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RESUMO

Introdug@o: O sistema glinfatico participa da troca entre o liquido cerebrospinal e o liquido intersticial,
contribuindo para a remog¢do de metabolitos cerebrais. Sua atividade, influenciada pelo ciclo sono-vigilia,
envolve espacos perivasculares e canais de aquaporina-4. Alteragdes nesse sistema podem comprometer a
depuragdo de PB-amiloide e tau, estabelecendo uma possivel relagdo entre distarbios do sono e doenca de
Alzheimer. Objetivo: Analisar as evidéncias disponiveis acerca da influéncia do sono sobre o sistema glinfatico,
com énfase na eliminacdo de f-amiloide e tau e em sua possivel relacdo com a doenga de Alzheimer. Métodos:
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada na base de dados PubMed/MEDLINE, abrangendo
publicagdes entre os anos de 2012 e 2026. Foram incluidos estudos originais diretamente relacionados a
fisiologia do sistema glinfatico, sono, aquaporina-4 ¢ biomarcadores associados a doenca de Alzheimer.
Resultados: Os estudos demonstraram associagdo entre o sono, a dindmica do liquido cerebrospinal e a
depuracdo de metabolitos cerebrais. A privacdo do sono esteve relacionada a alteragdes nos niveis ¢ na
eliminag@o de B-amiloide e tau, sugerindo comprometimento da homeostase cerebral. A organizagdo perivascular
da aquaporina-4 também foi associada a eficiéncia do transporte de fluidos e a remogdo de solutos. Entretanto,
divergéncias experimentais indicam que os mecanismos ¢ a magnitude da contribuigdo do sistema glinfatico
ainda permanecem em investigacdo. Conclusdo: As evidéncias sugerem relagdo entre sono, fungdo glinfatica e
proteinas associadas a doenca de Alzheimer. Contudo, sua participagdo na depuracdo de B-amiloide e tau em
humanos ainda ndo estd plenamente estabelecida, sendo necessarios estudos longitudinais e métodos mais
precisos e padronizados para avaliagdo da funcdo glinfatica.
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ABSTRACT

Introduction: The glymphatic system participates in the exchange between cerebrospinal and interstitial fluids,
contributing to the removal of brain metabolites. Its activity is influenced by the sleep-wake cycle and involves
perivascular spaces and aquaporin-4 channels. Objective: To analyze evidence on the influence of sleep on the
glymphatic system, emphasizing amyloid-beta and tau clearance and their possible relationship with Alzheimer's
disease. Method: Integrative review in PubMed/MEDLINE including original studies published from 2012 to
August 2026. Results: The studies showed associations among sleep, cerebrospinal fluid dynamics and
metabolite clearance, with changes in amyloid-beta and tau after sleep deprivation and a relevant role of
aquaporin-4. Conclusion: Evidence suggests a relationship among sleep, glymphatic function and Alzheimer's
disease-related proteins; however, the specific contribution of the glymphatic system to amyloid-beta and tau
clearance in humans is not yet fully established.
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INTRODUCAO

O sistema nervoso central apresenta elevada atividade metabdlica e depende de
mecanismos eficientes para remocao de solutos do espago extracelular. Além do transporte
pela barreira hematoencefalica e da drenagem perivascular, destaca-se o sistema glinfatico,
via relacionada a troca entre o liquido cerebrospinal (LCR) e o liquido intersticial. Iliff et al.
descreveram experimentalmente o transporte paravascular do LCR e sua participagdo na
eliminagdo de solutos, incluindo B-amiloide (Ap).



Posteriormente, Xie et al.” demonstraram, em camundongos, associa¢do do sono com
aumento do espago intersticial e maior eliminacdo de AP, fortalecendo a hipdtese de que o
ciclo sono-vigilia influencia a homeostase cerebral. Essa relagdo ¢ relevante na doenga de
Alzheimer, caracterizada pelo acimulo de AP e tau. Assim, este estudo objetivou analisar as
evidéncias sobre a influéncia do sono no sistema glinfatico, com énfase na depuragdo de AP e
tau e em sua possivel relagdo com a doenca de Alzheimer.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa de carater descritivo, elaborada a partir de estudos
publicados entre janeiro de 2012 e agosto de 2026. A busca bibliografica foi realizada na base
de dados PubMed/MEDLINE, complementada pelo rastreamento manual das referéncias de
estudos considerados relevantes. O ano de 2012 foi utilizado como limite inicial devido a
publicagdo do estudo experimental que caracterizou a via paravascular posteriormente
denominada sistema glinfatico.

