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OLIVIERI, Raphael Furtado. Encefalopatia Traumatica Cronica em Esportes com
Contato Fisico. 2018. 73f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Bacharel em
Biomedicina) - Centro Universitario Sdo Camilo, Sado Paulo, 2018.

A encefalopatia traumatica crénica (ETC) € uma doenca neurodegenerativa
frequentemente identificada em autépsias de individuos expostos a repetitivos
impactos (concussivos ou subconcussivos) na cabeca, principalmente atletas de
esportes de contato fisico de alta intensidade. A neuropatologia da ETC é
caracterizada pelo acumulo de proteina tau hiperfosforilada em um padrdo Gnico em
relacdo a outras doencas neurodegenerativas, além de possuir alteracdes
macroscopicas envolvendo hipotrofia e alteragdes no septum pellucidum. As
caracteristicas clinicas da ETC sao frequentemente progressivas, levando a
mudancas dramaticas no humor, comportamento e cognicdo, frequentemente
resultando em deméncia debilitante. Em alguns casos, alteragdes motoras, incluindo
parkinsonismo, também podem estar presentes. Uma revisdo narrativa de literatura
foi realizada para contemplar os temas a seguir. As origens histéricas da ETC
remontam ao inicio do século XX e corroboram para formar a visdo geral do estado
atual do seu conhecimento. Visto a grande comoc¢éo da midia em relacdo a casos
notorios de ex-jogadores de futebol americano acometidos pela condicdo. A
comunidade esportiva se movimenta em busca de critérios para avaliar, diminuir e
prevenir as concussdes e seus possiveis resultados. A fisiopatogenia ainda ndo esta
totalmente elucidada, estudos estdo sendo feitos para compreender como a
biomecanica de repetidos impactos na cabeca leva a lesdo cerebral e deposicao de
proteina tau hiperfosforilada, bem como suas predisposi¢cdes genéticas. Um grande
passo foi o estabelecimento do critério de diagndstico patolégico para a condi¢ao
pelo NINDS/NIBIB. Como o diagnéstico s6 € possivel com uma andlise
neuropatolégica post mortem, € necessario estabelecer ferramentas para o
diagnéstico in vivo. Exames de imagem como PET com ligantes especificos de
proteina tau sdo promissores, da mesma forma que os biomarcadores CCL11 e
exossomos de proteina tau se mostram um marcador especifico para a ETC. As
caracteristicas clinicas ainda se confundem e carecem de um consenso e critério
para o diagndstico clinico. S6 a partir disso e de estudos epidemioldgicos que se
podera ter uma real conduta e avaliacdo para um prognéstico, da mesma forma que
se é necessdaria uma quantificacdo da exposicao de atletas ao risco. O entendimento
da ETC esta no inicio e diversas questfes ainda permanecem abertas.

Palavras-chave: Biomarcadores. Encefalopatia traumatica cronica. Diagnostico.

Esportes. Lesbes encefélicas traumaticas.



OLIVIERI, Raphael Furtado. Chronic Traumatic Encephalopathy in
Physical Contact Sports. 2018. 73p. Course Completion Work (Bachelor in
Biomedicine) - Centro Universitario Sdo Camilo, S&o Paulo, 2018.

Chronic traumatic encephalopathy (CTE) is a neurodegenerative
disease that is often identified in autopsies of individuals exposed to repetitive
(concussive or subconcussive) impacts on the head, especially high-intensity
physical contact sports athletes. The neuropathology of CTE is characterized
by the accumulation of hyperphosphorylated tau protein in a pattern that is
unique to other neurodegenerative diseases, besides having macroscopic
changes involving hypotrophy and changes in septum pellucidum. The clinical
features of CTE are frequently progressive, leading to dramatic changes in
mood, behavior, and cognition, commonly resulting in debilitating dementia. In
some cases, motor changes, including parkinsonism, may also be present. A
narrative review of the literature was made to contemplate the following topics.
The historical origins of the CTE date back to the early 20th century and
corroborate to form the general view of the current state of its knowledge.
Considering the great commotion of the media in relation to notorious cases of
ex football players affected by the condition, the sports community moves in
search of criteria to evaluate, reduce and prevent concussions and their
possible results. Physiopathogenesis is not yet fully elucidated, studies are
being done to understand the role of how the biomechanics of repeated head
impacts lead to brain damage and deposition of hyperphosphorylated tau
protein, as well as its genetic predispositions. A major step was the
establishment of the pathological diagnostic criteria for the condition by the
NINDS / NIBIB. As the diagnosis is only possible with a post mortem
neuropathological analysis, it is necessary to establish tools for in vivo
diagnosis. Imaging tests such as PET with specific tau protein ligands are
promising, In the same way that the CCL11 biomarkers and tau protein
exosomes are shown to be a specific marker for CTE. Clinical features are still
confused and lack consensus and criteria for clinical diagnosis. It is only from
this and from epidemiological studies that one can have a real conduct and
evaluation for a prognosis. In the same way, it is necessary to quantify the
exposure of athletes to risk. CTE's understanding is at the beginning and a
number of issues remain open.

Keywords: Biomarkers. Chronic traumatic encephalopathy. Diagnosis.

Sports. Traumatic encephalic injuries.



Epigrafe

O cérebro humano tem 100 bilhdes de neurdnios,
cada neurdnio conectado a 10 mil outros neurénios.
Sentado em seus ombros estd o objeto mais complexo do
universo conhecido.

Michio Kaku
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1. INTRODUCAO

A teoria de que impactos repetitivos na cabeca podem levar a um
processo neurodegenarativo ja tem 90 anos. Em junho de 1927 Osnato e
Giliberti fizeram uma apresentacdo na Pés-Graduacao do Hospital escola de
Nova lorque, com o tema: “Neurosis pos-traumética - encefalite traumatica: O
conceito do fendbmeno pds-concussdao”. Em 1928, Marland, ao estudar uma
série de boxeadores, percebeu que eles apresentavam sintomas e sinais
extrapiramidais e cerebelares associados ou ndo a alteracbes cognitivas e
comportamentais, além de outros sinais parkinsonianos. Entéo definiu o termo
punch drunk syndrome (SOLOMON; ZUCKERMAN, 2015). Parker nos traz a
denominagdo encefalopatia traumatica em 1934. Em 1937 Millspaugh
introduziu o termo dementia pugilistica (DP). JA em 1940, Bowman e Blau
usam pela primeira vez o termo "encefalopatia traumatica crénica”" (ETC) para
definir sintomas persistentes em boxeadores aposentados. No ano de 1949,
Critchley descreve a encefalopatia trauméatica cronica de boxeadores. Em
1962 Courville apresentou o termo degeneracdo psicopéatica do boxeador
(AREZA-FEGYVERES et al., 2005;IVERSON et al., 2017).

O termo “encefalopatia traumatica cronica” ressurge em 1966 por Miller
numa apresentacdo na Sociedade Real de Medicina. Esse termo é o mais
utilizado hoje em dia e o principal motivo disso foi que no inicio do século XXI
foram publicados estudos post-mortem referentes a atletas de futebol
americano, hoéquei no gelo e luta olimpica acometidos pela condicdo
(SOLOMON; ZUCKERMAN, 2015).

A ETC ganhou grande repercussao, principalmente na grande midia,
em 2005. Nesse ano, o0 médico neuropatologista Bennet Omalu publicou o
estudo da autépsia de Mike Webster. Ele era um jogador aposentado de
futebol americano, que jogou 245 partidas durante 17 anos da sua carreira
profissional na Liga Nacional de Futebol Americano (NFL) (OMALU et al.,
2006).



Dr. Omalu ficou intrigado porque macroscopicamente o cérebro
estava sem alteracdes significativas, porém depois de 12 anos de sua
aposentadoria, Mike Webster tinha sido diagnosticado com distimia,
comprometimento da memoéria, da capacidade de julgamento e sintomas
parkinsonianos. Ele passou a viver nas ruas e estava em um estado
avancado de deméncia antes de sua morte, devido a um infarto agudo do
miocardio (MONTENIGRO, PHILIP H et al., 2015). Com esse cenario, Dr.
Omalu resolveu conduzir uma série de estudos histomaorficos com coloracdes
comuns e imunoistoquimica especificas e pode constatar que havia placas
amiloides difusas extracelulares, deposicao de proteina tau hiperfosforilada e
emaranhados neurofibrilares (ENF). Todavia, esses achados se mostraram
em padrdes diferentes da Doenca de Alzheimer (DA) e do envelhecimento
normal. Pela primeira vez na literatura foi associado um caso de ETC com um

jogador profissional de futebol americano (OMALU et al., 2006).

A partir desse momento, a énfase da ETC saiu apenas do boxe e foi
também para outros esportes como: futebol americano, futebol, rugby, luta
olimpica, hoquei no gelo. (SOLOMON; ZUCKERMAN, 2015).

Com a repercussédo do caso, surgiram diversos novos estudos sobre o
tema e também se comecou a dar mais atencdo para concussodes e lesGes
trauméaticas no cérebro relacionado ao esporte (SOLOMON; ZUCKERMAN,
2015). Elas vém se tornando comuns e caracterizam um desafio para o
diagnodstico. Essas lesbes podem levar a um amplo espectro de doencas
heterogéneas, sendo a mais relevante a ETC (PAN et al., 2016). (SOLOMON,;
ZUCKERMAN, 2015).

Acredita-se que, no mundo, ocorram 11,4 milhdes de concussdes
relacionadas as atividades fisicas e, especificamente aos esportes 0 numero
é de 1,3 a 3,8 milhdes apenas nos Estados Unidos (LANGLOIS; WESLEY,
MARLENA, 2006). Em 2014, na ultima Copa do Mundo realiza no Brasil,
foram registrados 81 impactos na cabeca (envolvendo 61 jogadores) durante
0s 64 jogos. No total dos jogadores, 83% tiveram pelo menos um sintoma de
concussao em 63% dos casos nao foi seguido nenhum tipo de avaliagdo ou

protocolo relacionado a concussdo (CUSIMANO et al, 2017).
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Em um estudo de necropsia realizado com 111 cérebros de ex
jogadores profissionais da NFL, ficou constatado que em 110 (99% dos

casos) foi diagnosticado algum grau de ETC (MEZ et al., 2017).

Os esportes associados a um aumento do risco de lesdo na cabeca
sdo: futebol americano, hoquei no gelo, futebol, rugby, MMA, luta olimpica e
boxe. A crescente preocupacdo meédica se revela, porque grande parte
dessas lesbes ndo séo reconhecidas, diagnosticadas ou reportadas. O que
pode ser uma possivel epidemia silenciosa, como alguns pesquisadores
sugerem (PAN et al., 2016).

Entretanto ainda ndo se sabe a verdadeira incidéncia, prevaléncia e
fatores de risco, devido a dificuldade da definicdo e diagnostico das
concussoes e subconcussdes (MONTENIGRO, PHILIP H et al., 2015).

Todos os casos confirmados de ETC tem um fator em comum: um
histérico de repetitivos impactos na cabeca (principalmente boxeadores e
jogadores de futebol americano). Além disso, também nunca foi diagnosticado
em alguém sem histérico de repetitivos impactos na cabeca (MONTENIGRO,
PHILIP H et al.,, 2015). Aparentemente, a ETC ndo esta relacionada com
apenas um forte trauma cerebral, mas sim com repetitivos traumas leves e
concussotes durante todo o periodo de atuacdo no esporte, em grande parte
fazendo os principais sintomas surgirem apenas anos depois de sua
aposentadoria (GAVETT et al., 2012). Os achados macroscépicos comuns
sdo: reducdo do peso cerebral associado a hipotrofia dos lobos frontal,
parietal e temporal, aumentos dos ventriculos cerebrais; afilamento do corpo
caloso, septo pellcido fenestrado; esbranquicamento da substantia nigra e
locus ceruleus. As alteracBes microscopicas sao: perda neuronal e gliose no
cortex cerebral, hipocampo e substantia nigra sem emaranhados
neurofibrilares; placas amiloides, emaranhados neurofibrilares tau-positivos
(MCKEE et al., 2010).

