdo da HPNI. Este estudo tem como objetivo relatar os principais avangos no estudo
do sistema glinfatico e sua funcao na fisiopatologia da HPNI. METODOLOGIA: O presente estudo é
uma revisao integrativa da literatura, onde foi realizada uma ampla pesquisa nas principais bases de
dados (Medline, Scielo, Web of Science, SCOPUS) usando os termos "sistema glinfatico",
"hidrocefalia de press@o normal idiopética”, "neurocirurgia”, combinados por operadores booleanos.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Os resultados apresentados neste estudo mostraram-se promissores
para a investigagado ndo-invasiva de doengas neuroldgicas que podem ser baseadas em disfungdes
hidrodinamicas cerebrais. Entretanto, outros fatores devem ser explorados. Por exemplo, a disfungao
venosa cerebral profunda em pacientes com HPNI leva a uma diferenga na capacidade de drenagem
entre o sistema venoso superficial e profundo, o que resulta em pressdo transmembrana no
parénquima cerebral, acelerando o processo da doenca. CONSIDERACOES FINAIS: Portanto, este
estudo conclui que uma investigacdo aprofundada das ligagdes entre o sistema glinfatico e a
fisiopatologia da HPNI pode otimizar as abordagens diagnésticas atuais e evitar o agravamento
precoce da doenca, com base em novas classifica¢cdes, levando em conta testes de imagem e
biomarcadores do liquido cefalorraquidiano.

PALAVRAS-CHAVE: Hidrodinamica. Neurocirurgia. Inovacao

ABSTRACT

INTRODUCTION: Idiopathic normal pressure hydrocephalus (INPH) is a neurological disease
characterized by cognitive impairment, urinary incontinence, and gait disturbances. With advances
related to imaging systems, capturing the function of the glymphatic system has become crucial for
investigating INPH. This study aims to report the main advances in the study of the glymphatic system
and its function in the pathophysiology of INPH. METHODOLOGY: The present study is an integrative
literature review, where a broad search was performed in the main databases (Medline, Scielo, Web of
Science, SCOPUS) using the terms "glymphatic system", "idiopathic normal pressure hydrocephalus”,
"neurosurgery”, combined by Boolean operators. RESULTS AND DISCUSSION: The findings
presented in this study show promise for the noninvasive investigation of neurological diseases that
may be based on cerebral hydrodynamic dysfunction. However, other factors should be explored. For
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example, cerebral deep venous dysfunction in patients with INPH leads to a difference in drainage
capacity between the superficial and deep venous system, which will result in transmembrane
pressure in the cerebral parenchyma, accelerating the disease process. FINAL CONSIDERATIONS:
Therefore, this study concludes that in-depth investigation of the links between the glymphatic system
and the pathophysiology of INPH can optimize current diagnostic approaches and prevent the early
worsening of the disease, based on new classifications taking into account imaging tests and
biomarkers of the cerebrospinal fluid.
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INTRODUCAO

A hidrocefalia de pressado normal (HPN) € um distlrbio neurol6gico tratavel, mas de dificil
diagnostico, proposto pela primeira vez por Adams et al em 1965. Os pacientes apresentam uma
triade de sintomas classica, caracterizada por disturbios da marcha e equilibrio, incontinéncia urinaria
e comprometimento cognitivo, em casos reais poucos pacientes apresentam os trés sintomas em
simultaneo. A hidrocefalia de pressdo normal idiopatica (HPNI) é uma categoria de HPN sem causa
clara, ocorrendo com maior frequéncia em idosos.'® 13

A HPNI nao é uma entidade clinica rara. A prevaléncia de HPNI foi estimada em 10 por
100.000 a 22 por 100.000 em geral, com 1,30% naqueles com idade = 65 anos e 5,9% naqueles com
idade = 80 anos. Uma das principais caracteristicas da HPNI é que a pressdo do liquido
cefalorraquidiano (LCR) estd nos limites normais. Imagens cerebrais tipicas de HPNI exibem
ventriculomegalia, hiperintensidades periventriculares, fissuras Sylvianas amplas, espaco
subaracnoideo estreitado e sulcos corticais em alta convexidade. "% '

Na condigdo fisiolégica, o fluxo do LCR tem componentes volumosos e pulsateis.
Impulsionado pela produgéo continua de LCR, o fluxo se move dos ventriculos laterais para o terceiro
ventriculo através do forame interventricular. Continua a fluir através do aqueduto de Sylvius até o
quarto ventriculo. Além disso, através do forame de Magendie e do forame de Luschka, o LCR flui
para o espago subaracnoideo, onde é reabsorvido na circulagéo sanguinea.