Foram utilizadas combinagdes dos termos em inglés glymphatic system, glymphatic,
sleep, sleep deprivation, NREM, Alzheimer disease, amyloid beta, tau, AQP4 e aquaporin-4,
utilizando os operadores booleanos AND e OR. Foram realizadas duas estratégias principais
de busca: a primeira relacionando sistema glinfatico e sono, e a segunda relacionando sistema
glinfatico com doenga de Alzheimer, B-amiloide, tau e aquaporina-4.

Foram considerados elegiveis estudos originais publicados em periddicos cientificos
revisados por pares, realizados em seres humanos ou modelos animais, que investigassem
diretamente mecanismos do sistema glinfatico, influéncia do sono, AQP4, depuracdo cerebral
ou alteracdes de AP e tau. Foram excluidos editoriais, cartas, resumos de eventos, preprints
quando ja havia versdo final publicada, duplicatas e estudos nos quais o sistema glinfatico
fosse mencionado apenas secundariamente. ApoOs andlise de relevancia temadtica, foram
selecionados 12 estudos originais para a sintese narrativa. Nao foi realizada meta-analise
devido a heterogeneidade dos desenhos experimentais, populagdes, técnicas de imagem e
métodos empregados para mensuracdo da dindmica de fluidos e da depuragdo cerebral.
RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas dos estudos incluidos, seus respectivos modelos de investigacao e os
principais achados relacionados ao sono, a dinamica glinfatica, 8 AQP4 e as proteinas AP e
tau estdo sintetizados no Quadro 1. De maneira geral, os estudos analisados indicaram que a
dindmica glinfatica estd associada a organizag¢do dos espagos perivasculares e a participacao
dos astrocitos, especialmente a distribui¢do perivascular da aquaporina-4 (AQP4). Iliff et al.’
descreveram a entrada do liquido cerebrospinal (LCR) ao longo de espacos periarteriais € sua
participagdo na remocdo de solutos intersticiais, incluindo B-amiloide (AB). Xie et al.
observaram, em camundongos, aumento do espago intersticial e maior eliminacdo de AP
durante o sono. Mestre et al.” demonstraram redugdo do transporte de tragadores em animais
com deficiéncia de AQP4 ou perda de sua localizagao perivascular, enquanto Zeppenfeld et
al." identificaram, em tecido cerebral humano post mortem, associacdo entre perda da
polarizagdo perivascular da AQP4, maior carga de AP e estdgios neuropatoldgicos mais
avancados da doenga de Alzheimer.

Em seres humanos, Shokri-Kojori et al. observaram que uma noite de privagdo total
do sono esteve associada ao aumento da carga cerebral de AP, especialmente no hipocampo
direito e no tdlamo. Embora o estudo ndo tenha mensurado diretamente o fluxo glinfatico,



seus achados demonstram que alteragdes agudas do sono podem modificar a dindmica
cerebral de proteinas relacionadas a doenga de Alzheimer. Para a tau, Holth et al.’ verificaram
niveis aproximadamente 90% maiores no liquido intersticial de camundongos durante a
vigilia e aumento superior a 50% no LCR humano apos privacdo do sono; em modelos
animais, a privagao cronica também favoreceu a disseminacao de tau patologica.

Estudos de neuroimagem refor¢am a interagdo entre sono e dinamica do LCR. Fultz et
al.” identificaram, durante o sono NREM humano, oscila¢cdes do LCR coordenadas com ondas
lentas da atividade neural e alteragdes hemodinamicas. Eide et al., utilizando gadobutrol
intratecal acompanhado por ressonincia magnética, observaram reducdo da eliminag¢do do
tracador apos privagdo total do sono, sem compensagdo completa na noite subsequente. Em
pacientes com doenca de Alzheimer, Ota et al.” encontraram associacdo entre menor indice
DTI-ALPS e maior deposicao de AP, além de relagdes com marcadores de tau; contudo, o
DTI-ALPS constitui medida indireta da difusividade ao longo dos espagos perivasculares e
nao uma mensurac¢ao direta do fluxo glinfatico.

Apesar dessas evidéncias, aspectos do modelo glinfatico permanecem controversos.
Miao et al.” observaram menor, e ndo maior, depuragio cerebral durante o sono e a anestesia
em camundongos, sem alteracdo significativa da difusdo no parénquima. As divergéncias
podem decorrer de diferengas nos tragadores, locais de administracdo, condigdes anestésicas e
defini¢cdes experimentais de fluxo, difusdo e depuragdo, exigindo cautela na comparagdo dos
estudos e na extrapolagdo dos resultados animais para humanos.