Em se tratando de neuropatogenia, a aceleracdo e desaceleracéo
parece ser fundamental. A onda no fluido cerebroespinal (FC) causada pelo
impacto pode causar o aumento dos ventriculos laterais e provocando as

fissdes do septum pellucidum (MCKEE et al., 2010). As diferentes forcas
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mecanicas contribuem para a distribuicdo irregular de emaranhados
neurofibrilares, além de contribuir para isquemia que favorece a deposi¢ao de
proteinas tau. Danos na barreira hematoencefalica podem resultar em contato
com substancias neurotdxicas, o que explica a deposicdo perivascular de
proteina tau, células gliais tau positivas e neurite perivascular. Forcas
mecanicas podem dilacerar axdnios, provocando degeneracdo da substancia
branca. Elas podem levar a morte neuronal por diversas razées, como: morte
direta pelo dano fisico, necrose pela intensa liberacdo de neurotransmissores
excitatorios e morte posterior gracas ao desencadeamento de cascatas
intracelulares que levam a necrose e apoptose. Outros fatores que contribuem

séo a inflamacéo e liberagéo de citocinas (MCKEE et al., 2010).
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2. OBJETIVO

Descrever a patogénese da encefalopatia traumatica cronica

decorrente de traumas cranianos por esportes de contato fisico.
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3. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa subjetiva de literatura, sem periodo
definido para a escolha de artigos cientificos, artigos de periodicos, artigos de
jornais, obtidos nas bases de dados: Bireme, PubMed, Google Académico e o
portal de revistas eletronicas SciELO, com descritores em inglés e suas
respectivas tradugbes em portugés: “encefalopatia traumatica cronica”,
‘concussao”, “lesao cerebral traumatica leve”, “esporte”, “biomecanica’,

LE 11 LE 11

“diagndstico”, “biomarcadores”, “neuroimagem” e "genética".



4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Conceitos da Encefalopatia Traumatica Crénica

4.1.1 Historico

Nos Uultimos 90 anos, diversos autores estudaram,

relacionaram repetitivos

impactos

na

cabeca

com

relataram

14

e

um processo

neurodegenerativo. Foi um longo processo e diversas publicacdes foram

fundamentais para a colaboragdo do entendimento da condi¢do (Figura 1)

(ASKEN et al., 2017).

Figura 1-Evolucéo da ETC durante o tempo pelas principais publicagdes.

1937 Millspaugh cunha o termo Dementia
Pugilistica descrevendo sintomas atipicos em
boxeadores aposentados

1969 Roberts reporta lesdes no
sistema nervoso em 37 amostras de
boxeadores aposentados

1999 Geddes et al denota ENF neocorti-
cais em torno de vasos sanguineos em

coorte jovem com miltiplas LTCI

1973 Corseliis et al descrevem os achados

1940 Bowman e Blau usam pela primeira
vez "encefalopatia traumatica cronica”
descrevendo sintomas persistentes em
boxeadores aposentados

neuropatoldgicos da DP como deposicédo

anormal de ENF sem placas nos cérebros de

15 boxeadores anosentades

19205 | 1930s

| 1940s | 19505

1960s

| 1970s | 1980s

1990s

[

[

1934 Parker publica "Encefalopati
Traumatica ('Punch Drunk’) do
pugilista professional”

1928 Martland descreve a
sindrome clinica "Punch Drunk®

1949 e 1957 Critchley descreve
“encefalopatia traumatica cronica dos
boxeadores”

senis DA-like

1990 Roberts et al reexaminam os cérebros
de Corseliis ef al com nova tecnologia de
colora;éo € reporta a presenca de placas

1954 Bradenburg e Hallervorden

em boxeadores aposentados

caracterizam primeiro a patologia da DA-
like em estudo de caso de ex-boxeador

2005 Omalu et al reportam
estudo de caso
“encefalopatia traumatica

2009 McKee et al
caracterizam ainda mais os
achados patologicos da ECT
em uma revisdo de 48 casos
confirmados por autépsia

2012 Mckee et al descrevem
o espectro de achados
patalégicos em um coorte de
68 cérebros com historico de
repetitivas LTCI

2015 Critérios para o
diagndstico da ETC séo
publicados no Encontro
de Consensu NINDS/NIBIB

2013-2016 Varios critérios de
diagnostico para sintomas clinicos
sdo propostos para ETC, ou

" Sindrome Traumética
Encefalopatica™

crénica em um jogador

aposentado da NFL"
20002004 |

2005-2009

2010-2013 |

2014-2016

|
|
| 2017 >

L

N

2005 e 2007 Guskiewicz ef al reportam
as correlacdes entre historico de
concussdo, comprometimento cognitivo
leve e depressido

2010-Presente Incorporacéo de neurcimagem avancada (PET, DT) e biomarcadores
nos fluidos (plasma, soro, tau LCE) para o desenvolvimento da ciéncia de deteccéo e
correlacdo clinica in vivo da ETC com resultados mistos até a data de hoje. Pesquisa

clinica em progresso.

Fonte: Modificado de (ASKEN et al., 2017)
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Desde os primérdios, quando se acreditava que a condicdo era apenas
associada a boxeadores que sofriam intensos e numerosos golpes na cabeca,
o termo que definia a condicdo evoluiu da mesma forma que o entendimento
sobre o assunto foi se transformando (MONTENIGRO, PHILIP H et al., 2015).

Com o passar do tempo e o aumento do interesse cientifico no
assunto, foi questionado se realmente, sempre se tratou da mesma doenca
gue todos os autores se referiam (MONTENIGRO, PHILIP H et al.,, 2015),
porque, atualmente sdo vistos casos mais sutis, com predominancia
comportamental e com menos fatores motores envolvidos. Contudo, acredita-
se que com o desenvolvimento da tecnologia e por consequéncia do
surgimento de técnicas mais sensiveis, se tornou possivel a deteccdo de

casos mais brandos da condi¢cdo (ASKEN et al., 2017).

Um estudo de revisdo bibliografica retrospectivo com enfoque na
condicdo acabou demonstrando que fatores alteracbes comportamentais da
ETC ja haviam sido abordados e que em alguns casos foram deixados de
lado intencionalmente para o enfoque histopatoldgico. Portanto, hoje acredita-
se que apenas o nome foi se alterando com o tempo (MONTENIGRO, PHILIP
H et al., 2015).

Todavia, além da importancia do estabelecimento da terminologia, foi
constatado que o problema néo se limitava ao boxe, mas também a outros
esportes com contato fisico. Ainda mais, foi associado a ndo atletas, como:
veteranos de guerra, sobreviventes de abusos domésticos e individuos que

possuem comportamento auto lesivo (ASKEN et al., 2017).

Na primeira década do século XXI, o termo “ETC” prevaleceu para a
definicdo da doenca, principalmente, devido as publicacdes que Omalu et al
fizeram sobre seus estudos post mortem de atletas de futebol americano,
hoquei no gelo e luta olimpica (SOLOMON; ZUCKERMAN, 2015).
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A encefalopatia traumatica cronica talvez tenha tido a sua primeira
definicdo registrada em um artigo cientifico publicado por Corsellis et al., em
1973. Nele, os autores apresentam os resultados encontrados em 15

autopsias realizadas em lutadores profissionais de boxe.

A partir disso, delinearam 4 critérios maiores para a caracterizacao da
ETC: anormalidades do septum pellucidum (cavum ou fenestrado), cicatrizes
no cerebelo na regido interior dos Iébulos laterais (principalmente nas regides
tonsilares), degeneracao da substantia nigra (pallor) e presenca generalizada
de emaranhados neurcfibrilares (ENF) (compostos por proteina tau
hiperfosforilada) no cortex e no tronco cerebral. Esses critérios foram
considerados o primeiro padrdo-ouro neuropatologico da ETC (SOLOMON;
ZUCKERMAN, 2015).

4.1.2 Definicao

Atualmente, existem duas definicbes propostas por dois
neuropatologistas, no inicio do século XXI. Uma por McKee et al. e outra por
Omalu et al. Ambos o0s grupos de cientistas realizaram e publicaram
praticamente todos os artigos feitos sobre ETC a partir de atletas nao

boxeadores.

Em 2011, Omalu et al. nos trouxeram sua definicdo de ETC. Os
autores a caracterizaram como uma sindrome neurodegenerativa progressiva
causada por um Uunico ou mdltiplos impactos bruscos na cabeca, que
transferem forcas de aceleracdo e desaceleracdo para o cérebro. E uma
condicdo que se apresenta clinicamente depois de um longo periodo de

laténcia. E é composta de transtornos de humor e comprometimento

neuropsiquiatrico e cognitivo (OMALU et al., 2011).
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Andlises feitas com tecido cerebral revelam taupatia difusa ou
multifocal, que pode ser acompanhada de uma diminuicdo de baixo grau e
multifocal da quantidade de matéria branca, além da ativacdo de microglias e
histiocitos parenquemais. Amiloidopatia talvez esteja presente. O periodo de

laténcia até o aparecimento dos sintomas é longo, porém em alguns

pacientes esse longo periodo nédo ocorre (OMALU et al., 2011).

No ano de 2009 McKee et al. caracterizaram a ETC clinicamente
associada com anormalidade de discurso e marcha, distlrbios de meméria,

mudancas de comportamento e personalidade e parksonismo.

Apresenta 0s seguintes achados neuropatoldgicos: hipotrofia dos
hemisférios cerebrais, lobo temporal medial, tAlamo, corpos mamilares e
tronco encefalico. Dilatacdo ventricular e septum pellucidum (cavum ou
fenestrado). Microscopicamente existem extensos emaranhados
neurofibrilares tau-imunorreativos, emaranhados e nas células gliais (MCKEE
et al., 2009).

A neurodegeneracdo na ETC se diferencia das outras taupatias pelo
principal envolvimento das camadas corticais superficiais, distribuicdo
irregular nos coértices frontais e temporais. Ha propensédo para aumento dos
sulcos cerebrais, proeminente acumulo e distribuicdo perivascular,
periventricular, e subpial de astrocitos tau-imunorreativo. Ocorre também
deposicao difusa de placas beta amiloides. Por fim, ressalta que ETC € uma
taupatia de desenvolvimento lento com origem claramente ambiental (MCKEE
et al., 2009).

Em um segundo artigo publicado por McKee et al., em 2010, ha o
relato de um subtipo de ETC, gragas a um novo achado: a presenca de TDP-
43 (Tar binding DNA protein 43 kDa) ou proteina tar de ligacdo ao DNA que
possui 43 kDa. Essa proteina ja tinha sido detectada como marcador
especifico da esclerose lateral amiotréfica, e também de um subtipo de

degeneracéao lobar frontotemporal (MCKEE et al., 2010).
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Ja em 2012, McKee et al. redefiniu a ETC como uma
neurodegeneracao progressiva caracterizada pela deposicao generalizada de
proteina tau hiperfosforilada em emaranhados neurofibrilares. Classificou um
subtipo de paciente com doenca de neurénio motor como um subtipo distinto
de ETC. Com a avaliacdo da historia médica das autopsias realizadas,
definiram que o inicio dos sintomas clinicos, como: instabilidade de humor,
comprometimento cognitivo, aumento do potencial suicida e dificuldade do
controle de impulsos. Ocorrem aproximadamente de 8 a 10 anos apds o

cessar de impactos repetitivos (MCKEE et al., 2012).

Com a progressdo da doenca deméncia, dificuldade de fala, marcha e
parksonismo véao surgindo e a doenca pode ser clinicamente confundida com
DA ou deméncia frontotemporal (DFT). Foi delimitado um critério especifico,
principalmente baseado na presenca generalizada de emaranhados
astrociticos e neurofibrilares. Foi proposta uma classificacéo de | a IV, que se
baseia em nas caracteristicas clinicas, incluindo mudancas de cognicao,

humor e comportamento (MCKEE et al., 2014).