As concentragdes de ions extracelulares, a dinamica do LCR e a eliminagdo de residuos
metabodlicos devem ser rigorosamente reguladas para manter as condigdes ideais para o
funcionamento neuronal e a atividade sinaptica. O sistema glinfatico, que se assemelha ao sistema
linfatico corporal, ajuda a manter esse delicado equilibrio, auxiliando na entrega de fluidos e solutos
intersticiais para as principais vias de saida do LCR do cérebro. A disfungao glinfatica, caracterizada
por troca reduzida de liquido cefalorraquidiano-fluido intersticial, leva a um acimulo anormal de LCR
cerebral e depuragao intersticial de soluto prejudicada, ambos definindo caracteristicas clinicas de
HPNI e uma causa provavel de deterioragédo cognitiva. ' 12

Estudos sobre a troca de fluidos entre os ventriculos, espaco subaracndideo, espaco
perivascular de Virchow-Robin e sistema linfatico de pacientes com HPNI estdo aumentando.
Ringstad e Eide et al., compararam a eficiéncia da depuragao linfatica em pacientes HPNI com a de
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individuos normais injetando meios de contraste'® . Os resultados obtidos indicaram que a
eficiéncia da depuragao linfatica foi significativamente reduzida em pacientes com HPNI, sugerindo
que distlrbios do sistema linfatico podem ser uma das causas da doenca. '°

Essa revisao visa relatar os principais avangos no estudo do sistema glinfatico e sua fungao
na fisiopatologia da hidrocefalia de pressdo normal idiopética, buscando os estudos mais relevantes e

atuais sobre o tema.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre o sistema glinfatico e sua fungéo na
fisiopatologia da HPNI. Esse modelo de estudo admite a produ¢do de uma sintese do conhecimento
ja exposto na literatura acerca de uma certa tematica e propicia uma avaliacdo de ampla
compreensao dos aspectos descobertos, acarretando uma organizagdo do estado atual do
conhecimento e reflexdes para a instalagio de novas intervencgdes. '

Para ratificar a assiduidade no gerenciamento do estudo, foram sucedidas as seguintes
etapas: designacao do tema; concepc¢ao da questao norteadora; pesquisa na literatura; determinagao
dos critérios de inclusdo e exclusao; leitura dos estudos na integra; gestdo dos artigos demarcando
as informacdes a serem empregadas; interpretacdo dos resultados e julgamento critica dos estudos
selecionados.

Seguindo a ordem, o tema definido foi a relagdo entre sistema glinfatico e a fisiopatologia da
HPNI. A questdo norteadora foi: “Ha associagdo entre sistema glinfatico e a fisiopatologia da
hidrocefalia de pressao normal idiopatica?”. Com a finalidade de responder esta pergunta, a coleta de
dados ocorreu nos meses de dezembro de 2021 e janeiro de 2022 por dois juizes independentes,
nas seguintes bases de dados: PubMed e Scielo. Para a busca dos artigos utilizaram-se os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “glymphatic system” e “normal pressure hydrocephalus”,
os descritores foram combinados entre si por operadores booleanos.

Como critérios de inclusdo para o estudo delimitaram-se apenas artigos publicados entre os
anos de 2013 e 2022, com estudos que respondam a questdo norteadora definida, textos disponiveis
na integra nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Para critérios de exclusdo definiram-se: artigos
sem desfecho clinico ou incompletos, artigos de opinido, relatos de caso, estudos de reflexao,
editoriais, documentos ministeriais, capitulos de livro, teses e disserta¢des. Enfatiza-se ainda que os
artigos encontrados em mais de uma base de dados foram contabilizados apenas uma vez.

A determinacdo dos estudos ocorreu através da leitura de titulos, resumos e, quando
necessaria, a leitura integral dos textos para seleciona-los conforme os critérios de inclusdo e
exclusao pré-definidos. Inicialmente foram encontrados 38 artigos. Apds leitura dos titulos e resumos,
foram considerados 21 artigos para serem lidos na integra. Em seguida, fez-se a avaliagdo critica e
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, obtendo-se uma amostra final de 9 estudos que
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apontavam a relagdo entre o funcionamento do sistema glinfatico e a fisiopatologia da HPNI para a

revisdo integrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos foram feitos para elucidar o papel do sistema glinfatico na HPNI. Ringstad et al.
avaliaram imagens de ressonancia nuclear magnética (RNM) durante 24 horas, ap6s injecao
intracecal do agente de contraste gadobutrol a nivel lombar. Os pacientes acometidos com a doenga
foram comparados a individuos saudaveis. Como resultado, encontraram um padrdo de fluxo
caracteristico na HPNI que foi o refluxo de gadobutrol do espaco subaracnoide seguido pela
migragéao transependimal, indicando redugéo na depuragao de LCR na HPNIZ2.

