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I know I know; I know what I am chasing 

I know I know; I know that this is changing me. 
I am flying on a star into a meteor tonight 

I am flying on a star, star, star 
I will make it through the day 

And then the day becomes the night 
I will make it through the night. 

 

 Überlin – R.E.M 



 
 

RESUMO 

 

O sistema glinfático é um sistema de depuração importante, que remove os 
resíduos celulares e as proteínas incorretamente dobradas do cérebro. O seu 
funcionamento correto depende de padrões regulares de sono e de exercício 
físico. No entanto, poucos estudos descreveram a ligação entre deficiências no 
sistema glinfático e o aparecimento e agravamento dos sintomas não motores 
da doença de Parkinson, principalmente perturbações do humor e do sono. Na 
doença de Parkinson, muitos pacientes apresentam sintomas prodrômicos (ex.: 
depressão, apatia, distimia, perturbações do sono...) antes do aparecimento dos 
primeiros sintomas motores, que progridem e podem mesmo agravar-se à 
medida que a doença avança. O sistema glinfático é afetado pela perturbação 
do padrão de sono, pela diminuição da prática de exercícios físicos e pela 
constante disseminação da alfa-sinucleína pelo cérebro, provocando a obstrução 
do sistema glinfático e levando ao aumento da neuroinflamação, a reações 
exacerbadas da microglia e à morte neuronal. Assim, este trabalho, enquanto 
artigo científico de revisão narrativa, pretende realçar a importância de fazer 
interconexões entre o sistema glinfático e os sintomas das doenças 
neurodegenerativas, identificar possíveis lacunas de investigação e propor 
possíveis estratégias farmacológicas e não farmacológicas para aumentar o 
correto funcionamento do sistema glinfático.  

PALAVRAS-CHAVE: sistema glinfático; doença de Parkinson; neuroinflamação; 
depressão; distúrbio comportamental do sono REM; depuração.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

The glymphatic system is an important clearance system, that removes cellular 
debris and incorrect folded proteins from the brain. Its correct function depends 
on regular sleep patterns and physical exercise. However, very few studies have 
accessed the connection between impairments in the glymphatic system and the 
appearance and worsening of Parkinson’s disease non-motor symptoms, mainly 
mood and sleep disturbances. In Parkinson’s disease, many patients face 
prodromal symptoms (i.e. depression, apathy, dysthymia, sleep disruptions…) 
before the appearance of the first motor symptoms, and they progress and may 
even worsen as the disease advances. The glymphatic system gets impacted 
once the sleep pattern is troubled, fewer physical exercises are done, and the 
constant spreading of alpha-synuclein through the brain, causing the glymphatic 
system to “clog”, and leading to increased neuroinflammation, exacerbating 
microglia reactions, and neuronal death. Thus, this work, as a narrative paper, 
aims to highlight the importance of making interconnections between the 
glymphatic system and symptoms of neurodegenerative diseases, identify 
possible research gaps, and propose possible pharmacological and non-
pharmacological strategies to augment the correct functioning of the glymphatic 
system.  

KEYWORDS: Glymphatic system; Parkinson’s disease; neuroinflammation; 
depression; REM sleep behavior disorder; clearance.  
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 INTRODUÇÃO À DOENÇA DE PARKINSON 
 

A Doença de Parkinson (DP) foi primeiramente descrita por James Parkinson 

(1755 – 1824), em seu trabalho intitulado “An Essay on the Shaking Palsy”, 

publicado em 1817 em Londres, Inglaterra.  

A DP é considerada uma doença neurodegenerativa progressiva relacionada 

com a idade, afetando indivíduos com mais de 65 anos de idade, de ambos os 

sexos, porém é mais prevalente em homens do que em mulheres. Menos de 5% 

dos casos de DP afeta indivíduos abaixo dos 40 anos de idade, sendo 

considerada como casos precoces, com forte componente genético associado 

(TYSNES; STORSTEIN, 2017; BEN-SHLOMO et al., 2024). 

 Sua sintomatologia pode ser dividida em motora e não-motora. Alguns 

sinais e sintomas podem aparecer muitos anos antes dos primeiros sintomas 

motores, geralmente 15 a 20 anos antes, sendo classificados como sintomas 

pródromos, como a depressão, desordens do sono REM (RBD), constipação, e 

perda do olfato (MAHLKNECHT; SEPPI; POEWE, 2015).  

 Os sintomas motores incluem rigidez muscular, tremores em repouso, 

movimentos e marcha lentificados, e dificuldades para deglutição. Já os 

sintomas não-motores consistem em salivação excessiva (sialorreia), apatia, 

ansiedade, disfunções cognitivas, expressão facial inexpressiva, apneia do sono, 

sonhos vívidos, fadiga, entre outros (GOKÇAL et al, 2017).  

Infelizmente, a doença de Parkinson é considerada uma doença incurável, 

com seus sintomas progredindo e piorando com o tempo, trazendo diversas 

questões para os pacientes e seus familiares/cuidadores e a sociedade 

(WHETTEN-GOLDSTEIN et al, 1997; GEERLINGS et al, 2023). Os tratamentos 

estabelecidos (farmacológicos ou não-farmacológicos) apenas atenuam os 

sintomas já conhecidos. Indivíduos com DP se beneficiam ao tomarem drogas 

dopaminérgicas, como a Levodopa (sozinha ou combinada com Carbidopa), 

agonistas dopaminérgicos (Pramipexol e Ropinirol), inibidores da enzima 

monoamina oxidase (iMAO) (Selegilina e Rasagilina), antidepressivos, fazer 
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psicoterapia, participar de atividades e grupos sociais e exercícios (IQWiG, 2015; 

AMINOFF, 2018; SABA et al, 2022). 

 

1.2 PATOLOGIA DA DOENÇA DE PARKINSON 
 

O aspecto neurodegenerativo da doença se deve à morte progressiva de 

neurônios dopaminérgicos, resultando na redução da produção e liberação do 

neurotransmissor dopamina na substância negra pars compacta (SNpc) e 

gânglios basais, como visto por Arvid Carlsson no século XX (CARLSSON, 

1988), assim como a acumulação da proteína α-sinucleína dentro dos neurônios, 

formando inclusões conhecidas como corpos de Lewy (MAHUL-MELLIER et al., 

2020). 

A redução dos níveis de dopamina culmina nos sintomas motores típicos da 

DP, como hipocinesia (redução dos movimentos voluntários), rigidez muscular, 

tremores de repouso nos membros superiores e inferiores, instabilidade postural, 

marcha comprometida, e dificuldade aumentada para iniciar movimentos novos 

e espontâneos. Isso pode ser explicado anatomicamente e fisiologicamente por 

alterações na circuitaria dos gânglios da base (Figura 1). Em condições não-

patológicas, a informação cortical vai para o estriado, sob excitação 

glutamatérgica, e para o globo pálido interno e externo (inibição GABAérgica); 

da porção interna do globo pálido a informação vai para o tálamo (via direta), 

com a participação da substância negra, e do tálamo retorna para o córtex. Em 

contrapartida, pela via indireta, via globo pálido externo, a informação vai para o 

núcleo subtalâmico (inibição GABAérgica), para o globo pálido interno (excitação 

glutamatérgica), e substância negra reticulada e pars compacta. O balanço 

correto entre inibição e excitação promove os movimentos corporais (YOUNG; 

REDDY; SONNE, 2023).  