As principais definicdes do século XXI possuem similaridades e
distincdes. Omalu et al. e McKee et al. relatam a mesma origem para a
doenca: trauma na cabeca. Como também a presenca sequencial de
mudancgas neuropsiquiatricas, a deteccdo apenas post-mortem por meio de
autopsia e a presenca de emaranhados neurofibrilares e de proteina tau
hiperfosforilada. Além de concordarem que impactos subconcussivos podem
se caracterizar como um fator importante para a origem da doenca. Dessa
forma compartilham apenas um critério relatado por Corsellis et al. em 1979
(emaranhados neurofibrilares com proteina tau hiperfosforilada). Omalu et al.
adotam apenas esse critério, enquanto McKee et al. adotam os 4
supracitados. Outra importante diferenca é que Omalu et al referem que com
apenas um impacto na cabeca pode-se desencadear o0 processo de
patogénese, ja McKee et al sdo enfaticos quanto aos repetitivos impactos na
cabeca durante um longo periodo de tempo (SOLOMON; ZUCKERMAN,
2015).
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4.1.3 Manifestacdes clinicas

As caracteristicas clinicas da ETC incluem uma quantidade
avassaladora de alteracdes cognitivas, comportamentais e de humor. Em
alguns casos, comprometimento motor também é observado, embora o
declinio cognitivo e eventual deméncia sejam tipicos no cenario de
neurodegeneracdo. Ao se tratar da ETC o inicio, o curso e a natureza do
comportamento e as alteracdes de humor observadas sao atipicas para
qualquer outra doenca neurodegenerativa, incluindo a Sindrome Pds-
concussiva (SPC) (MAHAR et al., 2017).

Em 2013, Stern et al realizaram uma série de entrevistas retrospectivas
com parentes de individuos com ETC confirmadas por autépsia. Eles
chegaram a conclusdo que a ETC se manifesta clinicamente como duas
variantes. A primeira € definida como: deficiéncias no inicio da vida (em torno
dos 30 anos) com alteracbes no comportamento ou humor, como depresséo,
agressividade, explosividade, apatia, impulsividade, seguido de
comprometimento cognitivo. A segunda € definida como: deficiéncias mais
tardias na vida (final dos 50 anos a inicio dos 60 anos) com deficiéncias
cognitivas na funcdo executiva, memoéria episodica e atencdo que levam a
deméncia. Disturbios motores em ex-jogadores de futebol americano parecem
ser menos comuns (em relacdo aos boxeadores) e tendem a ocorrer mais
tarde no curso da doenca (STERN et al., 2013).

Em 2014, Montenigro et al estudaram, por meio de uma revisao
sistematica de todos os registros de alteracdes clinicas em relacdo a ETC
(entre 1920 e 2013) e chegaram a uma grande lista de sintomas (Tabela 1).
Eles propuseram um critério de diagndstico clinico com base nos sintomas
relatados em casos de ETC confirmados por autépsia. E por fim a nomearam
de “Sindrome encefalopatica traumatica” (SET). Estes critérios incluem uma
histéria de impactos repetitivos na cabeca, auséncia de comorbidades
neurolégicas, duracdo de sintomas maiores que 12 meses, pelo menos um
sintoma clinico principal (cognitivo, comportamental ou disfungdo motora) e
pelo menos dois sintomas de suporte (MONTENIGRO et al., 2014).



Tabela 1: Resumo dos casos publicados descrevendo

clinicas da ETC.
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as caracteristicas

Comportamento Humor Cognitivo Motor

Explosividade Depresséo Deméncia Ataxia

Perda de controle Desesperanca Preju[zp de Disartria
memoria

“Pavio curto” Suicidio Dlsfungao Parkisonismo
executiva

Impulsividade Ansiedade Falta .de, . Disturbio de marcha
perspicéacia

Agressao Medo Perseveracao Tremor
Prejuizo de

Raiva Irritabilidade Atencéo e Face em méascara
concentracao

Violéncia fisica Emocgoes labeis IF)|f|cuIdades et Rigidez
inguagem

Violéncia verbal Apatia Disgrafia Fraqueza muscular

Discurso inapropriado Perda de interesse Alogia Espasticidade

Jactancia Fadiga D_|f|cu|dade_s . Clénus
visuoespaciais

. . Embotamento Prejuizo cognitivo
Comportamento infantil .
emocional geral
Inadequacéo social Insdénia Inteligéncia
quag reduzida

Discurso desinibido Mania

Comportamento .

desinibido Euforia

llusGes paranoicas

Mudancgas de
personalidade

Psicose

Isolamento social

Alteracdo de humor

Prolixo

Fonte: modificado de (MONTENIGRO et al., 2014)

Os recursos de suporte incluem inicioretardado da manifestacdo dos

sintomas, declinio progressivo da funcdo cognitiva, disfuncdo motora,

cefaleia, alteracbes comportamentais,

apatia e sintomas psiquiatricos

relevantes (ansiedade, paranoia e tendéncia suicida). O componente principal

do humor refere-se especificamente aos sintomas relacionados a depressao.
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Os critérios para a SET séo capazes de distingui-la da sindrome pds-
concussdo, na qual os sintomas aparecem agudamente apds o impacto
concussivo, mas geralmente ndo sdo progressivos (MONTENIGRO et al.,
2014).

O historico e recentes evidencias sugerem que a ETC, como é
apresentado na literatura, pode ndo ser patoldgica ou clinicamente
progressiva em uma porcentagem das pessoas. Muitos dos sintomas clinicos
que foram atribuidos a ETC sdo comuns na populacao geral (por exemplo,
depressao, ansiedade, raiva, dores de cabeca, insénia) (IVERSON et al.,
2017).

A depressao € frequentemente atribuida a ETC, ou que ETC provoca
depressdo. Os mecanismos teéricos pelos quais os distlrbios psicolégicos,
funcionais e bioquimicos heterogéneos subjacentes a depressdo se
relacionam diretamente ao acumulo de proteinas insolUveis modificadas apés
a traducdo nado foram discutidos ou resolvidos em estudos anteriores
(IVERSON et al., 2017).

Portanto, ndo se sabe se o surgimento, o curso ou a gravidade dos
sintomas clinicos podem ser previstos por combinacfes especificas de
neuropatias, limiares para acumulacdo de p-tau ou suas distribuicbes
regionais (IVERSON et al., 2017).

Desafios criticos permanecem no dominio clinico da pesquisa
psiquiatrica na ETC, bem como na compreensédo dos substratos patolégicos
subjacentes as manifestacbes psiquiatricas, incluindo sua apresentacdo
particular, prevaléncia, etiologia putativa e achados clinicos concomitantes
(MAHAR et al., 2017).
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4.1.4 Alteracdo macroscopica

A neuropatia varia de acordo com o estagio. Em quadros leves de ETC
0 cérebro se mostra macroscopicamente sem alteracdes relevantes.
Entretanto, em algumas situa¢cOes pode-se apresentar um leve alargamento
das porcdes anteriores e inferiores dos ventriculos laterais (SAFINIA et al.,
2016).

Ja no cenario de moderado a severo, alteracGes significantes estéo
presentes. E possivel observar: fenestragdes no septo pellcido; cavum
septum pellucidum; hipotrofia cerebral (tipicamente bilateral, porém mais
severa nos lobos frontais e temporais, incluindo hipocampo, amigdala e cortex
entorrinal); reducdo do peso cerebral; hipotrofia do talamo e hipotalamo,
incluindo corpos mamilares; afilamento do corpo caloso, principalmente na
por¢dao posterior do istmo; dilatagdo ventricular, com dilatacdo
desproporcional do terceiro ventriculo; despigmentacédo do locus coeruleus e
substantia nigra (Figura 2) (MCKEE et al., 2015).
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FIGURA 2 - Alteracdo macroscépicas da ETC. A- Atrofia generalizada, B-
Cérebro com DA, corpos mamilares, hipotalamo e substantia nigra normais, C-
despigmentacdo susbtantia nigra e degeneracdo locus coeruleus, D-J
alteracdes septum pellucidum

Fonte: (MCKEE et al., 2015)

4.1.5 Alteracdo microscopica

As caracteristicas mais presentes sdo: emaranhados neurofibrilares
formados por agregados de proteina tau hiperfosforilada em neurénios,
astrocitos e processos celulares. Sdo manifestados por inclusdes tanto em
neurdnios como em células gliais na forma filamentos de neuropilo e neurites
(processo neuronal) no neuropilo e emaranhados gliais, principalmente no
cortex frontal e temporal. Esses emaranhados sao encontrados nas camadas
mais superficiais do cortex cerebral (camada Il e Ill) e apresentam um padrao
nao uniforme, preferencialmente nos cortices frontal, parietal e temporal. Um

fator importante é que os agregados se encontram em torno de vasos
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sanguineos no fundo dos sulcos cerebrais. Além desses locais, os ENF
também s&o frequentemente encontrados no bulbo olfatério, hipocampo,
amigdala, coértex entorrinal, corpos mamilares, substantia nigra e locus
coeruleus (MCKEE et al., 2015).

As inclusdes neurofibrilares intensificam as varicosidades axonais
multifocais no cortex e na substancia branca subcortical. Em casos leves o
dano axonal € restrito ao cortex frontal, substancia branca subcortical e
substancia branca profunda. Ja nos casos severos 0s danos axonais sao
difusos. A perda neuronal é perceptivel em casos mais graves, onde é difusa
e visivel no hipocampo, cortex entorrinal e na amigdala (SAFINIA et al.,
2016).

Em conjunto com os agregados de p-tau e a perda neuronal, muitos
casos ETC apresentam depdsitos TDP-43. Esses foram encontrados nos
cértices frontal e temporal, ganglios da base, diencéfalo e tronco cerebral
(SAFINIA et al., 2016).

A deposicdo de placas amiloide beta (AB) também esta presente em
uma quantidade menor dos casos de ETC. Ela se apresenta principalmente
com o envelhecimento, ndo sendo encontrada em pacientes com menos de
50 anos. Na ETC elas se caracterizam por ser pouco densas e
predominantemente difusas (MCKEE et al., 2015).

4.1.6 Estadiamento

Os critérios patologicos para a subdivisdo da ETC estdo em processo
de validagdo por um grande numero de neuropatologistas. O critério

preliminar foi estabelecido por McKee et al. em 2012.

Com esse critério € possivel identificar uma sequéncia estereotipada
da forma patologica de acordo com progresséao e topografia dos acumulos de
p-tau. Pode ser classificada em quatro estagios patologicos. Esses estagios
sdo acompanhados por mudancgas macroscoépicas progressivas e aumento da

intensidade das manifestacdes clinicas (MCKEE et al., 2012) (Quadro 1).



QUADRO 1- Estadiamento da ETC.

