FUNCAO DE DRENAGEM PURIFICADORA DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL PELO LIQUIDO CEFALORRAQUIANO

JOA0 BAPTISTA DOS REIS-FILHO *

A absorcdo pelo liquido cefalorraquiano (LCR) de produtos derivados do
metabolismo é uma concepcdo antiga baseada na suposicdo dele exercer para
o sistema nervoso central (SNC) a mesma funcdo que a linfa em outras partes
do organismo. Mestrezat5, em seu tratado sobre LCR publicado no ano de
1912, fez uma revisdo critica da opinido dos autores, alguns admitindo ser o
LCR a propria linfa do SNC, enquanto outros julgavam essa hipdtese pouco
provavel. Em sua argumentacdo ele fez consideragoes muito precisas sobre o
assunto para essa época.

Nao ha vias linfaticas no tecido nervoso; nao ha conexao direta dos espacos
pericelulares com as bainhas perivasculares, as quais vdo se abrir nos espacos
subaracndideos. O LCR tem concentracdo reduzida de proteinas e pobreza em
elementos celulares o que ndo é compativel com a sua poluicdo forgcada por
uma linfa procedente das bainhas perivasculares. Sendo fundamentalmente um
liquido mineral, que contém componentes orgémnicos em muito pequena concen-
tracdo, o LCR ndo constituiria um meio linfatico, ndo tendo condi¢hes para
exercer funcdo nutritiva. Por outro lado, o LCR nio poderia ser a linfa do
SNC porque, recebendo e eliminando produtos de seu metabolismo, nido seria o
meio interno ideal, como ele o é. A explicacdo entdo sugerida foi admitir que
na intimidade do tecido nervoso, ao nivel arterial do capilar, haveria transudagio
de serosidade para os espagos extracelulares e, depois de desempenhada sua
funcdo, esta serosidade seria reabsorvida no lado venoso do capilar. Nio have-
ria pois uma mistura de uma linfa do SNC com o LCR, evitando-se assim a
sua poluicdo, conforme concluiu Mestrezat 5.

Estes fatos convenceram a maioria dos autores que ndo existe uma verda-
deira circulacido linfatica no SNC.

Entretanto, Davson e col.}, em uma primeira investigacdo, mostraram
evidéncias que sugeriam a perda de substincias introduzidas no LCR, que possi-
velmente poderiam indicar uma funcdo de eliminagio purificadora para o tecido
nervoso, em determinadas condig¢bes experimental ou patoldégica. Em prossegui-
mento, com o cardter introdutério para este assunto, estdo resumidas as consi-
deragbes gerais de Davson 2 sobre a constituicdo do liquido extracelular e sobre
o sistema linfatico.
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Admite-se que o liquido extracelular em outras partes do organismo, como
exemplo nos musculos, é um filtrado do plasma sanguineo. A filtragdo proces-
sa-se em decorréncia da pressdo hidrostatica que é relativamente elevada no
capilar arterial, enquanto que ¢ muito menor no capilar venoso. Aqui, devido
a maior forga osmotica intracapilar ocorre, numa segunda fase, a absorcdo do
liquido extracelular. Este estado dindmico determina uma movimentagio pro-
gramada do liquido extracelular, com formacdo na extremidade arterial e absor-
¢do no capilar venoso. Quando surge producdo excessiva que perturba este
equilibrio dindmico, o sistema linfatico entra em agdo. A composi¢do quimica
deste liquido extracelular pode ser conhecida com antecipagdo, pois € um filtrado
de plasma com suas modificacbes devidas ao metabolismo ou outros fatores. O
filtrado ndo ¢é perfeito e porisso existe uma taxa de proteinas relativamente
elevada. Se esta concentracio das proteinas aumentar muito, a semelhanca
relativa das pressdes oncéticas do liquido extracelular e do plasma vai dificultar
a sua absor¢do ao nivel do capilar venoso, de sorte que resulta a formacdo de
edema. Entretanto, em condi¢des normais, por meio da elevada permeabilidade
de suas paredes, os capilares linfaticos mantém a concentracdo das proteinas
dentro de limites razodveis, promovendo a sua remocgdo e a de outros compo-
nentes do liquido extracelular, por difusdo. Como os grandes vasos linfaticos
tém vélvulas, resulta um fluxo de retorno do liquido extracelular para o sangue
venoso (Figura 1).