Sob condições patológicas (neste caso, a DP) (Figura 1), há menos 

receptores dopaminérgicos (D1 e D2) no estriado, levando à redução de 

modulação nesta área. Assim, ocorre menor inibição do estriado sobre o globo 

pálido e o subtálamo. O aumento de GABA (ácido gama aminobutírico) no tálamo 
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leva à redução da informação indo para o córtex, resultando em hipocinesia e 

acinesia (MCGREGOR; NELSON, 2019; YOUNG; REDDY; SONNE, 2023).  

 
Figura 1 Esquema mostrando as vias nos gânglios basais, em condição normal e patológica. 

 
Fonte: MCGREGOR; NELSON, 2019.  

Abreviações: dMSN – neurônios espinhosos médios da via direta; iMSN – neurônios espinhosos 
médios da via indireta; SNc – substância negra pars compacta; SNr - substância negra pars 
reticulada; STN – núcleo subtalâmico; GPe – globo pálido externo; GPi - globo pálido interno.  

  

Mesmo sob um processo patológico intenso, mecanismos compensatórios, 

e demais vias neuronais e circuitos conseguem preservar os movimentos 

motores. Isto pode explicar como, mesmo com a destruição de 60 a 80% dos 

neurônios dopaminérgicos, e antes do aparecimento dos primeiros sintomas 

motores, indivíduos ainda conseguem fazer movimentos motores (NAVNTOFT; 

DREYER, 2016; BLESA et al, 2017; PHILIPPENS et al, 2019). 

 

1.3 HIPÓTESES SOBRE A DISSEMINAÇÃO DA ALFA-SINUCLEÍNA 
 

Uma das hipóteses para o aparecimento da DP – conhecida como “body-

first”- infere que a doença pode se iniciar no trato gastrointestinal (TGI) já que 

um dos primeiros sintomas da DP é a constipação (KLANN et al, 2022). A 

proteína alfa-sinucleína supostamente começa a se agrupar e acumular nos 

intestinos; logo esta proteína se desloca para o cérebro via nervo vago e alcança 
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áreas importantes que são acometidas primeiro na DP, como bulbo olfatório, 

substância negra, e o tronco cerebral. Isto contribui para aumentar e perpetuar 

a neuroinflamação e a morte neuronal (RIETDIJK et al, 2017; KIM et al, 2019), 

levando aos primeiros sintomas da doença (perda de olfato, constipação, 

depressão, distúrbios do sono REM). Este comportamento segue os estágios de 

Braak: estágios 1 e 2 no intestino e medula oblonga; estágios 3 e 4 no 

mesencéfalo e substância negra pars compacta; estágios 5 e 6 no neocórtex 

(Figura 2) (BRAAK et al, 2003; HORSAGER; BORGHAMMER, 2024).  

 

Figure 2 Estágios de Braak (1 a 6, inferior para superior), mostrando a disseminação da 
proteína alfa-sinucleína, dos estágios iniciais (do TGI e medula oblonga) para os estágios finais 

(neocórtex). 

 

Adaptado de: CHOUDHURY et al, 2022. 

  

Entretanto, outra possibilidade também é plausível (“brain-first”), onde a 

proteína alfa-sinucleína inicia sua agregação primeiro no cérebro e migra via 

nervo vago para os intestinos. (BORGHAMMER et al, 2021; HORSAGER; 

BORGHAMMER, 2024). 

Em modelos animais, diversas estratégias podem mimetizar ambas as 

hipóteses. A administração de neurotoxinas diretamente no cérebro, como a 6-

OHDA (6-hidroxidopamina), MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), 

rotenona, paraquat, LPS (lipopolisacarídeos) e fibrilas de alfa-sinucleína podem 

mostrar os sinais que são relacionados à hipótese “brain-first”, com uma curta 

fase prodromal. Em contrapartida, para uma estratégia “body-first”, injeções de 
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fibrilas pré-formadas de alfa-sinucleína diretamente nos intestinos, próximo às 

inervações vagais (duodeno e trato gastrointestinal superior), e via intramuscular 

e intranasal podem mimetizar a hipótese “body-first”, com uma fase prodromal 

longa (VAN DEN BENGE; ULUSOY, 2022). 

 

1.4 NEUROINFLAMAÇÃO 
 

A neuroinflamação é um componente promissor que contribui  cada vez mais 

para elucidar a patologia da DP. Com a disseminação da proteína alfa-sinucleína 

por todo o cérebro, com um comportamento priônico, ocorre a morte de 

neurônios, as células imunes (especialmente astrócitos e microglia) são 

ativadas, mudam de conformação, liberam uma grande variedade de citocinas 

pró- e anti-inflamatórias, interleucinas e outras moléculas funcionando como 

imunomoduladores, criando uma cascata retroalimentada (RECASENS; DEHAY, 

2014; GELDERS; BAEKELANDT; VAN DER PERREN, 2018; TANSEY et al, 

2022). Níveis aumentados de moléculas inflamatórias são observadas em 

indivíduos com DP (post-mortem ou não) e modelos animais que reproduzem a 

doença (NAGATSU et al, 2000; QU et al, 2023).  

A neuroinflamação na DP também é relacionada com a depressão, como 

mostrado por BASSI et al, 2024 e LIAN et al, 2020; e em outros trabalhos 

realizados por TROUBAT et al, 2021 and GUO et al, 2023. Estes estudos 

observaram níveis aumentados de citocinas e interleucinas pró-inflamatórias e 

estão presentes em pacientes depressivos (ELGELLAIE et al, 2023) e pacientes 

com DP e depressão. 

 

 1.5 SINAIS E SINTOMAS NÃO-MOTORES DA DOENÇA DE PARKISON 
 

Menos comentados do que os sintomas motores, mas não menos 

importantes, os sintomas não-motores da DP são corriqueiramente 

incompreendidos por médicos, familiares, e demais profissionais de saúde 

(SHULMAN et al, 2002). Estes incluem apatia, ansiedade, depressão, anedonia, 

catatonia, disfunções sexuais, fadiga, distúrbios do sono (distúrbio do sono REM, 
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apneia, insônia, síndrome das pernas inquietas, sonhos vívidos), dificuldade de 

deglutição, salivação e suor em excesso, demência em estágios avançados, 

disfunções cognitivas, alucinações, perda progressiva de olfato, constipação 

severa, problemas urinários, entre outros (MUNHOZ et al, 2015; SCHAPIRA; 

CHAUDHURI; JENNER, 2017). O foco deste trabalho – depressão e distúrbios 

do sono – serão discutidos nos próximos tópicos. 