Estdgio Alteractes Alteracoes Manifestacdes
macroscopicas microscopicas clinicas
| Centros
> perivasculares
; isolados nos
sulcos das Dor de cabeca;
partes déficits de atencdo
Nenhuma superior, / concentracio;
dorsolateral e depressdo;
inferior do suicidio
cortex frontal;
Ldcus
coeruleus
I Varios centros
nos cortices .
; Depressao;
% . Frontal e . =
o suicidio; alteracao
Alargamento temporal;
" g . - comportamental;
s ventricular leve; | neocortices
R Ocasional cavum | parietais; perda{ d.e.
septo pelucido Diencéfalo memo.rl?,
Nicleo da base EXDIOSLVIdadE;
de Meynert dB1Es540
1] Hipotrofia
vy 3 cerebral leve;
0 S95 ¢ _ Dilatacgdo
: £ ventricular leve;
) A alguma Disfuncao
¢ . despigmentacdo | Envolvimento cognitiva /
Le b i . de Neocortical executiva;
“ . (: " substantia nigra | generalizado; depressao;

(‘ . e Hipocampo; explosividade;
locus coeruleus; | Amigdala; agressao;
hipotrofia Ganglios basais | deméncia; suicidio
diencefilico e
corpo mamilar;
afilamento do
corpo caloso

v
~ i Peso cerebral
s p total reduzido; Deméncia;
C ., = alarga}mento comprometimento
- ventricular;

[~ = { a?ﬂ
a)

cavum / ausente
septum
pelucidum;
despigmentacao
de

substantia nigra
e

lécus coeruleus

Medula;
Cerebelo;
Medula espinal
cervical

da memdria;
agressao;
parandia;
explosividade;
sintomas motores;
depressdo;
suicidio

Fonte: (MCKEE et al., 2015)
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4.1.7 Diagnostico, biomarcadores e exames de imagem

Em marco de 2013, o National Institutes of Health (NIH) dos Estados
Unidos da Ameérica, apoiados pela Fundacéo para o Programa de Pesquisa
em Saude esportiva do NIH, com o financiamento da NFL, fizeram um grande
esforco para definir as caracteristicas neuropatolégicas da ETC. Um dos
objetivos inicias foi convocar uma reunido para definir em consenso quais
critérios neuropatolégicos seriam utilizados para diagnosticar a ETC. Dessa
forma se formou o consenso do NINDS/NIBIB (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke e National Institute of Biomedical Imaging
and Bioengineering) (MCKEE; CAIRNS; et al., 2016)

O principal objetivo para o encontro foi definir se a ETC é uma
taupatia com caracteristicas distintas de outras taupatias. O modelo do
estudo foi desenhado a partir de modelos anteriores de consensos bem-
sucedidos patrocinados pelo NIH para outras tauopatias, especificamente
paralisia supranuclear progressiva (PSP) e degeneracao corticobasal (CBD).
Houve um consenso e o0 grupo estabeleceu lesdes especificas que
diferenciam a ETC de outras taupatias (doenca de Alzheimer, paralisia
supranuclear progressiva, doenca por grdos argirofilicos, degeneracao
corticobasal, tauopatia preliminar relacionada a idade e complexo
parkinsonismo e deméncia de Guam) (MCKEE; CAIRNS,; et al., 2016)

A leséo patognomonica da ETC consiste em agregados de proteina-tau
em neurbnios, astrécitos e processos celulares em torno de pequenos vasos
em um padrdo irregular nas profundezas dos sulcos corticais. Caracteristicas
neurolégicas de suporte também foram estabelecidas que podem ser
observadas na (Tabela 2) e (Figura 3) (MCKEE; CAIRNS; et al., 2016).



Tabela 2: Critérios preliminares NINDS para o diaghdstico patolégico da ETC.

Necessario para o diagndéstico da ETC

1. A leséo patognomoénica da ETC consiste em agregados de proteina-tau em
neurdnios, astrécitos e processos celulares em torno de pequenos vasos em
um padréo irregular nas profundezas dos sulcos corticais

Caracteristicas neuropatolégicas de suporte do ETC

Achados relacionadas com p-tau:

1.Pré-emaranhados anormais imunorreativos p-tau e ENFs afetando
preferencialmente as camadas superficiais (camadas II-lll), em contraste com as
camadas Ill e V, como na DA.

2. No hipocampo, pré-emaranhados, ENFs ou emaranhados extracelulares,
afetando preferencialmente CA2 e pré-emaranhados e inchagos dendriticos
proeminentes proximais em CA4. Estas p-tau regionais diferem do envolvimento
preferencial de CA1 e subiculum encontrado na DA.

3. Agregados neuronais e astrociticos anormais imunorreativos p-tau em
ndcleos subcorticais, incluindo os corpos mamilares e outros nicleos hipotaléamicos,
amigdala, nucleo accumbens, talamo, tegumento do mesencéfalo e ndcleo
isodendritico (nucleo basal de Meynert, nicleo de Rafe, substantia nigra e locus
coeruleus).

4. Astrécitos espinhosos imunorreativos a p-tau nos limites gliais mais
comumente encontrados nas regides subpial e periventricular.

5. Estruturas imunorreativas de granulos p-tau e dot-like (além de algumas
neurites filiformes).

Achados néo relacionadas a p-tau:

1. Caracteristicas macroscopicas: dilatagcdo desproporcional do terceiro
ventriculo, anormalidades septais, atrofia do corpo mamilar e contusdes ou outros
sinais de leséo traumatica prévia

2. Inclusbes de TDP-43 citoplasmaticas neuronais imunorreativas e
estruturas pontuais no hipocampo, cértex temporal anteromedial e amigdala

Astrogliopatia p-tau relacionada a idade que pode estar presente; nao é
diagndéstico e ndo é suporte

1. Manchas de astrécitos em forma de espinho na substancia branca
subcortical

2. Astrécitos em forma de espinhos subependimais, periventriculares e
perivasculares nas regides mediobasais

3. Astrécitos em forma de espinho na amigdala ou no hipocampo

Fonte: modificado de (MCKEE; CAIRNS; et al., 2016)
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Figura 3- Lesdo patognomobnica da ETC. Letra a- p-tau na camada
cortical, b- p-tau na profundeza dos sulcos, c- perivascular e d-p-tau em
neurdnios e astrocitos.

Fonte: modificado de (MCKEE et al., 2012)

O conjunto de historico, padrdes de lesdo, progressdo da doenca e
inicio das manifestacdes clinicas também diferenciam a ETC de outras
doencas neurodegenerativa, que possivelmente apresentam algumas
semelhancas (doenca de Alzheimer, sindrome pdés-concussiva, deméncia
frontotemporal, doengca de Parkinson, deméncia vascular e doencas

psiquiatricas), como podemos observar (Quadro 2) (SAFINIA et al., 2016).
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QUADRO 2- Diferenca entre ETC e as principais doencas
neurogenerativas.
Caracteristicas Clinicas Caracteristicas Patologicas
Padrao de Tipos de
Doenga Inicio e Sinais & sintomas Achados distribuig&o dos célula Outras anormali- P-tau TDP-43
progressao Macroscopicos marcadores com ades anomais anomais
patologicos incluses
Cortex superficial
{camadas Il e )
Septum Profundidades de
peliucidum sulcos, ENF focais /
CAVUIT OU fragmentados,
fenestrado, densamente conex
Dior de cabeca, aumento do 3° agrupados; Filamento neuropil & frontal e
8-10 ge_pois de cogn_i‘tivo: _sinais e do ventriculo principaimente Neurfnios neuritos neur?pﬁlo tecnpo_ral.
ETC rnumpla_'is parkinsoniancs; lateral, atrofia frontal & temporal; & (frequen-temente IRedR ganglics
COoncussoes. humor mudangas dos lobos varicosidades astrocitos ivascular)-amildid da base,
o A - o perivascular);amildide N
Progressao lenta de compor- temporais e axonais multifocais extracelu- lar diencefalo
tamento frontais, atrofia no cortex e na e tronco
dos corpos substancia branca cersbral
mamilares e sub-cortical;
afilamento do esiruturas
corpo caloso profundas>
temporais=
profundas
Meméria, ENFs distribuidas Depésitos amildides
Nenhum trauma cognigomudangas unif‘:eremente extracelulares:
significativo, comporta entais Atrofia cortical (camadas Il & IV); . placas neurl"h’cal 3R edR As vezes
DA comprometimento muitas vezes mais temporal e hipocampos o Meurdnios flamentos de neu:ro- no
prne‘;o;cgeﬁga mmrlieesgg da difusa medial limbico= isocortical pilo unifor-memente hipocampo
P ?1oenca Estagics Braak distribuidos
Cérebro
frequentemente
anatomica-
) . Dor de cabeca, mente normal Poucos estudos
Inicic agudo apos memgria. CcOncen- COMM NEUrg- neur\:np;tolégioos' Possivel assodacio
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Fonte: modificado de (SAFINIA et al., 2016)

Hoje em dia, o diagnostico da ETC sO pode ser obtido de forma

definitiva pelo exame neuropatolégico do cérebro. Sdo necessarias técnicas

de imunohistoquimica para evidenciar a proteina-tau e como as lesdes séo

irregularmente distribuidas, a detec¢édo da condicdo em autdpsia pode exigir a

coleta de amostras adicionais, 0 que ndo é uma pratica comum na rotina
(MCKEE; CAIRNS; et al., 2016).

Em contrapartida, um diagnoéstico puramente clinico é dificil, se nao

impossivel, por causa da falta de qualquer aspecto Unico do curso clinico e

apresentacdo da doenga, bem como o fato de que muitas das caracteristicas
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clinicas sdo comuns na populagdo em geral, com e sem histérico de

exposicao ao impacto (IVERSON et al., 2017).

No entanto, ha uma necessidade urgente de um método para detectar
ETC durante a vida. Um dos motivos que impedem a capacidade de
diagnosticar a ETC no presente é a falta de biomarcadores in vivo que
detectam ETC com precisao (CHERRY et al.,, 2017). No entanto, a
combinacdo de caracteristicas clinicas adicionadas a evidéncias de
biomarcadores ja sao utilizados para o diagnostico e prognéstico de outras
doencas neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer (STERN et al.,
2016).

Além disso, estudos clinicos de biomarcadores de concussao em
esportes de contato de alta intensidade, seriam particularmente valiosos. A
avaliacdo clinica e o exame de biomarcadores poderiam ser realizadas no
inicio (por exemplo, antes da temporada ou de uma luta) e depois. Sendo
assim, poder-se-ia quantificar a lesdo cerebral e também realizar o
acompanhamento para determinar tempo ideal de para retornar ou impedir a
pratica do esporte (DEKOSKY; GANDY, 2014).

Biomarcadores no sangue e fluido cerebroespinal (FC) ja sao utilizados
hoje em dia para avaliar traumas cerebrais agudos. As células e seus
respectivos marcadores sdo: neurbnios (enolase especifica de neurbnios
(NSE), Hidrolase C-terminal de ubiquitina-L1 (UCH-L1), astréglia (S100B,
proteina acida fibrilar glial (GFAP), oligodendrdcitos (proteina basica da
mielina (MBP), citoesqueleto axonal (tau, AB), cadeia leve do neurofilamento
(NF-L), cadeia pesada do neurofilamento fosforilado (pNF-H) e fragmento N-
terminal da espectrina (SNTF) (BOGOSLOVSKY et al., 2016). Todos esses
marcadores ja foram testados em humanos antes e depois da pratica de
esportes com contato fisico e se mostraram promissores para a analisar seus
danos, bem como a avaliacdo do tempo para retorno a niveis normais
(ZETTERBERG; BLENNOW, 2015).

Contudo, ainda né&o foram apresentados dados sobre a ETC. Nao

foram realizados estudos de biomarcadores clinicos com seguimento
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longitudinal de pacientes com sintomas crénicos ou progressivos apos a lesédo
cerebral traumética crénica de biomarcadores para LC ou sangue que
envolvam p-tau ou outros dos marcadores citados (ZETTERBERG;
BLENNOW, 2015). Estudos que utilizam tecnologia de imunoensaio simples e
ultrassensivel para medir os niveis de tau no sangue tém sido promissores,
embora permanecga incerto se a medicao de tau no plasma ou no FC € um

marcador preciso da presenca de tau no cérebro (STERN et al., 2016).

A constante busca por biomarcadores especificos para ETC trouxe
duas novidades aparentemente promissoras para o diagndstico in vivo. A
primeira € um biomarcador sérico, identificado por medir os niveis séricos da
proteina neuronal tau em exossomos. Os exossomos sao nano vesiculas
liberadas pela maioria células por todo o corpo, incluindo o cérebro, no
ambiente extracelular, através da exocitose de vesiculas ancoradas a
membrana plasmatica. O contetdo molecular ou carga de exossomos reflete
diretamente conteddo da célula de origem. Um estudo recente examinou
exossomos tau positivos no plasma como um potencial biomarcador para
ETC em 78 ex-jogadores da Liga Nacional de Futebol Americano (NFL) e 16
controles. Para este fim, vesiculas extracelulares foram isoladas do plasma, e
analise de rastreamento de nano particulas fluorescentes foi usado para
determinar o niumero de vesiculas positivas para tau. O estudo descobriu que
o grupo da NFL teve tau exossomal maior que o grupo controle. A
discriminacédo de tau entre 0s grupos se mostrou com 82% de sensibilidade,
100% de especificidade, 100% de valor preditivo positivo e 53% de valor
preditivo negativo. Outro fato interessante foi que, no grupo da NFL, a
guantidade mais alta de tau exossomal estava associada a piores
desempenhos em testes de memodria e velocidade psicomotora (STERN et al.,
2016).