Eide et al., propuseram estudar o acumulo de beta-amiloide e a deméncia que caracteriza a
triade da HPNI, a partir de ressonancia magnética glinfatica nos mesmos moldes do estudo citado
anteriormente e foi possivel observar eliminagédo retardada de gadobutrol do cértex entorrinal e da
substancia branca subcortical em relacdo aos individuos controle. Esses dados sdo importantes, pois
0 circuito cortex entorrinal-hipocampo desempenha um papel fundamental no aprendizado e
orientagdo. Dessa forma, foi possivel inferir que o acumulo de metabdlitos nessa regido é
possivelmente responsavel pelo quadro demencial®.

O mesmo autor também foi responsavel por relatar, em um coorte prospectivo, expressao
reduzida de AQP4 e astrogliose progressiva em pacientes com HPNI, indicando alteragbes em
complacéncia e pressao intracranianas. Esses fatores contribuiram para a diminuicdo da depuragao
de fluido intersticial cerebral em até 70%, o que em Ultima andlise colaborou para a
neurodegeneracéo do paciente®.

Bae et al. utilizaram uma técnica moderna, denominada analise de imagem lactente do tensor
de difusdo ao longo do espago perivascular (DTI-ALPS), que permite a visualizacao do sistema
glinfatico sem a necessidade do uso de inje¢cdo de contraste. A partir disso, puderam concluir que
esse método consegue visualizar a atividade diminuida do sistema glinfatico. O indice ALPS — indice
que avalia a difusdo ao longo dos espacgos perivasculares - foi menor nos pacientes que nao
responderam ao tratamento da HPNI, que foi relacionado a uma piora da atividade glinfatica e pior
progndstico da doencga®.

O sistema glinfatico, que se assemelha ao sistema linfatico corporal, guia o fluxo de liquido
cefalorraquidiano (LCR) no cérebro ao longo dos espagos perivasculares arteriais e dai para o
intersticio cerebral por intermédio de canais de agua das aquaporinas-4 (AQP4), que sao células
transportadoras presentes nos astrécitos. Posteriormente, o fluxo se direciona aos espagos
perivasculares venosos e perineuronais, drenando metabdlitos aos vasos linfaticos meningeos e
cervicais'.

A atividade desse sistema é relativamente maior durante o sono, sendo observado que a

eliminacdo de metabdlitos prejudiciais, como o beta-amiloide, aumenta duas vezes em relagdo ao
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estado de vigilia. Distdrbios na expressao de AQP4 podem causar um desequilibrio no sistema
glinfatico, levando ao aparecimento de doengas como a HPNI e a doenga de Alzheimer'. A HPNI é
uma doenca neuroldgica rara, sem fatores de prevaléncia totalmente esclarecidos e uma triade
sintomatica classica, caracterizada por comprometimento cognitivo, incontinéncia urinaria e distdrbios
de marcha, ocorrendo principalmente em pacientes idosos®.

Com os avancos relacionados a RNM e sistemas de imagem, a captacao do funcionamento
do sistema glinfatico se tornou crucial para a investigacao dos fatores etiol6gicos e fisiopatoldgicos da
HPNI®. Os achados relatados nesse estudo se mostram promissores para a investigacdo nao
invasiva das doengas neurologicas que podem ter como base a disfuncao hidrodinamica cerebral.
Entretanto, deve-se explorar outros fatores que podem influenciar o fluxo glinfatico e, possivelmente,
causar confusdo no diagnéstico e tratamento da doenca. Por exemplo, a disfuncdo venosa profunda
cerebral em pacientes com HPNI leva a uma diferenca na capacidade de drenagem entre o sistema
venoso superficial e profundo, que vai resultar em pressao transmembrana no parénquima cerebral,
acelerando o processo da doenga’.

O tratamento mais comum feito na HPNI é a cirurgia para colocagao de derivagao, seja ela
ventriculoperitoneal ou lomboperitoneal. No entanto, o prognéstico tende a piorar gradualmente com
o tempo, visto que os pacientes sdo, em sua maioria, idosos. Ha& também a possibilidade de
tratamento conservador, que alivia os sintomas que nao podem ser completamente curados com a
cirurgia. A acetazolamida é uma droga que inibe a produgéo de LCR pelo plexo corbide a partir da
inibicdo da anidrase carbbnica. Esse efeito € responsavel pela reducdo da pressao intracraniana e
melhora do fluxo glinfatico no cérebro. Também foi visto que a acetazolamida inibiu a condutancia da
agua mediada pela aquaporina’ 8.

Observando-se os exames recentes de avaliagdo hidrodinamica e considerando as diversas
doencas de base que podem acometer os pacientes, o profissional médico consegue melhorar o

prognostico e a qualidade de vida, a partir de um diagnostico mais assertivo.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, esse estudo conclui que a investigacdo aprofundada das ligagdes entre o sistema
glinfatico e a fisiopatologia da HPNI pode otimizar as abordagens diagnésticas atuais e prevenir o
agravamento precoce da doenga nos pacientes, a partir de novas classificacdes levando em

consideracado os exames de imagem e biomarcadores do LCR.
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