 

1.6 DEPRESSÃO NA DOENÇA DE PARKINSON 
 

A depressão é considerada um sintoma pródromo da doença de Parkinson, 

isto é, se manifesta anos ou décadas antes dos sintomas motores da DP (JACOB 

et al, 2010; JELLINGER, 2022; HAYLEY et al, 2023). Entre 40-50% dos pacientes 

com DP tem depressão (REIJNDERS, 2008). Se não identificada e tratada, a 

depressão pode interferir profundamente em atividades cotidianas, e piorar 

demais características da DP enquanto a doença progride (HAYLEY et al, 2023). 

A identificação de indivíduos que já possuem depressão como sintoma pródromo 

é complexa. Assim, estudos retrospectivos e prospectivos são válidos e 

necessários para compreender a interligação destes processos patológicos.  

A hipótese mais aceita para o aparecimento da depressão é conhecida como 

monoaminérgica, já que níveis de monoamina no sistema nervoso central (SNC), 

principalmente noradrenalina, serotonina, e dopamina estão diminuídas 

(PRANGE et al, 2022). Para compensar a deficiência de monoaminas, o cérebro 

tenta superexpressar receptores monoaminérgicos, mas sem sucesso. Após o 

uso de antidepressivos, é possível verificar um aumento positivo da quantidade 

de monoaminas (STAHL, 2014). 

A neuroinflamação tem um papel importante no estabelecimento da 

depressão na DP, já que se inicia nos estágios pródromos da doença e se 

mantém até o final. Como uma forma de aviso e proteção contra proteínas mal 

conformadas, morte neuronal, e excesso de espécies reativas de oxigênio, que 

agem como moléculas DAMPs (moléculas associadas a danos - damaged-

associated molecular patterns), muitas moléculas inflamatórias são liberadas, 

como interleucinas (IL) e citocinas (TNF [Fator de necrose tumoral], IL-1β, IL-6, 
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IL-12, IL-18…) por células da glia, que ficam constantemente ativadas e mudam 

de conformação. Um processo inflamatório exacerbado leva a desbalanços no 

cérebro, criando uma retroalimentação positiva (ARENA et al, 2022; GAO; 

JIANG; TAN; CHEN, 2023; ZHANG; XIAO; MAO; XIA, 2023).  

O eixo HPA (hipotálamo-pituitária-adrenal), que desempenha um papel 

importante na depressão, é impactado e fica disfuncional devido ao excesso de 

citocinas e interleucinas inflamatórias. Isso também é causado pelos elevados 

níveis de estresse e ansiedade, que estão intimamente ligados com a depressão, 

levando à desbalanços nos níveis de cortisol, ACTH (hormônio 

adrenocorticotrófico), norepinefrina (NE), e epinefrina (Epi) (DU; PANG, 2015; 

CORREIA; CARDOSO; VALE, 2021; SAMPAIO et al, 2024). O excesso de 

estresse e a liberação de hormônios relacionados ao estresse também 

compromete a liberação de BDNF (fator neurotrófico derivado do cérebro), 

levando à diminuição cortical e hipocampal e subsequente atrofia; após o uso de 

antidepressivos, é possível observar o aumento da liberação de BDNF, menor 

atrofia, crescimento neuronal, e conexões dendríticas (YU & CHEN, 2011; 

MOSIOLEK, et al, 2021; CHIKATIMALLA et al, 2022; CORREIA; CARDOSO; 

VALE, 2023;).   

Pacientes com DP depressivos podem se beneficiar ao tomar 

antidepressivos, como os inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

(ISRS), inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN), 

antidepressivos tricíclicos, e agonistas dopaminérgicos; e outras estratégias não-

farmacológicas, como psicoterapia e exercícios físicos (GARCIA et al, 2021). 

Eletroconvulsoterapia (ECT) e estimulação magnética transcraniana são 

necessários para pacientes não responsivos e refratários a diferentes 

tratamentos (FRENKLACH, 2017).  

 

1.7 DISTÚRBIOS DO SONO NA DOENÇA DE PARKINSON 
 

O sono é essencial para a regeneração cerebral. Ele promove o 

estabelecimento de circuitos, promove consolidação de memórias, mantém a 

homeostase sináptica, promove as defesas do sistema imune, e preserva 
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energia (EUGENE; MASIAK, 2015). É bem compreendido que a privação de 

sono impacta nas memórias e favorece a diminuição de espinhas dendríticas em 

áreas específicas do cérebro, levando à comprometimento cognitivo (KHAN; AL-

JAHDALI, 2023). Distúrbios do sono também ocorrem durante o envelhecimento 

e em doenças neurodegenerativas (ANGHEL et al, 2023).  

 Pacientes com DP encaram diversos distúrbios do sono, décadas antes 

dos primeiros sintomas motores, e durante a progressão da doença, que 

interferem diretamente com a rotina diária. Estes indivíduos podem ter insônia, 

síndrome das pernas inquietas, distúrbio comportamental do sono REM, e 

apneia do sono. Pouco sono de qualidade também leva à fadiga intensa e 

sonolência em excesso, interferindo ainda mais com os ritmos de sono e o ciclo 

circadiano (LAJOIE; LAFONTAINE; KAMINSKA, 2020; THANGALEELA et al, 

2023).  

 Diversos indivíduos com DP têm distúrbio do sono REM. As principais 

características do sono REM são perdidas no distúrbio comportamental do sono 

REM. Devido à intensa e progressiva neurodegeneração do tronco cerebral e a 

perda de atonia muscular, pacientes com DP podem machucar a si mesmos e 

aos seus cônjuges/parceiros, devido ao excesso de movimentação durante 

sonhos vívidos. Eles podem ser profundamente impactados pela fragmentação 

de sono em excesso, levando à fadiga intensa e sonolência durante o dia, déficits 

de memória, e riscos de acidentes (TEKRIWAL et al, 2017; SCHNEIDER; 

POSTUMA; BERG, 2019; MAHMOOD et al, 2020; BARASA; WANG; DEWEY 

JR, 2021).  

 Do mesmo modo que a depressão na DP, distúrbios do sono podem ser 

tratados com fármacos, como melatonina, sedativos ou antipsicóticos; e com 

estratégias não-farmacológicas, como técnicas de higiene do sono (reduzir 

consumo de cafeína, reduzir contato com a luz durante o período noturno), 

exercícios físicos regulares, e a adoção de sonecas, melhorando a qualidade de 

vida de pacientes com DP (THANGALEELA et al, 2023).  

 Estudos sobre distúrbios do sono e privação mostram que esses 

problemas aumentam a agregação de proteínas, piorando o curso da doença de 

Parkinson e outras proteínopatias (BARONE, HENCHCLIFFE, 2018; WANG; 
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WANG; LI, 2022). Um trabalho de SCHAFFRATH et al, 2023 mostrou que 

indivíduos com distúrbio do sono REM e indivíduos com DP tem níveis elevados 

da proteína alfa-sinucleína em amostras fecais. Isso pode indicar que a 

agregação proteica pode ocorrer anos/décadas antes dos primeiros sinais 

motores.  