A segunda é analise da quimiocina CCL11 no LC. A quimiocina CCL11,
também conhecida como eotaxina-1, foi inicialmente identificada no sistema
imunoldégico periférico como um potente quimioatrator de eosinofilos.
Adicionalmente, foram observados que processos inflamatérios podem
estimular a secre¢do de CCL11 em culturas primarias de astrocitos, pericitos

e microglia. Além disso, micrdglia, oligodendrocitos, astrécitos e neurdnios
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sédo conhecidos por expressar CCR1, CCR3 e CCR5, que sao os receptores
cognatos para CCL11. Esses achados sugerem que, independentemente da
fonte de producédo, o CCL11 é capaz de atingir o sistema nervoso central
(SNC) e interagir com microglia, oligodendrécitos, astrocitos e neurdnios
residentes. Estudos recentes mostraram que a CCL11 e moléculas
relacionadas desempenham um papel na neuroinflamacdo e
neurodegeneracdo. Os niveis de CCL11 aumentam no plasma e FC de
camundongos e humanos como parte do envelhecimento normal (CHERRY et
al., 2017).

Foi observado que a CCL11 esta aumentada no FC na ETC em
comparacdo com a DA. Em uma analise preliminar usando um pequeno
namero de casos de ex-jogadores da NFL (ETC neuropatologicamente
diagnosticada) e pacientes diagnosticados com DA com FC pds-morte
disponivel (Controle = 4, ETC = 7, DA = 4). Houve uma tendéncia de aumento
dos niveis de CCL11 na ETC, mas ndo DA, em comparag¢do com controles. A
analise de regressao linear multipla também demonstrou que os niveis de
CCL11 no FC estavam associados a uma maior exposicdo a traumas
repetidos na cabeca independentemente da idade. Além disso, apesar do
tamanho limitado da amostra, a analise da curva demonstrou que 0s niveis de
CCL11 no FC possui a significante capacidade de discriminar participantes
com ETC dos controles e individuos com DA. Foi determinado ter uma
sensibilidade e especificidade maximas de 71,43% e 87,5%, respectivamente
(CHERRY et al., 2017).

Biomarcadores de fluidos visando substancias no FC ou no sangue
periférico continuam sendo examinados. Sangue periférico representa um
alvo atraente para biomarcadores devido a relativa facilidade de obtencéo de
individuos vivos e ao aumento da quantidade em comparacdo com o FC (que
necessitava de uma punc¢ao lombar, mais invasivo que a pungdo venosa).
Varios alvos promissores baseados em sangue foram identificados incluindo,
tau total e tau exossémico. Enquanto tanto o sangue como o FC podem
refletir as mudancas que ocorrem no cérebro, o FC é de especial interesse

devido a sua funcdo mecanoprotetora e relacdo dindmica com o cérebro. O
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FC estd em continuidade com o espaco intersticial e desempenha um papel
na depuracéo glifatica de solutos (BOGOSLOVSKY et al., 2016).

A capacidade de fazer um exame de sangue para detectar e quantificar
tau seria um tremendo avanco, ndo apenas para o diagnoéstico de ETC, mas
para DA e outras doencas neurodegenerativas. Se juntarmos a dosagem de
CCL11 junto com todo o contexto, seria possivel, ndo so ser feita uma analise
do prognostico e progressdo da doenca, mas também poderia ser usado
como um método para enrigquecer o recrutamento de participantes e monitorar
a eficicia de testes terapéuticos anti-tau. Devido a incapacidade desse tipo de
teste de especificar o padrédo e a localizagdo da deposicao de tau no cérebro,
pode nao ser possivel diferenciar entre tipos de taupatias como um teste. No
entanto, no minimo, exames de sangue para tau exossomal ou do FC para
CCL11 poderiam servir como uma importante triagem para ETC, sendo 0s
resultados positivos seguidos por métodos de imagens multimodais mais
extensos que estdo em desenvolvimento (CHERRY et al.,, 2017)(STERN et
al., 2016).

Recentemente, o numero de pesquisas investigando o uso de
neuroimagem para diagnosticar o ETC vém aumentando substancialmente. O
motivo se deve ao desenvolvimento de novas técnicas de neuroimagem
(SPARKS et al, 2017). Os estudos longitudinais nao invasivos de
neuroimagem podem permitir que os clinicos visualizem as alteracdes
morfolégicas, fisiopatoldégicas e bioquimicas subjacentes que ocorrem nos
estagios agudos de lesdes cerebrais e estagios crénicos. A monitorizacdo da
progressdo das assinaturas por imagem dos traumas repetitivos podem
fornecer informacfes sobre os mecanismos subjacentes do traumatismo
craniano e fornecer biomarcadores de imagem para avaliar potenciais
terapias (NG et al., 2014).

As técnicas de neuroimagem mais utlizadas sdo a tomografia
computadorizada e RMN. Por outro lado, os achados em neuroimagem
convencional muitas vezes sao insensiveis a lesao leve e sdo frequentemente
nao especificos ou sdo apenas observaveis em estagios tardios da ETC
(GANDY et al., 2014).
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Os métodos de ressonancia magnética de imagens por tensor de
difusdo revelam alteracdes na substancia branca que refletem a lesdo axonal
difusa e outros processos, como a neurodegeneracdo. Da mesma forma, 0s
resultados da espectroscopia por ressonancia magnética também refletem a
lesdo axonal difusa e a neurodegeneracdo, bem como fornecem informacoes
sobre a patofisiologia subjacentes, como processos como disturbios na
neurotransmissdo glutamatérgica. O meétodo de ressonancia magnética
funcional também revela a atividade cerebral, demonstrando diferentes
padrbes de ativacdo em individuos com historico de traumas repetitivos na
cabeca. Na RMN com imagem ponderada em suscetibilidade magnética,
micro hemorragias se tornam evidentes e podem fornecer alteragoes
morfolégicas adicionais que ndo sdo vistas usando métodos de imagem
convencionais. Finalmente, a imagem de PET (tomografia por emissdo de
pésitrons), particularmente usando ligantes especificos de tau, promete ser o

meio mais direto de avaliar o ETC (NG et al., 2014).

Relatorios recentes indicam que um ligante tau mais especifico (18F-
T807) que foi desenvolvido recentemente foi empregado com sucesso para a
deteccdo de taupatia ETC in vitro e in vivo em ex-jogadores de futebol
americano. Ele esta atualmente sendo avaliado para o diagnéstico de ETC
em um estudo clinico (numero do estudo: NCT021912670) (SPARKS et al.,
2017).
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4.2 Discussao sobre etiopatogenia

4.2.1 Concussao no esporte

Um importante elemento que vem se tornando extremamente
importante para atletas atualmente sdo as lesbes cerebrais. Elas vém se
tornando comuns e caracterizam um desafio para o diagnostico. As principais
lesBes relacionadas ao esporte sdo as lesGes cerebrais trauméaticas leves
(LCTL), que resultam de impactos na cabeca sustentadas por um periodo de
tempo. Essas lesdes podem levar a um amplo espectro de doencas

heterogéneas, sendo a mais relevante a ETC (PAN et al., 2016).

Os esportes associados a um aumento do risco de lesdo na cabeca
sdo: futebol americano, héquei no gelo, futebol, rugby, MMA, luta olimpica e
boxe. A crescente preocupacdo médica se revela, porque grande parte
dessas lesGes ndo sdo reconhecidas, diagnosticadas ou reportadas. O que
pode ser uma possivel epidemia silenciosa, como alguns pesquisadores
sugerem (PAN et al., 2016).

A ETC esta intrinsecamente ligada ao esporte. E uma condi¢do que
primeiramente foi associada exclusivamente a boxeadores (dementia
pugilistica). Com o passar dos anos, foi sendo associada a outros esportes
como foi visto anteriormente. Atualmente, a maior parte da populacdo em
risco sdo atletas expostos a impactos na cabeca (MONTENIGRO, PHILIP H.
et al.,, 2015). Ainda mais com o desenvolvimento da tecnologia esportiva e
melhor preparo e condicionamento fisico, os atletas estdo cada vez mais
rapidos e fortes, o que resulta em impactos fisicos mais intensos (DEKOSKY;
GANDY, 2014).

No mundo, ocorrem cerca de 57 milhdes de traumas na cabeca por
ano, sendo que 20% deles estao relacionados a esportes ou atividade fisica.
Nos EUA, sédo 3,8 milhdes de concussdes relacionadas os esporte por ano
(BARON et al., 2013). O Brasil carece de pesquisas e dados a respeito. Mas 0
verdadeiro numero é dificil de se obter devido a grande quantidade de
individuos praticantes de esportes e a diversos casos subnotificados em todo

o mundo (LANGLOIS et al., 2006).
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Mas por que os atletas de boxe, MMA, futebol americano, rugby,

futebol, estdo entre o grupo de risco?

O boxe consiste em golpear o adversario até que o0 mesmo ndo possa
mais se defender. Como séo validos apenas golpes acima da linha de cintura,
0s socos ficam concentrados no abddmen e cabeca. Dependendo da
categoria de peso, 0s punhos atingem uma aceleracdo de 10m/s, com forga
de impacto na cabeca de 5.000N, resultando em uma aceleracdo rotacional
de 50g ou 9.000 rad/s?2 (FORSTL et al., 2011). Equivale a ser atingido com
uma bola de boliche de 6kg a 32km/h (DEKOSKY; GANDY, 2014).
Boxeadores recebem em média 175 golpes na cabeca por luta e na média o
minimo de lutas de um profissional sdo 10 (BERNICK et al., 2015). Acredita-
se que 20% dos boxeadores irdo desenvolver algum sintoma
neuropsiquiatrico. Estudos especificos de ETC também apontam para
resultados semelhantes (FORSTL et al., 2011).

Em comparacdo, o MMA apresenta um risco menor para lesées na
cabeca. Em média, um lutador recebe 58 golpes na cabeca por luta. As
diferentes habilidades marciais geram um combate com menos impactos na
cabeca e, por consequéncia, uma significante reducdo no numero de
concussdes, sendo relativamente mais seguro que o boxe no quesito
neurodegenerativo (BERNICK et al., 2015).

O futebol americano € o esporte que mais apresenta atletas com ETC,
sendo que sozinho, soma mais da metade dos casos reportados. As
estatisticas variam entre estudos. De 50 % dos atletas até 99% que jogaram
em nivel profissional apresentam alguma manifestacdo da condicdo (MEZ et
al., 2017). Os tackles ou movimentos que atletas agarram 0s outros para
impedirem a avanco do adversario com a bola podem gerar impactos com
aceleracéo de até 150g (ROWSON et al., 2016), sendo em média registrados
impactos de 30g (REYNOLDS et al.,, 2017), com aceleracdo rotacional em
torno de 1000rad/s?, menor que o boxe (IVANCEVIC, 2009). Acidentes
automobilisticos com velocidade média de 50km/h, geram aceleracdo de 30g
(BARTH et al., 2001).
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Estudos feitos com atletas de colegial e faculdade nos EUA apontam
que, em meédia, o jogador sofre de 450 a 650 impactos na cabega por
temporada, média de 15 por jogo. A aceleracdo da maioria dos impactos gira
em torno de 25g e 1500 rad/s2, 1% dos impactos chega a 100g e 5000rad/s?
(BROGLIO et al., 2012). Um estudo feito na NFL entre os anos de 2012 e
2013 apontam que ocorreram 292 concussfes em 480 jogos, porém o
numero varia muito de acordo com a posi¢cado e o numero de jogadas em que
0 jogador participa (dependendo da posicao o risco de sofrer uma concussao
pode aumentar 10 vezes) (NATHANSON et al., 2016).