Em relacdo ao SNC, o mecanismo de manutengio de um ambiente propicio
as células do parénquima é inteiramente diferente, visto como nio ha sistema
linfatico no tecido nervoso. Assim, a passagem de proteinas do plasma para o
espaco extracelular poderia ser evitada por uma ou ambas destas duas formas:

1 — Capilares com permeabilidade reduzida, isto é a barreira hematence-
falica; 2 — LCR como um sistema de drenagem, atuando como linfatico do SNC.

Uma barreira altamente seletiva entre sangue e liquido extracelular poderia
ser atribuida em primeiro lugar & formacdo de jungGes impermedveis entre todas
as células endoteliais dos capilares, representando por assim dizer a “sede da
barreira”. De outro lado, ou alternativamente, a restri¢io & permeabilidade po-
deria ser conseguida por meio do revestimento das células endoteliais pelos
processos dos astrocitos, que proporcionariam as jungdes compactas lateralmente.
A presenga de uma membrana altamente seletiva, somente lentamente permeavel,
e mesmo isto ocorrendo exclusivamente para solutos do plasma de pequeno
peso molecular, evidentemente impediente para proteinas, seria importante para
evitar ou reduzir a possibilidade de edema a uma incidéncia desprezivel e, com
outra vantagem adicional, que é a de dificultar a passagem de moléculas inde-
sejaveis do sangue para os neurOnios. Muitas substincias presentes no sangue
para desempenhar uma fungdo util, quando passam para o LCR podem exercer
um efeito prejudicial. Como exemplo, a adrenalina, acetilcolina, histamina, com
seus efeitos benéficos quando na corrente sanguinea, sdo nocivos quando no
LCR. Além disto a barreira protege os neurdnios das variagbes sanguineas
amplas e subitas dos ions K+, Ca+ e Mg+, que afetariam criticamente e exmta-
bilidade dos neurdnios e suas sinapses.
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Figura 1 — Esquerda, diagrama do circuito do liquido extracelular, mostrando o fluxo
ativo da linfa para os dutos convergentes, e finalmente para o sangue
venoso através do duto tordxico (TD). A linfa tem um fluxo, mos dutos,
suficiente para impedir o retormo, por difusdo, de substdncias com maior
concentracdo mo sangue. O fluido extracelular aqui difere muito pouco da
composi¢do quimica do plasma. Direita, diagrama indicando a relagdo entre
0 plasma sanguineo, o compartimento do tecido cerebral com as células
gliais (@), preenchendo 08 espac¢os emire meurémios (N), e o LCR que tira
solutos do espaco extracelular por difusdo e fimalmente retormando para o
sangue vemoso. Neste diagrama a vilosidade da aracnéide (AV) pode ser
vista como andloga ao duto tordzico. A modificacdo do mecanismo, de dre-
nagem do espaco extracelular, visto em outros 6rgdos, permitiria a remo-
¢do, do espago extracelular cerebral, de solutos incapazes de retormarem por
difusd@o ao samgue, enquanto se mantém o fluxo do fluido extracelular em
um minimo. Esie fluxo lento permitiria um conirole mais efetivo da com-~
posicdo eletrolitica, Tanto & esquerda como & direita as linhas fortes
representam compartimentos impermedveis e as hmhas finas indicam super-
ficies através das quais pode haver alguma forma de tramsferéncia. Repro-
ducdo de esquemas de Oldendorf & Davson 6.