 Má qualidade de sono, relacionada à distúrbios do sono, especialmente 

relacionados ao sono REM, leva à distúrbios na depuração de proteínas no 

sistema nervoso, impactando negativamente na patofisiologia e no curso da DP 

(SCOTT-MASEY et al, 2022; SI et al, 2022; DENG et al, 2024). 

 Por isso sono de qualidade é tão importante. Além de promover e 

restaurar o cérebro e reduzir a fadiga, o sono promove a remoção de resíduos 

no sistema nervoso central e está intrinsecamente ligado aos sistemas de 

limpeza do cérebro, como o sistema glinfático (MENDELSOHN; LARRICK, 

2013). 

 

 1.8 NEUROBIOLOGIA DO SONO 
 

O sono é caracterizado como sendo um estado com menores níveis de 

consciência e vigilância, e se difere dos estados de torpor e coma. Embora não 

totalmente elucidado, sua função é imprescindível para conservar energia 

corporal, restaurar danos teciduais, para o processamento e desenvolvimento 

cerebral, e consolidação de memórias (PATEL; REDDY; SHUMWAY; ARAUJO, 

2024).  

O ritmo circadiano endógeno humano é controlado pela luz, que alterna o 

relógio biológico entre períodos diurnos e noturnos. Ao adentrar pela retina, a luz 

promove a liberação de GABA por neurônios localizados no núcleo 

supraquiasmático no hipotálamo, que interrompe a produção de melatonina pela 

glândula pineal durante o dia. Durante e noite, e com a ausência de luz, a 

liberação de GABA é interrompida, dando espaço para a liberação de melatonina 

pela glândula pineal, que a libera em maiores quantidades durante a noite, 

induzindo assim ao sono (FALUP-PECURARIU; DIACONU; TINT; FALUP-

PECURARIU, 2021; PATEL; REDDY; SHUMWAY & ARAUJO, 2024).  
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O sono pode ser dividido em duas fases: não-REM, subdividido em três 

estágios (N1 com ondas theta, N2 e N3 com ondas delta) e REM (rapid eye 

movements, ou movimentos oculares rápidos) com ondas beta. Na fase REM, 

os sonhos são mais vívidos, carregados de emoção e de sentidos; já o sono não-

REM compõe sonhos monocromáticos, com menos sentidos envolvidos. 

Indivíduos mais velhos tendem a ter uma menor liberação de melatonina, e 

menos horas de sono, enquanto indivíduos com doença de Parkinson podem 

apresentar distúrbios do sono REM, diminuindo também a quantidade e 

qualidade do sono (PATEL; REDDY; SHUMWAY; ARAUJO, 2024).   

 

1.9 O SISTEMA GLINFÁTICO 
 

O sistema glinfático (formado pela combinação das palavras glia [que 

desempenham um papel importante no funcionamento deste sistema] +  Sistema 

linfático [periférico]) foi descoberto no sistema nervoso central pela 

neurocientista Meiken Nedergaard em 2012, e funciona de maneira similar ao 

sistema linfático corporal (ILIFF et al, 2012; JESSEN et al, 2015).  

O sistema linfático periférico funciona como um sistema de descarte, 

retirando resíduos proteicos dos órgãos, e os direcionando para degradação. 

Assim, é possível fazer uma comparação, já que o sistema glinfático também 

funciona como um sistema de descarte para resíduos do cérebro. Estes resíduos 

podem ser reciclados ou degradados por duas vias: autofagia ou pela via 

ubiquitina-proteasoma (LI; LI; WU, 2022). Descobrir outra forma para degradar 

resíduos produzidos diariamente pelo cérebro, como o sistema glinfático, é um 

avanço que pode levar a demais descobertas e intervenções nos campos das 

neurociências e doenças neurodegenerativas(MOLLGARD et al, 2023).  

 A tendência de agregação de proteínas, como na DP a alfa-sinucleína 

formando inclusões intracelulares conhecidas como corpos de Lewy, pode levar 

a neuroinflamação intensa e incontrolável (RECASENS; DEHAY, 2014; JAN et 

al, 2021; WANG et al, 2023). A alfa-sinucleína pode se tornar extracelular e ser 

encontrada no fluido cerebrospinal. O fluido cerebrospinal, produzido nos 

ventrículos e que envolve e se move por todo o cérebro, pode atuar como um 
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“esgoto” para os resíduos celulares, tendo um papel importante no sistema 

glinfático (BENVENISTE; LEE; VOLKOW, 2017; KAUR et al, 2021).  

 As proteínas entram no fluido cerebrospinal por difusão ou convecção, 

que carrega solutos na mesma velocidade de fluxo do fluido, independentemente 

se são grandes ou pequenos (MESTRE; MORI; NEDERGAARD, 2020). O fluido 

cerebrospinal é conduzido por todo o cérebro por pulsação arterial (MESTRE et 

al, 2018), e adentra o espaço perivascular, isto é, os capilares arteriais que têm 

astrócitos ao seu redor (Figura 3a). Estes astrócitos expressam uma grande 

quantidade de canais de água em suas extremidades, conhecidos como 

aquaporinas tipo 4 (AQP4) (MESTRE et al, 2018; SALMAN et al, 2021). Estas 

aquaporinas facilitam a passagem de água. Estudos observaram que a 

redução/deleção de AQP4, o processo de envelhecimento, e doenças 

neurodegenerativas reduzem consideravelmente a depuração proteica por todo 

o cérebro, impactando no funcionamento do sistema glinfático (Figura 3b) (CUI 

et al, 2021; GOMOLKA et al, 2023). Ao final do processo, o fluido cerebrospinal 

deixa o cérebro através dos espaços perivenosos, se encontrando com as veias 

do sistema linfático nas meninges, e se conectando à cadeia cervical de 

linfonodos, que deixam os dejetos celulares na circulação sistêmica, sendo 

degradados pelo fígado (EIDE et al, 2018; YANKOVA; BOGOMYAKOVA; 

TULUPOV, 2021; LICASTRO et al, 2024).  
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Figura 3 O funcionamento do sistema glinfático. 

 

Em (a) [parte superior] o funcionamento normal do sistema glinfático, onde os resíduos 
celulares são levados do espaço periarterial para o espaço perivenoso, sem impedimentos. No 
entanto, em (b) [parte inferior] o mal funcionamento do sistema glinfático pode ocorrer devido a 

doenças neurodegenerativas (como a DP), impactando no fluxo de dejetos drasticamente, 
contribuindo para neuroinflamação, morte neuronal, e reações da glia. 

Fonte: CHEN et al, 2021. 

Abreviações: AQP4 – aquaporina 4; ISF – fluido intersticial; CSF – fluido cerebrospinal. 