No futebol um estudo feito de todas as lesfes relatadas pela FIFA entre
1998 e 2012 mostram 3944 lesdes em 1546 jogos, uma média de 2,6 lesbes
por jogo. O ensaio também mostra que 80% das lesdes foram causadas por
choque com outro jogador e lesbes na cabeca e pescoco representam 15%
das lesf@es, atrds apenas de tornozelo (19%) e parte inferior da perna (16%).
Entretanto, apenas 2% foram consideradas concussdes (JUNGE; DVORAK,
2013).

Nas ligas europeias 0 numero de concussfes gira em torno de 0,03 a
0,07 concussbes por 1000 horas jogadas, muito inferior aos 13,4 e 6,5 do
rugby e hoquei no gelo respectivamente (JUNGE; DVORAK, 2013). A maioria
das concussdes se originam em impactos de cabeca contra cabeca em
disputas de bola. Ja foi registrado aceleracdo de 87g e 7000rad/s2 nessas
situacBes. Porém, a maioria dos impactos acontecem ao cabecear a bola
(ROWSON et al., 2016). Estudos com atletas universitarios nos EUA mostram
qgue, em média, um jogador de futebol cabeceia a bola em torno de 500 vezes
por temporada, uma meédia de 2,8 a 8,5 por partida. Em média bolas
cabeceadas com velocidades de 48km/h, 64km/h e 80km/h geraram
aceleracbes de 28 a 58g, resultados semelhantes a outros ensaios.
Cabecadas com bolas acima de 64km/h ja comecam a apresentar sintomas
de concussao, como: tontura e dificuldade de equilibrio (DORMINY et al.,
2015).

Ao observar esses dados, tem-se uma pequena ideia da real dimensao

da quantidade de impactos na cabeca a que esses atletas estdo expostos.
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Contudo, a maior parte se trata de impactos subconcussivos, um fendmeno
desconhecido pela ciéncia e que aparentemente possui um papel
fundamental na neurodegeneracao (MAINWARING et al., 2018).

O recente alarde publico em relagdo a concussdo e suas possiveis
consequéncias a longo prazo demostraram a falta de conhecimento sobre a
condicdo, resultando diretamente na falta de tratamento e prevencdo da
mesma. Durante anos a principal preocupacdo se focou nas formas
moderadas e graves de lesdes cerebrais (STEMPER; PINTAR, 2014). No
passado esse tipo de trauma era considerado apenas um incémodo ou
inconveniente e raramente era associado a condi¢cdes posteriores. Além do
fato de existir o desejo do atleta de continuar na disputa mesmo com alguma
lesdo. (BARTH et al., 2001).

A definicdo de concusséo é dificil pela falta de achados clinicos e de
imagem claros. Geralmente, outros tipos de lesGes cerebrais possuem
achados caracteristicos em exames de emergéncia, como radiografias e
tomografia computadorizada (BARON et al., 2013). Além disso, 0 termo €&
impreciso e diferentes grupos de autores diverges em seus aspectos. Tudo
isso revela a que falta de dados e estudos, junto com a confusdo de
terminologia e definicdo geralmente resultam no uso de concussdo como

sinbnimo de LCTL. Porém, esse termo € similarmente vago e carece de

validacéo criteriosa neste contexto (MCCRORY et al., 2017).

Em um aspecto clinico amplo, a concusséo é definida com os sintomas
imediatos e transitérios resultantes de uma lesdo cerebral traumética (LTC).
Entretanto, tal conceito ndo supre questdes como: quais partes do cérebro
sdo afetadas, ndo diferencia graus de gravidade e ndo mostram ideias sobre
persisténcia de sintomas (MCCRORY et al., 2017).

Uma questdo-chave nao resolvida € se a concussao é parte de um
espectro de lesdo cerebral traumatica (LCT) associada a mudancas
estruturais difusas de graus menores do que € visto em LCT grave, ou se
lesdo concussiva é o resultado de mudancas fisiologicas reversiveis
(MCCRORY et al., 2017).
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Com o0s objetivos de elucidar questdes sobre a concussao e prover
recomendacdes de salde e seguranca para atletas, em 2001 foi realizado o
primeiro simpdsio internacional de concussao no esporte. Sediado em Viena
na Austria, foi organizado pela Federacdo Internacional de Hoquei no Gelo
(IIHF), Federation Internationale de Football Association e Medical
Assessement and Research Centre (FIFA, F-MARC) e a Comissédo Médica do
Comité Olimpico Internacional (I0C) (AUBRY et al., 2002).

Foram reunidos um conjunto de especialista com o intuito de abordar
guestdes especificas de epidemiologia, ciéncia basica e clinica, sistemas de
classificacdo, avaliacdo cognitiva, novos métodos de pesquisa, equipamentos
de protecdo, gestédo, prevencao e resultados a longo prazo e debater um
modelo unitario para entender os efeitos deletérios da concusséo. Esse grupo
de especialistas é chamado de: Concussion in Sport Group (CISG), em
portugués Grupo da Concusséao no Esporte. No final da conferéncia foi criado
um documento nomeado: Consensus statement on concussion in sport, em
portugués: Declaracdo de consenso sobre concussao no esporte com oS
pontos de concordancias alcancados pela equipe cientifica (AUBRY et al.,

2002).

Desde entdo foram realizados mais quatro encontros, sendo o ultimo
realizado no ano de 2016, em Berlim na Alemanha. Esse nos traz a Ultima
versdo da declaracdo de consenso. O documento é elaborado com base no
que chamam de “11 Rs” (Recognise; Remove; Re-evaluate; Rest;
Rehabilitation; Refer; Recover; Return to sport; Reconsider; Residual effects
and sequelae; Risk reduction) em portugués: reconhecer; remover; reavaliar;
descansar; reabilitacdo; referir; recuperar; retornar ao esporte; reconsiderar;
efeitos residuais e sequelas; reducéo de risco, que proveem um fluxo légico

de como lidar com a concussao (MCCRORY et al., 2017).

“ L

Também nos traz a ultima definico de concussdo: “é uma leséo
cerebral traumatica induzida por for¢cas biomecéanicas”. Varios fatores em
comum que podem ser utilizados na definicdo da natureza clinica da leséo

cerebral concussiva incluem:
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e Pode ser causada por um golpe direto na cabeca, rosto,
pescoco ou em qualquer outra parte do corpo com uma forca
gue é transmitida para a cabeca,

e Geralmente resulta de um comprometimento subito e transitorio
da funcédo neurolégica que se resolve espontaneamente, no
entanto em alguns casos, sinais e sintomas evoluem de minutos
até horas;

e Pode resultar em alteragdes neuropatoloégicas, mas 0s sinais e
sintomas clinicos agudos refletem, em grande parte, uma
perturbacao funcional ao invés de uma lesdo estrutural e, como
tal, nenhuma anormalidade estrutural € vista em exames de
neuroimagem padrao;

e Resulta em uma série de sinais e sintomas clinicos que podem
ou ndo envolver perda de consciéncia. A resolucdo das
condi¢cBes clinicas e cognitivas geralmente seguem um curso
sequencial. No entanto, em alguns casos, 0s sintomas podem
ser prolongados;

e Os sinais e sintomas clinicos ndo podem ser explicados pelo uso
de drogas, alcool ou medicacdes. Nem por outras lesdes (como
lesBes cervicais, disfuncédo vestibular periférica, etc.) ou outras
comorbidades (por exemplo, fatores psicoldgicos ou condicdes

médicas coexistentes).

Os principais sinais e sintomas associados a concussao podem estar
incluidos em diversos dominios clinicos. Os sintomas podem ser de carater
somatico (dor de cabeca), cognitivo (sensacdo de estar em uma névoa), e
emocionais (labilidade). Os sinais fisicos podem se manifestar como perda
de consciéncia, amnesia e déficit neurolégico. Outros sdo: prejuizo do
equilibrio (marcha instavel), alteracdes comportamentais (irritabilidade),
prejuizo cognitivo (tempo de reacdo lento) e disturbios de sono e vigilia
(sonoléncia) (MCCRORY et al., 2017).

Atualmente IIHF, FIFA e as suas federacdes e associacdes (CAF,
CONCACAF, CONMEBOL, OFC, AFC e UEFA), o 10C, World Rugby se
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baseiam diretamente nos CISG para elaborar seus protocolos de concussao
(MCCRORY et al., 2017). A NFL e a Liga Nacional de Hoquei no gelo (NHL)
se baseiam, principalmente no CISG, para elaborar seus documentos
(COCHRANE et al., 2017).

4.2.2 Avaliagao de sinais e sintomas da concusséao

Um subgrupo do CISG fica responsavel pelo desenvolvimento de
ferramentas chamadas: “Concussion Recognition Tool 5 (CRT5) ” em
portugués “Ferramenta de Reconhecimento de Consussédo” e “Sports
Concussion Assessment Tool version 5 (SCATS) 7 em portugués:
“‘Ferramenta de avaliagdo de concussao esportiva”. S0 questionarios com
escalas para se obter um score e avaliar a seriedade da lesdo. Elas sao
numeradas de acordo com o numero do encontro do CISG. O SCAT5 foi
desenvolvido para o uso médico, com intuito de avaliar a concussao e o
CRT5 para o publico leigo fazer uma pré-avaliacdo e poder solicitar ajuda

especializada (ECHEMENDIA et al., 2017).

O SCAT5 é uma ferramenta mais complexa e conta com diversos
guestionarios e escalas que avaliam sinais e sintomas, fornecendo um score
gue auxilia na avaliacdo da concussao e na posterior conduta médica. Ja o
CRT5 é relativamente mais simples e destinado ao publico leigo em geral.
Além de ser mais curto, possui sugestdes que visam auxiliar o
reconhecimento de sinais e sintomas de concussado que possibilitam a
assisténcia e correto encaminhamento para assisténcia médica
(ECHEMENDIA et al., 2017).

A novidade mais recente na area ocorreu na reuniao para a Copa do
Mundo da Russia em fevereiro de 2018, em Sochi na Russia. O presidente
do comité médico da FIFA e principal autoridade médica do 6érgdo, Michel
D'Hooghe, informou aos meédicos das 32 selecbes e a associacdo de
imprensa que: “um segundo médico da equipe tera permissido para acessar
as imagens para avaliar os ferimentos em tempo real para complementar

qualquer diagnostico em campo. A FIFA esta reforcando os procedimentos
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para tratar ferimentos na cabeca apds os casos da Copa do Mundo de 2014,
em que o0s jogadores tentaram permanecer em campo apis uma concussao.
Para ajudar o médico, introduzimos agora um sistema em gque um assistente
do médico ou um segundo meédico se sentara em frente a uma tela de
televisdo e poderd ajudar o médico a tomar sua decisédo, porque ele pode
rever muito claramente, muito concretamente o que aconteceu no campo, o
gue o médico sentado no banco talvez ndo pudesse ver. Esta é uma ajuda
suplementar para o médico fazer o seu diagnostico e dizer se (o jogador)
pode continuar. O jogo podera ser interrompido por trés minutos e caso se

veja necessario realizar a substituicdo” (informagéo verbal)?.

“O futebol esta simulando o rugby profissional, que ja usa analises de
video para verificar incidentes onde hé suspeita de concussédo. Os médicos
da equipe adotaram o movimento para melhorar o bem-estar dos jogadores,
colocando um médico com um monitor na tribuna da midia. ‘Chama-se video
replay de assisténcia médica’. Durante o jogo, os médicos da equipe estao
sentados no nivel plano ... entdo talvez o impacto ndo possa ser visto. E
muito melhor ver (nos replays), porque vocé tem muito pouco tempo para
avaliar e fazer o questionario e os testes sobre a concussdo. Esta sera a
primeira Copa do Mundo, onde os jogos podem ser interrompidos por trés
minutos para avaliar completamente os ferimentos na cabec¢a” disse o
meédico da equipe do Egito, Mohamed Abou Elela Aboud (informacédo
verbal)l.