Investigacdes recentes tém buscado esclarecer os mecanismos envolvidos. Hauglund
et al." demonstraram que oscilagdes lentas de noradrenalina durante o sono NREM se
sincronizam com alteragdes vasomotoras € com a dindmica do LCR, sugerindo participacao
da vasomotricidade cerebral no transporte perivascular. Em humanos, Dagum et al.”
observaram que caracteristicas fisiologicas do sono NREM se associaram a alteragdes
matinais de AP e tau compativeis com transferéncia dessas moléculas do cérebro para o LCR
e o plasma. Entretanto, as diferencas globais dos biomarcadores entre sono e privagdo nao
foram significativas, e a tecnologia utilizada para estimar a atividade glinfatica ainda requer
validacao independente.

Em conjunto, os achados sustentam uma associa¢do entre sono, homeostase dos
fluidos cerebrais e dinamica de AP e tau, mas ndo permitem atribuir essas alteragdes
exclusivamente ao sistema glinfatico. A depuragdo dessas proteinas também envolve
transporte pela barreira hematoencefélica e degradagdo enzimatica. Além disso, grande parte
das evidéncias mecanisticas deriva de modelos animais, enquanto em humanos predominam
métodos indiretos, como ressonancia magnética, PET e biomarcadores de LCR e plasma.
Assim, a disfungdo glinfatica deve ser interpretada como um possivel componente da
interface entre sono e neurodegeneragdo, € ndo como mecanismo causal isolado da doenga de
Alzheimer.

Quadro 1 - Sintese dos principais estudos analisados

Estudo Modelo Principal achado

liff et al., 2012 |Camundongos [Descreveram transporte paravascular de LCR e participacaol
da AQP4 na eliminagdo de solutos e B-amiloide.




Xieetal., 2013

Camundongos

O sono foi associado ao aumento do espacgo intersticial e
maior eliminagao de -amiloide.

Zeppenfeld et al.,|Tecido A perda da localizagdo perivascular da AQP4 esteve
2017 cerebral associada a maior carga de B-amiloide e maior patologial
humano relacionada a doenga de Alzheimer.

Shokri-Kojori et|Humanos Uma noite de privacdo do sono esteve associada ao

al., 2018 aumento da carga cerebral de B-amiloide.

Holth et al., 2019 | Animais e|A vigilia e a privagdo do sono elevaram os niveis

humanos extracelulares de tau, e a priva¢do cronica favoreceu 4

disseminagdo de tau em modelo animal.

Fultz et al., 2019 |Humanos O sono NREM apresentou oscilagdes coordenadas daj
atividade neural, hemodinamica e do liquido cerebrospinal.

Eide et al., 2021 |Humanos A privacao do sono prejudicou a eliminagdo de um tragador
do cérebro, sugerindo redu¢ao da depuragao molecular.

Otaetal., 2022 |Humanos Menor indice DTI-ALPS esteve associado a maion
deposicao de B-amiloide e a marcadores relacionados a tau.

Miao et al., 2024 |Camundongos [Encontraram menor depuragdo cerebral durante o sono ¢ a
anestesia, resultado que contrasta com parte da literatura
anterior.

Hauglund et al.,|Camundongos [Oscilagdes de noradrenalina e da vasomotricidade durante o

2025 sono NREM favoreceram a dindmica do LCR e a depuragao
glinfatica.

Dagum et al.,|Humanos O sono normal apresentou padrdes compativeis com maiof

2026 eliminagdo de B-amiloide e tau do cérebro para o plasma.

Mestre et al.,|Camundongos [Confirmaram, em estudo multicéntrico, redugdo do

2018 e ratos transporte glinfatico em modelos com deficiéncia de AQP4
ou perda de sua localizacao perivascular.

CONCLUSAO

As evidéncias analisadas sustentam uma associagdo entre sono, dinamica glinfatica e
proteinas relacionadas a doenga de Alzheimer. O sono NREM, a organizagao perivascular da
AQP4 e a vasomotricidade cerebral parecem participar da homeostase dos fluidos, enquanto a
privacao do sono se associa a alteracdes de AP e tau. Entretanto, resultados experimentais
divergentes e a predominancia de evidéncias mecanisticas em animais impedem atribuir a
disfuncdo glinfatica um papel causal isolado na doenca de Alzheimer.

Sdo necessarios estudos longitudinais em humanos e métodos mais precisos e

padronizados de avaliagdo da fun¢ao glinfatica para esclarecer sua contribui¢do como possivel
biomarcador ou alvo terapéutico na neurodegeneracao.
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