 

 O funcionamento normal ou anormal do sistema glinfático pode ser 

detectado e visto em humanos por ressonância magnética usando marcadores 

e contrastes fluorescentes/radioativos (LEE et al, 2022; THAKKAR et al, 2023; 

NAGANAWA et al, 2024). Em animais, alguns estudos usam coloração blue 

Evans (WOLF et al, 2019), como uma alternativa mais barata para visualizar o 

funcionamento do sistema glinfático, já que as técnicas de ressonância 

magnética e os marcadores fluorescentes são caros na maioria dos países.  

 Foi demonstrado que o sistema glinfático é mais ativo durante o sono. Isto 

se deve ao aumento do volume intersticial, e uma menor resistência da 

passagem do fluido cerebrospinal, tornando a depuração mais efetiva. Em 
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contrapartida, enquanto acordados, o sistema glinfático tem um menor 

desempenho, uma vez que o cérebro está focado em outras atividades (como 

se manter acordado e prestar atenção a certas atividades), logo o fluido 

cerebrospinal possui mais resistência para se movimentar, e a depuração é 

menor do que quando em estado de sono (MASSEY et al, 2022). Outro fator que 

influencia o fluxo do fluido cerebrospinal é o sistema cardiovascular e sua 

pressão. A pulsatilidade das artérias no cérebro direciona o fluido cerebrospinal, 

e a pressão é maior durante o sono, facilitando a depuração do cérebro 

(MESTRE et al, 2018; HABLITZ et al, 2020).  

 Aqui, é possível formular a hipótese deste trabalho, correlacionando a 

doença de Parkinson e os distúrbios de humor e sono com complicações no 

funcionamento do sistema glinfático. A depuração cerebral pode ficar impactada 

devido a acumulação da proteína alfa-sinucleína e demais resíduos celulares, 

levando ao aumento da neuroinflamação e morte neuronal. Também, indivíduos 

com DP apresentam sintomas pródromos relacionados ao humor e sono, e estes 

sintomas podem persistir por muitos anos após o diagnóstico da DP. Distúrbios 

do sono podem privar os indivíduos de obterem descanso adequado, que é 

essencial para o funcionamento adequado do sistema glinfático, devido a 

interrupções do sono frequentes, fadiga intensa, excesso de sonolência durante 

o dia; e distúrbios de humor podem levar diminuição de exercícios físicos, uma 

vez que os exercícios também contribuem para um melhor funcionamento do 

sistema glinfático.  

Supondo que distúrbios do sono e humor na DP possam ser corretamente 

diagnosticados e tratados, por estratégias farmacológicas e não-farmacológicas, 

em estágios prodrômicos e pósdromos da doença. Neste caso, a depuração do 

cérebro e o correto funcionamento do sistema glinfático também podem ser 

garantidos, resultando em menor agregação proteica, menos neuroinflamação e 

morte neuronal, e aumentando fatores neuroprotetores.  

 

 

 

 



25 
 

2 OBJETIVOS 
 

Nesta revisão narrativa, o objetivo é indagar sobre possíveis contribuições 

que o sistema glinfático possa ter nos sinais e sintomas não-motores da doença 

de Parkinson. 

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 Identificar as principais técnicas usadas para acessar o sistema glinfático 

danificado.  

 Elencar possíveis intervenções farmacológicas e não-farmacológicas com 

o intuito de aliviar a depressão e distúrbios do sono na doença de Parkinson, 

facilitando o fluxo do sistema glinfático.   

Identificar gaps de pesquisa na área sobre o sistema glinfático e a relação 

com sinais e sintomas não-motores da doença de Parkinson. 

Realçar a importância de pesquisas sobre o sistema glinfático e as 

relações com a sintomatologia da doença de Parkinson.   
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3 ARTIGO CIENTÍFICO 
 

Toda a metodologia, discussões, e conclusões se encontram no seguinte 

artigo científico, submetido e aceito pelo periódico brasileiro “Arquivos de Neuro-

Psiquiatria”.  
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Abstract 

 

The glymphatic system removes and drains materials from the brain, especially 

cellular debris and misfolded proteins. This activity is modulated positively by 

good sleep quality and voluntary exercises. Alterations in this system activity can 

occur during neurodegenerative diseases (i.e. Parkinson’s disease and 

Alzheimer’s disease) due to the slow accumulation of waste, leading to increased 

neuroinflammation and neuronal death. Excessive accumulation and incorrect 

cleaning of α-synuclein protein, and other symptoms of Parkinson’s disease, such 

as sleep and mood disruptions also can impact the glymphatic system's correct 

functioning. Glial cells, mainly astrocytes, strongly contribute to the functioning of 

the glymphatic system, once they control the movement of fluids throughout the 

brain by water channels (aquaporins). Once the number of aquaporins is 

diminished in astrocytes' feet, the waste clearance also gets impacted. All these 

impacts affect the correct functioning of the glymphatic system, leading to 

worsening and negative outcomes for prodromal, motor, and non-motor 

symptoms of Parkinson’s disease. This review aims to discuss and highlight the 

importance of the glymphatic system (mal) functioning in Parkinson’s disease, by 

reviewing in vitro, in vivo, and clinical studies, and possible pharmacological and 

non-pharmacological strategies to enhance glymphatic system functioning and 

ameliorate non-motor symptoms. Although a promising research topic, there is a 

lack of clinical trials in this field. This may be due to the expensive techniques 

used to access and measure the glymphatic system. Nevertheless, new research 

and collaboration opportunities can be established, leading to medicines and 

techniques development, drug repurposing, early interventions, and preventive 

attitudes. 

 

Keywords: Depression; Parkinson’s disease; Neuroinflammation; Melatonin; 

Alpha-synuclein protein. 

 

 

 



29 
 

Resumo 

 

O sistema glinfático remove e drena materiais do cérebro, especialmente 

resíduos celulares e proteínas mal conformadas. Essa atividade é modulada 

positivamente pela boa qualidade do sono e exercícios. Alterações nesse 

sistema podem ocorrer durante doenças neurodegenerativas (como doença de 

Parkinson e doença de Alzheimer) devido ao lento acúmulo de resíduos, gerando 

neuroinflamação e morte neuronal. O acúmulo excessivo e a depuração 

incorreta da proteína α-sinucleína e outros sintomas da doença de Parkinson, 

como distúrbios do sono e do humor, podem impactar o funcionamento do 

sistema glinfático. As células gliais, principalmente os astrócitos, contribuem para 

o funcionamento do sistema glinfático, uma vez que controlam o movimento de 

fluidos por todo o cérebro por canais de água (aquaporinas). Uma vez que o 

número de aquaporinas diminui nos astrócitos, a eliminação de resíduos também 

é impactada. Todos esses fatores afetam o funcionamento do sistema glinfático, 

levando ao agravamento dos sintomas prodrômicos, motores e não-motores da 

doença de Parkinson. Esta revisão pretende discutir e destacar a importância do 

(mal) funcionamento do sistema glinfático na doença de Parkinson, revisando 

estudos in vitro, in vivo e clínicos, e possíveis estratégias farmacológicas e não 

farmacológicas para melhorar o funcionamento do sistema glinfático e os 

sintomas não-motores. Embora um tópico de pesquisa promissor, há falta de 

ensaios clínicos neste campo. Isso pode ser devido às técnicas caras usadas 

para acessar e medir o sistema glinfático. Entretanto, novas oportunidades de 

pesquisa podem ser estabelecidas, levando ao desenvolvimento de 

medicamentos e técnicas, reaproveitamento de medicamentos, intervenções 

precoces e prevenção. 