As principais partes das paredes ventriculares 7 estdo revestidas por células
ependimdrias que se apresentam recobertas por densa camada de cilios e nestas
regiées as jungOes celulares sdo frouxas, em contraste com o que acontece em
algumas regides especializadas, tais como as areas dos plexos coridideos e outras
bem definidas, conhecidas com a denominagio de &reas em relagdo com os
6rgédos circunventriculares, onde as células estio isentas de cilios e apresentam
juncOes compactas. Um sistema de drenagem do tecido nervoso funcionaria por
intermédio dos revestimentos ependimdrio e/ou glial, que sdo bastante permeéveis
as proteinas e outros constituintes de molécula grande, permitindo as suas saidas
do tecido nervoso, isto é, um vazamento destas substincias para o LCR e depois
daqui para o sangue, por um mecanismo valvular. Poderia ser estendida esta
afirmacdo para admitir-se a finalidade de depurar o sistema nervoso de substin-
cias estranhas ou normais em teor aumentado que poderiam perturbar a sua
funcdo. Por este mecanismo de eliminagdo ou transporte o LCR receberia do
tecido nervoso, através das membranas de seu revestimento, a ependiméria e
a pia-glial, certos componentes procedentes do plasma sanguineo e os enca-
minharia para a sua reabsor¢do ao nivel das vilosidades da aracndide. Desta
forma, o LCR poderia recolher, desde os ventriculos até os espacos suba-
racndideos, um progressivo contingente de elementos procedentes do espaco
extracelular do SNC, mantendo-os dentro de certos limites pelo processo de
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eliminacdo ao nivel das vilosidades da aracnéide. Deve-se anotar a peculiari-
dade de que nenhum ponto do encéfalo humano dista mais que 2 cm das super-
ficies ependimaria ou pioglial, em geral 1 c¢m, e a maior parte da substincia
cinzenta estd a apenas a alguns milimetros de distincia. Esta disposi¢io pode
indicar as condigbes para as quais a transferéncia por difusio é efetiva, isto §,
favorece a drenagem depuradora (Figura 2).

BRAIN
PARENCHYMA

Figura & — Diagrama representando as relagdes enlre o espa-
co extracelular e tecido cerebral: G — glia;
N — mewronio; PL — plasma sanguineo; SAS —
espaco subaracnéideo; VENT — wveniriculo; EP
— epéndima; CP — plexos coriéides; CA — ar-
téria corioidea; CV — wveia corioidea; ARACH
VIL — wilosidades da aracnéide; VR — espago
de Virchow-Robin. Reproducdo de esquemas de

Oldendorf & Davson 6.

A fim de demonstrar ser esta hipdtese verdadeira, Oldendorf em colaboragio
com Davson executou uma investigacdo bem programada, procurando evidéncias
de que realmente o LCR exerce uma fungdo de drenagem de um indicador
marcado introduzido na corrente sanguinea¢. Esta pesquisa teve por finalidade
evidenciar o vazamento de um marcador do espago extracelular, saindo do tecido
nervoso (encéfalo) e dirigindo-se para o LCR. Foram feitas trés medidas da
quantidade de distribuicdo do marcador do espaco extracelular, sacarose sinali-
zada com C 14, a primeira mantendo constante o seu nivel no plasma sanguineo
e determinando a sua concentracdo no encéfalo, ao mesmo tempo em que se

fazia a perfusdo dos ventriculos com LCR artificial; a segunda, mantendo um
nivel constante do marcador no LCR artificial, que era perfundido através dos
ventriculos, e determinando a sua concentracdo no encéfalo, em diversos perio-
dos; a terceira, mantendo o marcador em niveis constantes e aproximadamente
semelhantes no plasma sanguineo e no LCR perfundido através dos ventriculos,
e determinando-se as concentracées do indicador no encéfalo em diversos perio-
dos. As duas primeiras condi¢does experimentais permitem o vazamento do indi-
cador, na primeira para o LCR artificial de perfusdo ventricular, na segunda
experiéncia torna possivel a passagem para o sangue, encéfalo e plexos coridi-
deos; finalmente, na condicdo experimental terceira, a saida do marcador é
evitada, por motivo de estar impossibilitado o seu escoamento para o sangue
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ou LCR. Os resultados destas trés condi¢Ges experimentais permitiram a com-
provacdo da hipotese do vazamento, postulada por Davson 1.

Oldendorf e Davson ¢, baseados em suas investigacbes sobre a fungido de
depuracdo do SNC pelo LCR, fizeram considera¢bes muito sensatas sobre diver-
sos problemas ainda ndo resolvidos em relagdo com a fisiologia do LCR, tais
como o mecanismo de origem do gradiente protéico ventriculo-lombar, o meca-
nismo de prote¢do do SNC contra substincias circulantes no sangue que afeta-
riam a sua fun¢do e o mecanismo homeostatico de regulacdo da concentracgio
de ions dentro de limites estreitos, para a protecdo de centros de importincia
fisiologica vital.