4.2.3 Biomecanica da concussao

A rapida deformacédo do cérebro causada pela acelera¢do do créanio é
a causa mais provavel da concussédo (BAYLY et al.,, 2005). A rapida
alteracdo de velocidade da cabeca ou mudanca do vetor de velocidade
sobre o tempo é caracterizada como aceleracdo ou desaceleragdo (BARTH
et al.,, 2001). Ja a deformacédo se caracteriza da maneira que um objeto
reage ao estresse (tragcdo ou compresséo), podendo aumentar ou diminuir

suas dimensfes. Outro elemento que afeta o encéfalo é o estresse de

! Entrevista concedida por Michel D'Hooghe, presidente da comissdo médica da FIFA e Mohamed Abou
Elela Aboud, médico do Egito, Sochi (Russia), & associagdo de imprensa, em 27 de fevereiro de 2018.
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cisalhamento (cortar ou causar deformacdo numa superficie a partir da
tensdo provocada por forcas que atuam em sentidos iguais ou contrarios,

mas seguindo uma mesma direcao)

Porém, a dificuldade de medir essa deformacao in vivo dificulta o
entendimento do processo (BAYLY et al., 2005). Outro fator crucial para o
estudo é a biomecénica do encéfalo. O cérebro possui uma natureza
multifasica, € necesséario compreender a fase sélida, fluida, eletroquimica e
eletromecanica: é um solido n&o linear, saturado de fluido, com caracteristicas
poroelasticas ou poroviscoelasticas. Possui moléculas carregadas
negativamente fixadas nas células, e assim criam um gradiente de
concentracdo idbnica que € capaz de regular a pressdo intracraniana.
Entretanto possui uma capacidade muito pequena para drenar o0 volume

intracraniano quando comprimido (GORIELY et al., 2015).

Vistas essas caracteristicas, entender como a biomecéanica da
deformacédo cerebral leva ao dano tecidual continua sendo um desafio. A
complexa variedade de forcas e respostas do tecido cerebral tornam
praticamente Unico cada evento de lesdo cerebral. Todavia, duas grandes
categorias de forcas, a inercial e de contato, se enquadram como as mais
importantes no processo de lesdo (MEANEY; SMITH, 2011). Ambas ocorrem
durante o impacto (contato que ocorre a transferéncia de energia mecanica
entre dois corpos), quando a cabeca atinge ou € atingida por outro corpo
(MCLEAN; ANDERSON, 2005), porém apenas a inercial (aceleracdo) pode
ocorrer apenas com movimentos bruscos da cabeca, sem interagir com outro
objeto (MEANEY; SMITH, 2011).

Lesbes primarias causadas diretamente pela forca de contato podem
lesionar a regido do impacto (golpe) ou regibes mais distantes (contragolpe),
pelo movimento do encéfalo. Forgas localizadas geralmente estdo associadas
a contusbes cerebrais, se caracterizando por areas de necrose, infarto,
hemorragia, edema, fraturas depressivas e nao depressivas do cranio.
Entretanto esses tipos de lesfes se apresentam em traumas moderados a
severos e nao nos leves (MEANEY; SMITH, 2011).
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J& existem evidéncias concretas que sugerem que a principal causa da
concusséo € a forca inercial ou aceleracdo que o cérebro sofre no momento
de impacto. Com as caracteristicas de movimento da cabeca e pescoco, dois
componentes estdo presentes em todas as concussodes: aceleracéo linear e
rotacional (MEANEY; SMITH, 2011).

Um impacto radial na cabeca em que o vetor de for¢ca passe pelo
centro de massa, causard uma aceleracdo linear. Porém, na realidade os
choques que ocorrem se caracterizam pelo vetor ser obliquo ao centro de
massa. Dessa forma, ocorrem tanto aceleracdo linear quando rotacional
(KLEIVEN, 2013).

Ambas sdo responsaveis por provocar lesdo, porém ja se sabe que
elas apresentam mecanismos diferentes para provoca-las. A linear é
associada a alteracdo de gradientes de pressao intracraniana e a rotacional
por meio de deformacdes e cisalhamento. Durante anos foram estudados
esses componentes de forma separada em testes com humanos e modelos
animais. O fator rotacional se mostra como o mais importante na lesdo, sendo
muito relevante no processo de deformacao e estresse de cisalhamento, mas
levando em conta que todos 0s impactos apresentam 0s dois componentes e
a quase incompreensivel propriedade do encéfalo, fica dificil dissociar as
duas no processo da geracdo da concussao (Figura 4) (ROWSON et al.,
2016).

FIGURA 4- Modelo de elementos finitos comparando o estresse sofrido

pelo cranio e cérebro com impacto linear (acima) e obliquo (abaixo) e suas
lesdes resultantes.
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A Cinemética e Dindmica sdo compreendidas pela Mecanica Classica
de Newton. Ela tem a capacidade para calcular energia transferida e a
aceleracéo linear e rotacional sofrida por atletas na concussdo causada pelo
esporte (BARTH et al., 2001).

J& sobre as propriedades biomecanicas do cérebro, atualmente
dependem de métodos matematicos complexos que foram desenvolvidos em
associacao ou ndo a métodos de imagem de ressonancia magnética nuclear
(RMN) e RMN elastografica para determinar e caracterizar de forma

guantitativa e precisa o tecido mole (Figura 5 e 6).

FIGURA 5- Imagens de RMN demonstrando estresse (vermelho

estiramento e azul encurtamento) nas regides do cérebro durante a aceleracéo

rotacional.
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FIGURA 6- Imagens de RMN demonstrando estresse (vermelho
estiramento e azul encurtamento) nas regides do cérebro durante a aceleragao
linear.
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Por outro lado, essas propriedades biomecanicas podem ser
determinadas usando estudos reolégicos em animais ou cérebros humanos
(PAYAN; OHAYON, 2017). Medicdes experimentais (obtidas por compressao,
tensdo ou succdo dos tecidos) estdo correlacionados com a simulacdo
numérica de um modelo de elementos finitos (EF) (Figura 4) (PAYAN;
OHAYON, 2017). O método de EF é um método aproximativo, onde a
estrutura complexa € decomposta numa malha de elementos de forma
regular. Cada um destes elementos é definido por varios nés, sendo que 0s
elementos discretos da estrutura sdo interligados entre si por estes, onde

cada um deles define um campo de deslocamento (KLEIVEN, 2007).

Mesmo que o0s comportamentos altamente n&o lineares sejam
frequentemente relatados por estudos reolégicos, a maioria dos modelos

biomecanicos do cérebro sdo simulados pela lei elastica linear. A escolha é
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justificada por autores com base na capacidade de evidenciar pequenas
deformacgdes observadas, requisitos de tempo de execucéo, ou tipo de cargas
aplicadas no 6rgdo. Com poucas excecdes, como: parametros de rigidez
muito baixos (PAYAN; OHAYON, 2017).

Quando a cabeca é atingida, o cranio acelera enquanto o cérebro fica
para tras devido a sua propria inércia, resultando em um movimento relativo
entre cranio e o cérebro. Isso provoca deformacgfes e gradientes de presséo
no tecido cerebral (ROWSON et al., 2016). Sendo assim, todos os elementos
gue compde o tecido nervoso, neurbnios, células gliais e vasos sanguineos
sdo afetados (ROWSON et al., 2016).

Mais especificamente a base do cérebro fica restringida de movimento
pelas diversas estruturas associadas a elementos 6sseos na base do cranio.
A hipofise na sela turcica, artérias carétidas, nervos Opticos, nervos
oculomotores, trato olfativo e dura-mater. Dessa forma, essas partes
deformam o paréngquima cerebral mais movel. Isso resulta na rotacdo do
cérebro em torno dessa regido, torcendo o tronco cerebral e provocando
estresse na regido. A parte anterior € comprimida e a posterior esticada pelos
efeitos inerciais, afetando principalmente os lobos frontais, parietais,
temporais e occipital. Principalmente as partes profundas dos sulcos
cerebrais. Por fim as estruturas da base contém o movimento de rotagdo. O
encéfalo retorna a posi¢do natural girando no sentido inverso, ocasionando
novamente a compressdo da parte anterior e o alongamento da posterior
(BAYLY et al.,, 2005). Vale ressaltar que todos esses movimentos Sao
infimos, a diferenca de espaco gerado pelo impacto entre o cranio e cérebro é
de no maximo 7mm (GORIELY et al., 2015).

4.2.4 Cascata neurobioquimica e micro lesdes da concussao

A principal marca da concusséo € que ap0s uma for¢ca biomecanica
ser aplicada ao cérebro surgem sinais e sintomas neuroldgicos

caracteristicos. Esses surgem sem nenhuma alteracdo macroscopica ou
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achados de exames de imagem e acabam se resolvendo com o tempo.
Entdo acredita-se que os efeitos perceptiveis sédo resultado, principalmente
de alteracfes funcionais e micro lesdes estruturais do tecido nervoso (GIZA,;
HOVDA, 2015).

Estudos recentes veem elucidando a neurobiologia e a neurocascata
de eventos bioquimicos e estruturais que compreendem prejuizos
bioenergéticos, alteracdo de citoesqueleto e ax6nio. Disfuncdo da
neurotransmisséo e vulnerabilidade para morte celular precoce e danos
cronicos (GIZA; HOVDA, 2015).

Logo apOs o impacto ocorre a formacdo de poros nas membranas
celulares, devido a forcas mecanicas, resultando em um efluxo de potassio e
influxo de sédio e calcio. Esse fluxo causa uma despolarizagéo, alterando
funcionamento dos canais voltagem-dependente de potassio, resultando em
uma despolarizacdo ndo especifica e generalizada. Isso contribui para um
amento da liberacdo de glutamato que estimula receptores NMDA e AMPA
causando uma onda supressao neuronal que juntos com a potassio causam
um estado chamado de spreading depression (GIZA; HOVDA, 2001).

Para restaurar o balanco ibnico a bomba de sdédio/potassio
dependente de ATP trabalha em excesso, aumentando sua demanda
energética por glicose na via aerdbia. Isso resulta na diminuicdo das
reservas celulares. A partir de entdo inicia-se o processo anaerébio de
glicolise, que pode perdurar por até 4 horas depois do impacto. Por
consequéncia, um aumento da producao e acumulo de lactato, gerando uma
acidose gue pode causar danos a membrana celular, alteracdo da barreira
hematoencefélica e edema cerebral (BARKHOUDARIAN et al., 2011).

O excesso de célcio intracelular (devido aos poros da membrana e
ativacdo de receptor inotropico ativado por glutamato/aspartato rNMDA), que
pode perdurar de 2 a 4 dias ap0s o0 impacto, resulta no sequestro desse ion
por parte da mitocondria, levando a um metabolismo oxidativo prejudicado e a
perturbacdes no sistema energético (GIZA; HOVDA, 2001). Isso acaba
ocasionando uma sobrecarga no sistema antioxidativo, que pode levar a

danos devido a radicais livres (Figura 7). Aléem desses fatores, o excesso de



49

calcio intracelular também é capaz de ativar a via das caspases, resultando
na apoptose celular (BARKHOUDARIAN et al., 2011).

FIGURA 7 — Cascata neurobioquimica ocorrida ap4s uma concussao.
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Fonte: Modificado de (GIZA; HOVDA, 2015)

Répidas forcas de aceleracdo e desaceleracdo, junto com forcas de
rotacdo aplicadas no cérebro, provocam uma distensdo de todos os
componentes cerebrais, incluindo neurdnios, células gliais e vasos
sanguineos. Os ax6nios que percorrem uma longa distancia dentro do tecido,
sdo especialmente sensiveis aos estiramentos mecanicos. Isso ocasiona a
alteracdo da permeabilidade do axolema e também ao rompimento de
microtubulos e neurofilamentos. Esses fatores caracterizam a lesdo axonal

difusa (LAD) (LING et al., 2015).

Mais especificamente, as principais consequéncias sao: a
despolarizacdo dos neurdnios e a alteragdo da permeabilidade da membrana
dos axbnios. Esses comprometimentos acarretam um intenso influxo de célcio

gue propicia a compactacéo dos neurofilamentos.
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Outra influéncia do aumento do calcio intracelular € a ativacdo via da

fosforilacdo ou das calpainas que levam a protedlise da espectrina, integrina

(também degradada nas células vasculares) e do neurofilamento, podendo

ocasionar seu proprio colapso. Todos esses fatores culminam em um

processo de desmontagem continua dos microtubulos (GIZA; HOVDA, 2015).