 

Palavras-chave: Depressão; doença de Parkinson; Neuroinflamação; 

Melatonina; Proteína alfa-sinucleína.  
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Introduction 

 

Just over ten years ago, the Danish researcher Maiken Nedergaard and 

colleagues described the glymphatic system as an alternative waste-cleaning 

drainage system in the brain. It comprises a network of channels, specifically the 

water channel aquaporin 4 (AQP4), at the end-feet of astrocytes that surround 

blood vessels. The blood pulsation inside the blood vessels makes up a flow that 

pumps the cerebrospinal fluid (CSF) into the perivascular space to remove the 

waste (cellular debris and abnormally aggregated proteins)1. The correct 

functioning of the glymphatic system is intrinsically related to sleep patterns since 

this system does not work well during the daytime, once the brain prioritizes 

focusing on other activities (attention, cognition) over cleaning itself. The incorrect 

functioning of the glymphatic system, as it was “clogged”, may be related to 

neurodegenerative diseases, once it leads to excessive abnormal protein folding, 

neuroinflammation, and reduction/depletion of AQP4, also leading and impacting 

on non-motor symptoms of Parkinson’s disease, such as mood, sleep 

disturbances2.  

 Parkinson’s disease, a motor neurodegenerative condition, where the 

death of dopaminergic neurons at the substantia nigra leads to motor symptoms, 

such as limb tremors, muscle rigidity, and slowed movements, also presents non-

motor symptoms, as mood disturbances (depression, apathy, anhedonia…) and 

sleep disturbances (REM sleep behavior disorder, insomnia, restless legs, 

excessive daytime fatigue, and sleepiness)3. These non-motor symptoms are 

considered prodromal to the appearance of the first motor symptoms, it is, they 

appear many years or decades before the timeline of the disease4. Also, when 

the first motor symptoms start to appear, the percentage of dead dopaminergic 

neurons is considerably high, up to 60-80% of dopaminergic neurons at the 

striatum and putamen are lost5. Under this silent and intense neuronal death, also 

the spread of alpha-synuclein protein throughout the brain, through its prionic-like 

mechanisms6, and the formation of Lewy body inclusions inside the neurons 

leads to intense neuroinflammation, exacerbated microglia and astrocytes 

reaction, death of other classes of neurons and misbalance of neurotransmitters.  
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The hypothesis is that prodromal symptoms of Parkinson’s disease, such 

as depression, apathy, anhedonia, REM sleep behavior disorder, restless legs 

syndrome, insomnia, fatigue, and so on, tend to follow the course of the disease 

and worsen as the disease progresses if not proper treatment is offered and 

followed, may be responsible for disrupting the functioning of the glymphatic 

system, leading to its “clogging”, and increasing neuroinflammation and neuronal 

death. Another hypothesis is that it can be the opposite, that the incorrect 

functioning of the glymphatic system leads to these symptoms and disease 

progression. Nevertheless, it is hard to determine what comes first, or what leads 

to what, and at what moment. As this research field progresses, many gaps and 

hypotheses remain unanswered and can become opportunities for new research 

and answers.    

This narrative review aims to discuss these questions. Two sections 

ahead, about mood and sleep disturbances in Parkinson’s disease, aim to shine 

a light on these relevant topics and observe if they impact the proper functioning 

of the glymphatic system and its clearance. Specific keywords were selected to 

search the PubMed database: (Glymphatic system AND Parkinson’s disease), 

retrieving 108 scientific articles from 2017 to 2024. Articles that didn’t comprise 

such terms and topics, and were not written in English were excluded. The 

selected articles' titles, abstracts, and full text were reviewed and evaluated. 

 

Glymphatic system studies in humans and animal models 

 

The first study conducted in humans was done in 2015, three years after 

elucidating the glymphatic system in rodent models7. Since then, numerous 

studies have been undertaken in the glymphatic system field, linking its 

(mal)functioning to many pathologies, mainly at the CNS level, such as 

neurodegenerative diseases and proteinopathies (Alzheimer’s, Parkinson’s, and 

Huntington’s diseases), amyotrophic lateral sclerosis (ALS), traumatic brain injury 

(TBI), migraine, mood, and sleep disturbances8,9. These studies vary from basic 

research, to comprehend the glymphatic system functioning and its anatomy and 

physiology, to applied studies, searching for novel and improved ways to measure 
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and detect changes in the glymphatic system and improve its ways to clear the 

brain.  

Mice and rats are the most common laboratory animals used to research 

and understand the glymphatic system's anatomy, physiology, and function, due 

to their facility to breed and cheaper implementation. Thus, aiming to use animal 

models closer to human brain functioning, other bigger mammals, such as pigs 

and primates, can be used in research with bigger and gyrated brains. In contrast, 

murine/rodent models have smaller and fewer gyri in their brains10. Non-human 

primates and other types of monkeys could also be used in experimental 

glymphatic system research, due to the similarity of their systems with the human 

glymphatic system11.    

 

Glymphatic system structure and functioning 

 

The entire body has a system that clears out many metabolic waste 

products made by the organs, as well as protein and cellular debris; this system 

is known as the lymphatic system12. The brain, considered one of the most 

important organs, also works intensively and produces metabolic waste products 

and protein debris like the other organs, but lacks a connection with the body's 

lymphatic system. How does the brain get rid of its produced waste?  

 In 2012, Illif and Nedergaard published an article describing the anatomy 

and function of the glymphatic system, an alternative cleaning system that works 

by removing toxic substances from the brain, such as misfolded proteins that 

accumulate in neurodegenerative diseases13.  

Ependymal cells produce cerebral spinal fluid (CSF), secreted by the 

choroid plexus in the brain’s ventricles. The constant production of CSF creates 

a pressure that drives the flow through the ventricular system. The CSF enters 

the perivascular spaces and infiltrates the brain tissue, passing through the 

astrocytes14,15. Studies injecting colored tracers at the back of the brain in cavities 

full of cerebral spinal fluid (CSF) found that the tracers could reach the 
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perivascular spaces16. However, in anesthetized animals, the fluid flow is 

reduced, preventing the tracers from going to the perivascular spaces17.  

Astrocyte's end feet wrap around the brain’s vasculature (Fig. 1), making 

a perivascular space, and its high quantity of water channel aquaporin 4 (AQP4), 

which promotes ion homeostasis, water volume, and tension control, faces the 

vase wall18. AQP4 allows water to pass through and facilitates fluid flow in the 

perivascular spaces. Studies observed that the fluid flow gets impacted 

negatively when  AQP4 expression is reduced/depleted19,20. This can indicate 

that AQP4 is a crucial dependent molecular step controlling this pathway.   