O LCR, no momento de sua produgio pelos plexos coridideos, é quase isento
de proteinas. Ele movimenta-se dentro do sistema ventricular e entra, na base
do créanio, nos espacos subaracnoideos da regido espinhal e da convexidade do
encéfalo, antes de alcancar as vilosidades da aracndide. Nesta sua movimen-
tacdo, as proteinas procedentes das paredes dos capilares sdo recebidas no
espaco extracelular e daqui, por difusdo, penetram no LCR progressivamente,
resultando dai um gradiente de concentracdo. Neste seu deslocamento ventriculo-
-subaracnéideo a quantidade de proteinas cresce continuadamente, atingindo até
quase o nivel de 1 por cento de sua concentracio no plasma, em condi¢cdes
normais.

Os capilares do encéfalo sdo relativamente impermedveis as proteinas. Nio
se sabe ao certo qual o motivo determinante desta vedacdo, mas pode ser
devida a um mecanismo de protecdo, para afastar diversas substincias neuroto-
xicas existentes no sangue que estio ligadas as proteinas do plasma, como por
exemplo a bilirrubina. Este é apenas um exemplo do controle rigido da compo-
sicdo do liquido extracelular do encéfalo.

O LCR apresenta em relagdo a alguns componentes constitui¢io aproxima-
damente semelhante 4 do liquido do espago extracelular, porém diferente em
relacdo a outros, como por exemplo Na+, Cl1-, Mg+ que estio em maior con-
centracdo no LCR que no filtrado de plasma e K+, uréia e glicose em menor
concentracdo. Por um mecanismo homeostitico o LCR mantém constante a sua
composi¢do, apesar das grandes alteracboes de componentes plasmaticos.

E muito provdvel que estes trés mecanismos descritos acima estejam em
relacdo com a fungdo de drenagem purificadora do LCR sobre o liquido do
espaco extracelular do SNC. Além disto os resultados das pesquisas de
Hochwald e col. ¢ indicam que o conceito de uma acdo de elimina¢do pelo LCR
pode também ser admitido para explicar o mecanismo da drenagem da agua
acumulada no tecido nervoso durante a intoxicacdo hidrica. Fishman 3, apoian-
do-se neste trabalho, considera possivel este mesmo processo de recuperagio
funcional do SNC em outros tipos de edema, além daquele da intoxicacdo aquosa.

RESUMO

Por motivo da auséncia de um sistema linfadtico no encéfalo, o produto
derivado de seu metabolismo somente pode ser removido por duas vias, pelo
fluxo sanguineo capilar ou pela sua transferéncia ao LCR. Davson havia suge-
rido que esta segunda forma seria possivel, o LCR exercendo uma funcdo de
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eliminagdo depuradora para o tecido nervoso e, posteriormente, juntamente com
Oldendorf, demonstrou experimentalmente ser esta hipotese admissivel. De
acordo com esta concepg¢do, o produto do metabolismo encefdlico ndo aprovei-
tavel se difundiria em condigdes normais para o LCR e daqui seria removido
pelo mecanismo habitual de sua reabsor¢do. Da mesma forma, qualquer soluto
que atravessasse a barreira hematencefdlica em propor¢do prejudicial seria
desviado do tecido nervoso, evitando-se que sua concentra¢do mais elevada per-
turbasse a fungdo cerebral. Por meio da sua reabsor¢do nas vilosidades da
aracnoide, o LCR eliminaria lentamente este soluto que passou do sangue para
o SNC. De modo semelhante, a 4gua em excesso poderia ser removida do
tecido nervoso em pacientes com edema encefdlico.

SUMMARY

Sink action of cerebrospinal fluid.

It has long been known that the cerebrospinal fluid can not be the nervous
system lymph, and Mestrezat, in his authoritative book of the year 1912,
demonstrated it plainly. Davson has undertaken this subject and suggested the
hypothesis of a sink action of cerebrospinal fluid, allowing a slow leakage of
solutes from nervous tissue extracellular space. In order to test this hypothesis,
Oldendorf and Dayson performed a series of animal experiments and they de-
monstrated that there was leakage of the solute into cerebrospinal fluid. Based
on the idea of this sink action of cerebrospinal fluid, some possible physiological
implications were considered such as the mechanism of origin of the ventricle-
-subarachnoid cerebrospinal fluid protein gradient; the mechanism of protection
of the central nervous system against the harmful substances of the blood
stream; and the homeostatic mechanism whereby the concentration of some
ions of the fluid remains constant. Also, it is considered the possibility of a
sink action of cerebrospinal fluid in the resolution of brain edema in water
intoxication and other types of central nervous system edema.
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