 The fluid flux is unidirectional, going from the arterial side to the venous 

side (Fig. 1), and requires pressure to work properly21. This pressure is provided 

and linked by the cardiovascular system. The pulsatility and pressure of the 

brain’s arteries drive the fluids since the brain/glymphatic system has no muscles 

to contract the vessels22.  

 Once misfolded proteins and cellular debris are cleared out of the brain, 

going from the perivascular to periarterial spaces, they enter the blood circulation 

via cervical lymph nodes and veins, are washed out by the lymph, and are 

degraded in the liver23.  
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Figure 1. Scheme representing the functioning of the glymphatic system (upper part), leading 
the CSF and its waste from periarterial to perivenous space. At the left bottom part, the 

schematic zoom shows how astrocytes wrap around the arteries, and the AQP4 facing the vase 
wall. Adapted from: Kompetenz statt Demenz (KsD) 2024 - The German Foundation for Health 
Information and Prevention (DSGIP) and Rasmussen et al, 2018. Made with Microsoft Office 

365 PowerPoint Software ©. 

Abbreviations: AQP4 – aquaporin 4; ISF – interstitial fluid; CSF – cerebral spinal fluid. 
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Glymphatic system and mood disturbances in Parkinson’s disease 

 

Some studies found that glymphatic system impairments and malfunctions 

induce and increase oxidative stress and neuroinflammation in depression24, 

while other studies found that impairments in the glymphatic system itself “does 

not contribute to depression but facilitates the onset of depression and fatigue”25. 

It is possible that individuals facing Parkinson’s disease plus depression also 

have impairments in the glymphatic system linked with their depressive states. 

Since many individuals with PD face depression before their first motor 

symptoms, we might speculate that their glymphatic systems are already 

impaired before the onset of their neurodegenerative disease, negatively 

impacting their mood and worsening the following of the disease.  

 Studies observing the impact of AQP4 depletion and downregulation 

observed that it impacts directly Parkinson’s disease and its course, leading to 

neuronal death in different areas of the brain26,27. In anhedonic mice, the 

expression of AQP4 is downregulated in areas such as the cortex and 

hippocampus, impacting negatively glymphatic clearance; but fluoxetine 

treatment could improve the functioning of the glymphatic system28. Also, 

individuals facing depression have been found to have impairments in the AQP4 

expression, being downregulated, impacting the correct clearance by the 

glymphatic system29.  

Many individuals dealing with depression, apathy, and anhedonia face 

sleep disturbances, being a possible connection between sleep and mood 

disturbances. Parkinson’s disease patients also present these connections 

between sleep and mood disturbances/disorders, in the early stages of the 

disease, and through the progression of the disease30,31. In addition to this, their 

difficulties in doing physical exercises, which is proven to improve mood and 

sleep32,33, and thus may also contribute to glymphatic system clearance.   

Despite these predictions, the lack of studies investigating the link between 

the glymphatic system and depression specifically in Parkinson’s disease is an 

opportunity gap for more studies and discoveries contributing to this area.  
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Glymphatic system and sleep disturbances in Parkinson’s disease 

 

The glymphatic system is sleep-dependent34. During wakefulness, the 

production of norepinephrine at the locus coeruleus and its levels are high, since 

it helps maintain arousal and alertness during the day35. It also causes 

vasoconstriction, decreasing the blood flow and interstitial fluids flow and 

lowering the waste clearance by the glymphatic system36. One thought is that 

maybe during the waking state, it is not ideal for the brain to clean itself, since 

other activities need more attention and energy, such as cognition, information 

processing, and attention to daily activities37,38. During sleep, the norepinephrine 

levels decrease, the extracellular spaces expand, and the fluids can flow without 

resistance, increasing the glymphatic system’s clearance39.  

 Sleep deprivation leads to protein accumulation, increasing 

neuroinflammation, cognitive decline, and obstructing the glymphatic system’s 

flow40,41. In studies using sleep-deprived groups, the tracers cannot leave the 

brain very well. The clearance is slowed when sleep is impacted42,43. So, it is 

possible to conclude that a good sleep habit is restorative and helps the 

glymphatic system to do its function properly44. The use of fluoxetine, according 

to Xia et al45 can reduce the neuroinflammation caused by sleep deprivation. 

Thus, maybe the use of fluoxetine can also improve and alleviate the impairments 

and clogging of the glymphatic system in the context of Parkison’s disease 

patients.  

Sleep is divided into 2 main phases, non-REM sleep (with 3 stages) and 

REM sleep, when dreams occur46. As individuals age, the tendency is to have 

less stage 3 non-REM sleep, which is considered the more restorative47,48. Add 

to this the REM sleep behavior disorder (RBD), which is a disturbance that many 

patients with Parkinson’s disease face, where they act out their dreams actively; 

restless leg syndrome, an urge to move the legs while lying down; insomnia, 

excessive daytime sleepiness49, and by doing this they may wake up and disrupt 

their sleep frequently, interrupting the clearance and correct functioning of the 

glymphatic system.  
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 In neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease, the beta-

amyloid protein found in the CSF and brain tissue is removed from the brain by 

the glymphatic system50. In Parkinson’s disease, alpha-synuclein protein also can 

get rid of by the brain through the glymphatic system51, but impairments in this 

system can lead to intense clogging and protein accumulation. Due to REM sleep 

behavior and other sleep disorders (listed above), individuals with PD face 

impairments in glymphatic clearance of the alpha-synuclein protein52.  

 Sleep disruptions can also affect the expression of AQP4, accelerating and 

worsening neurodegenerative diseases’ progression, and impacting the 

glymphatic system functioning53. Gene-driven treatments and therapies can be 

implemented focusing on AQP4, to enhance its expression, and detect mutations 

and polymorphisms in Parkinson’s disease individuals facing sleep/mood 

disturbances, since they are tightly connected.   

 

Detection and measurement of the Glymphatic system 

 

The glymphatic system can be difficult to access since it is in deep and tiny 

perivascular spaces, surrounding the entire brain. Although expensive and 

inaccessible to some patients, due to the machinery level and chemicals used, 

one of the most used techniques to access the glymphatic system is magnetic 

resonance imaging (MRI)54. Used in human and animal models to study and 

measure the glymphatic system, the MRI technique uses “tracers” or contrasts 

(usually Gadolinium [64Gd], due to its safety, good absorption, and non-

radioactivity). The tracers can be injected via intrathecal or intravenous 

administration, with the first route being more invasive than the second route; 

also, by intravenous administration, it is possible to address that the Gadolinium 

can cross the blood-brain barrier (BBB)55,56.  

 The velocity flow of the glymphatic system can be calculated via diffusion 

tensor imaging (DTI), which also translates the flow into a 3D map imaging, and 

magnetic resonance encephalography (MREG)57. Computed tomography (CT) 

and single-photon emission computed tomography (SPECT) can also be used to 
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measure the quantity of tracer/fluorescence58 (Fig. 2). Although very expensive 

and still used for research purposes only, other technologies and methods, such 

as micro-CT, synchrotron radiation, and arterial spin labeling (ASL) can also be 

used to assess and study the glymphatic system in animal models and humans, 

due to its higher image quality and resolutions 59,60,61.  

 Another technique, which is less expensive and is used in the animal 

model research field only, uses Evans Blue albumin dye to measure the flux of 

the glymphatic system. Applied at intracisternal and intraparenchymal spaces, 

the dye could easily reach, attach to the albumin protein, and transit between the 

cerebral spinal fluid (CSF) and blood, allowing the researchers to quantify and 

qualify in vivo the efflux of the glymphatic system62.  

 One possibility could be using these techniques mentioned above to verify 

the glymphatic function of elderly people, and thus predict possible impairments 

and clogging.  

 

Figure 2. Some of the techniques and methods used to access the function of the glymphatic 
system. Made with Microsoft Office 365 PowerPoint Software©. Inner images from Shutterstock 

and BioRender ©.  
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Current and possible treatments for the glymphatic system impairment in 
Parkinson’s disease context  

 

Up to this moment, there is no specific glymphatic enhancer to use. Aiming 

to enhance and facilitate the functioning of the glymphatic system clearance, 

some pharmacological and non-pharmacological strategies can be implemented 

off-label in patients suffering from Parkinson’s disease and its related non-motor 

symptoms.  

 Melatonin, an endogenous hormone, could enhance the glymphatic 

system functioning63. Many studies administering melatonin, in human and 

animal models, at higher doses and prolonged use, verified positive effects of 

melatonin administration in symptoms such as depression64,65, and sleep 

disturbances66,67. Researchers focusing on melatonin use, due to its relative 

security and very few side effects, and even its analogs68, could evaluate the 

glymphatic system's functioning, the efflux flow, and the velocity and quantity of 

glymphatic flux compared with those animal models/human without melatonin 

intake.  

 Now, very few studies try to evaluate the use and effects of cannabidiol 

(CBD) on functioning and impairments in the glymphatic system. Many studies 

use CBD to control related symptoms of diseases, without measuring the 

glymphatic system functioning. Dong and colleagues69, using CBD for traumatic 

brain injury (TBI), obtained promising results, increasing the glymphatic protein 

clearance and enhancing motor and cognitive functions. This study could be 

transferred to PD individuals, where CBD could also improve alpha-synuclein 

clearance, reduce neuroinflammation, and positively affect mood and mental 

functions, improving sleep and depression. A case study70 using CBD for PD 

individuals facing REM sleep behavior disorder (RBD) showed control of RBD. 

CBD, in different dosages, could improve sleep and rest, helping the clearance 

by the glymphatic system71.  

 Numerous types of exercise, that improve cardiovascular function, such as 

aerobic72 and non-aerobic exercise, cardio, yoga, dance, steady boxing, high and 

low intensity, and so on73 is also effective in ameliorating non-motor symptoms74 
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of Parkinson’s disease but may also contribute to correct glymphatic system 

functioning. Tai chi, a millenary oriental martial art, effectively reduced 

complications and improved non-motor symptoms of PD in the long term, such 

as promoting better sleep and giving a higher quality of life75. Also, tai chi can 

reduce neuroinflammation, boost energy metabolism, and confer neuroprotection 

against neuronal death76. Active exercises, such as running77, showed 

improvement in glymphatic system clearance, whereas steady boxing and tai chi 

are still under investigation.  

Good and restorative amounts of sleep are also a good alternative to boost 

the glymphatic system’s functioning. Under normal sleep schedules the 

glymphatic system can perform its normal clearance. Sedatives and hypnotic 

drugs could also be used to enhance the clearance of the glymphatic system. 

Dexmedetomidine is proposed to be used due to its agonistic actions on 

presynaptic α2 adrenergic receptors, reducing noradrenergic tonus in the brain, 

increasing arterial pulsatility, and driving the flux throughout the brain78. Besides 

these effects, dexmedetomidine can also promote neuroprotection and diminish 

neuroinflammation. Other adrenergic agonists, such as Clonidine or Dobutamine, 

may be also effective in promoting glymphatic clearance, increasing the flux of 

the CSF with less resistance, and expanding the interstitial fluids79. 

Other drugs, such as mood stabilizers, antidepressants, benzodiazepines, 

and Z drugs, still need more studies and clinical trials to investigate their effects 

on improving glymphatic clearance80. Also, new drugs could be developed to 

increase the flow of the glymphatic system during sleep time. 

 

Conclusions 

 

The research field of the glymphatic system is very promising, and the 

relationship between neurodegenerative diseases and the functioning of the 

glymphatic system increases yearly, promoting and boosting future research. 

This work aimed to highlight the importance of the glymphatic system study and 

research, mainly in the Parkinson’s disease area, and the studies shown support 
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the hypothesis that there’s a link between impairments in the clearance of the 

brain through the glymphatic system, by extensive accumulation of proteins, 

contributing to non-motor features of PD, and its worsening, through 

neuroinflammation and neuronal death.  

Although many pharmacological and non-pharmacological strategies have 

been studied and established for Parkinson’s disease features, little was 

observed and quantified/qualified to be used for the glymphatic system 

functioning. This may be due to expensive techniques used currently to access 

the glymphatic system, few clinical trials being conducted to study the glymphatic 

system in the context of PD, and the early development of this study field. Also, 

the verification and assessment of the glymphatic system at the early stages of 

diseases, and preventive attitudes, can contribute to introducing early 

interventions, and thus mitigate further damages. These strategies can lead to 

more opportunities in terms of research collaboration and studies, the 

establishment of current or new pharmacological and non-pharmacological 

techniques to assess and modify the functioning of the glymphatic system, and 

repurpose and repositionate drugs aiming the glymphatic system enhancement. 

 

Limitations 

 

 This work, conducted as a narrative review of literature, has research 

limitations, such as I) the main databases used were PubMed and MEDLINE; II) 

the hypothesis was defined by a generalized overview of the topic; III) search 

methods were based on non-predefined protocols, may leading to biases, and 

IV) inclusion criteria of the studies were based on authors previous experiences.  
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4 CONCLUSÕES 
  

 O mal funcionamento do sistema glinfático está intimamente ligado às 

doenças neurodegenerativas, seus sintomas, e o subsequente agravamento. 

Embora seja um campo de pesquisa crescente e promissor, ainda há poucos 

estudos investigando o sistema glinfático no contexto da doença de Parkinson e 

seus sinais e sintomas não-motores. Isto pode ser devido à dificuldade de 

acessar o sistema glinfático, técnicas e instrumentos caros. Porém, estas 

questões podem promover oportunidades de colaboração entre grupos de 

pesquisadores, universidades, hospitais e demais institutos de pesquisa; o 

desenvolvimento e aprimoramento de técnicas e estratégias farmacológicas e 

não-farmacológicas; o reposicionamento de fármacos visando o melhoramento 

do funcionamento do sistema glinfático, e a possibilidade de ações de prevenção 

e intervenções precoces.  
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