A fragmentacdo do microtubulo resulta na interferéncia do transporte

axonal bidirecional. H4 isolamento da sinapse e diminui a neurotransmissao.

Ainda mais, o acumulo de organelas, que sdo transportadas pelo axénio e

param no ponto danificado, ocasiona o inchaco do local, levando a uma

constricdo que, por consequéncia, pode gerar uma axotomia secundaria e
formacao de bulbos axonais (Figura 8) (BARKHOUDARIAN et al., 2011).

FIGURA 8 — Cascata neurobioquimica caracterizando alteragdes e micro

lesGes cerebrais apds a concussao.
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Estudos recentes vém demonstrando que alteragBes inflamatérias
também acontecem apdés a concussdo. Foi detectado que a ativacdo e
infiltracdo de microglias possuem um papel fundamental no sistema imune do
cérebro e na manutencédo da inflamacéo pés trauma (MCCRORY et al., 2017).
Foi detectado o aumento da producdo de citocinas, quiomicinas e de genes
pré inflamatérios (GIZA; HOVDA, 2015). As micréglias parecem responder
aos axonios lesionados, projetando sobre eles longos processos
citoplasmaticos, formando uma barreira entre o tecido lesionado e saudavel.
Porém, ainda ndo se sabe se essa resposta é negativa pelo fato de diminuir a
sobrevida da célula ou se positiva pela recuperacdo dos ax6nios lesionados
(LING et al., 2015).

Existe um modelo de teoria em desenvolvimento que com base em
alguns elementos, é chamada ‘“imunoexcitotoxicidade”. Ela associa a
liberagéo de glutamato, mais a estimulacdo imune de receptores de estresse
oxidativo e prejuizo celular posterior em processos correlacionados. Ela
afirma, que depois do impacto, as micréglias continuam ativas, liberando
citocinas, quimiocinas e principalmente glutamato, aspartato e acido
quinolénico, enquanto continuam recrutando astrécitos (principal reserva de
aspartato e glutamato). Esse processo resulta em um acumulo neurotoxico
(BLAYLOCK; MAROON, 2011).

4.2.5 Efeito Crbnico

Os processos fisiopatolégicos que levam ao desenvolvimento da ETC,
cuja caracteristica principal é a deposicao de proteina tau hiperfosforilada (p-
tau), além das alteracdes macroscopicas observadas, ainda ndo estdo bem
esclarecidos. Contudo, os impactos repetitivos na cabeca s&o apontados
como um importante fator na etiologia da ETC e, por consequéncia, a lesdo
cerebral é considerada necessaria para seu desenvolvimento (MCKEE;
ALOSCO,; et al., 2016). Porém, nem todos os individuos que tem histérico de
repetidos impactos na cabeca desenvolveram ETC, em contrapartida todos os

individuos diagnosticados com a condicdo apresentaram esse historico
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(MCKEE et al., 2013;0MALU et al., 2011). Entretanto essa afirmacédo nao
pode ser totalmente validada, porgue isso pode ser causado por um Viés na

hora da amostragem dos casos para estudo (ASKEN et al., 2017).

Fatores adicionais sugeridos para a contribuicdo do desenvolvimento
da ETC incluem ambiente, genética, caracteristicas de leséo, idade de
exposicdo a primeira lesdo, tipo e gravidade da lesdo, nimero de impactos,
duracdo entre lesdes, tempo de vida que é exposto a repetitivos impactos
(OJO et al., 2016). No entanto, apesar da escassez de informacdes sobre
como a proteina tau progride ao longo do tempo na ETC, a propria proteina
tau e os processos que contribuem para a sua disfuncdo tém sido bem
caracterizados na literatura, gracas em grande parte, a DA (KULBE; HALL,
2017).

Os aspectos macroscoépicos estdo vinculadosa a exposicao a diversos
impactos durante um longe periodo de tempo. As alteracbes de pressao
geradas pelos impactos no fluido cerebroespinal (FC), resulta no aumento dos
ventriculos cerebrais e provocando as alteracfes do septum pellucidum. A
hipotrofia e despigmentacdo se associa ao processo neurodegenerativo
(MCKEE et al., 2010).

Em aspectos microscopicos compreender o funcinamento da proteina
tau é fundamental para o processo de desenvolvimento da ETC. A tau é
codificada por um Unico gene chamado "proteina tau associado a
microtubulos" (MAPT), localizado no cromossomo 17¢g21.31. Em humanos, o
splicing alternativo gera seis isoformas de tau. Elas podem conter trés (3R) ou
quatro (4R) sitios repetidos de ligacdo a microtibulos, levando a formacéo de
isoformas com caracteristicas diferentes. No cérebro adulto as seis isoformas
sd0 expressas nos neurdnios em propor¢cdes iguais e se encontram,
principalmente nos axonios (ARENDT et al., 2016). Na ETC ja foi visto que
existe uma expressao desproporcional de 2 para 1 da forma 4R em relacdo a
3R (KULBE; HALL, 2017).

A principal funcdo da proteina tau é se associar aos microtiubulos e
promover a polimerizagdo da tubulina, regular sua estabilidade e determinar

seu espacamento, por meio das interacdbes com a tubulina, que é um
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processo dindmico. A tau estabiliza mecanicamente e endurece o0s
microtUbulos, permitindo que os microtubulos axonais suportem a estrutura
longa e estendida do axénio (ARENDT et al., 2016). Além disso, ela esta
envolvida na regulacdo da morfogénese, diferenciacdo, polaridade de
neuritos, crescimento e alongamento de axonios, plasticidade neuronal,

transporte axonal e regulacdo de vias de sinalizacdo (ARENDT et al., 2016).

A capacidade da proteina tau de se associar a microtubulos pode ser
regulada por sua fosforilagdo (Figura 9). Isso justifica a sua grande
guantidade de serina e treonina, 0 que a torna um bom substrato para
fosfatases e proteinas cinases. Quando a tau esta fosforilada, ela perda a
capacidade de se associar aos microtubulos (KULBE; HALL, 2017).

FIGURA 9- Ligacdo da proteina tau a microtibulos. A- Estrutura
microtlbulo feita pelos dimeros de tubulina. B e C- Interacao da proteina

tau para estabilizar os microtubulos. D e E - Dindmica de fosforilagdo e
associacdo com os microtubulos (fosfato representado em vermelho).
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Fonte: modificado de (ARENDT et al., 2016)

Uma caracteristica das taupatias, como ETC e DA, é a
hiperfosforilagdo da tau, onde ocorre a fosforilagdo em residuos especificos
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num processo ordenado, levando a agregacdo de tau e a formacdo de
oligbmeros. Os mecanismos relativos a toxicidade da tau nas doencas
neurodegenerativas permanecem controversos (KULBE; HALL, 2017). A
toxicidade pode ser associada, em parte, a alteracdo de local da tau e/ou ao
transporte axonal disfuncional. A maioria da tau esta localizada nos axonios,
no entanto, a hiperfosforilagdo resulta na redistribuicdo do axdnio para o
compartimento somatodendritico, um efeito que € suficiente para prejudicar a
funcado sinaptica. Varios estudos mostraram que as isoformas patoldgicas da
tau também prejudicam o transporte axonal rgpido (KULBE; HALL, 2017).
Assume-se que a maior concentracdo de tau ndo ligada promove dobramento
incorreto da mesma, 0 que resulta em alteragbes conformacionais,
aumentando a probabilidade de agregacdo e formacao de fibrilas

subsequentes (ARENDT et al., 2016).

Evidéncias cumulativas agora indicam que ndo sdo os grandes
agregados fibrilares de tau, mas provavelmente os agregados de tau
oligoméricos pré-fibrilares solGveis, que representam as espécies de tau
nocivas (toxicas). Descobertas recentes sobre uma dissociacdo entre a tau e
o comprometimento funcional em camundongos transgénicos levantaram
davidas ainda mais gerais sobre o papel patogénico dos agregados de tau e
argumentam a favor de um papel patogénico da tau na sinapse. Em vez
disso, os agregados fibrilares de tau podem ser manifestacfes tardias que
podem contribuir para a progressdo da doenca, por interferir fisicamente nas
funcdes celulares normais (ARENDT et al., 2016). Também existem relatos
mostrando que a tau oligomérica e suas formas clivadas, possuem uma
propensdo aumentada para agregagdo em comparagdo com a tau inteira
(KULBE; HALL, 2017).

Além dos fatores anteriores, considera-se que a tau tenha
propriedades semelhantes a prions, o que provavelmente contribui para a
disseminacao intracelular, inter-regional e trans-sinaptica da tau patologica.
Ela pode ser secretada pelos neurbnios diretamente para o meio extracelular
OU em exossomos ou vesiculas de membrana. Em neurbnios saudaveis, a

liberacdo de tau é induzida por atividade neuronal. No entanto, a atividade

neuronal € alterada apdés uma concussdo e em cérebros com taupatia,
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provavelmente resultando em liberagdo anormal de tau. Uma vez secretada,
ela tem a capacidade de induzir o dobramento incorreto em outras células e
gerar agregacao de tau. Também possui a habilidade de formar filamentos e

emaranhados com tau nao fosforilada (KRIEGEL et al., 2018).

O processo no qual as consequéncias de repetidos impactos agudos
na cabeca se desenvolve na ETC ainda precisa ser estabelecida. No entanto,
0S mecanismos que podem iniciar a formagéo da tau patolégica, bem como
0s mecanismos pelos quais a tau pode induzir disfungéo celular sédo paralelos
a muitos dos mecanismos primarios da concussdo, incluindo danos por
espécies reativas de oxigénio e aldeidos neurotéxicos derivados de
perioxidacdo lipidica, disfungcdo mitocondrial, estresse do reticulo
endoplasmatico, calpaina e ativagdo de caspases e inflamacgédo (Figura 10).
Além disso, sabe-se que o proprio trauma no cérebro é capaz de gerar tau
hiperfosforilada e causar disfuncdo do proteassomo, que tem como funcéo
degradar proteinas tau anormais (KULBE; HALL, 2017).
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FIGURA 10- Mecanismos de interacdo entre a concusséo e a formacédo de tau
patolégicos demonstrando vérias relagdes ciclicas entre os dois.
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Fonte: modificado de (KULBE; HALL, 2017)

A concussado induz a LAD, neuroinflamacdo, aumento do caélcio
intracelular, cisalhamento dos vasos sanguineos e hiperfosforilacdo da tau. A
LAD causa a desestabilizacdo dos microstubulos e deslocamento tau. A
captacdo de calcio pelo reticulo endoplasmatico (RE) e a mitocéndria levam a
disfuncdo da organela, incluindo aumentos de espécies reativas de oxigénio
(ERO) e nitrogénio (ERN) e peroxinitrito (PN), inicio da peroxidacao lipidica
(LP) e formacgéo de 4 hidroxinonenal (4-HNE) e acroleina. O ferro derivado de
hemorragia catalisa a formagdo de espécies reativas e LP. O 4-HNE e a

acroleina ligam-se as proteinas mitocondriais, exacerbando a disfuncéo e
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gerando espécies reativas. As mitocondrias disfuncionais aumentam a
disfuncéo do ER, liberam o citocromo C, que ativa as caspases e expulsam o
célcio para o citosol, que ativa a calpaina. Calpaina cliva as proteinas do
citoesqueleto (por exemplo, espectrina) resultando na degradacdo do
citoesqueleto. Neuroinflamacgéo, disfuncdo RE, ERO / ERN / PN, disfungao
mitocondrial, ativacdo de caspase / calpaina e degradacdo do citoesqueleto
contribuem para a formacao de tau patoldgica (por exemplo, modificacdo pés-
traducional, mudanca conformacional, agregacéao, etc.). Em contrapartida, o
tau patologico contribui para neuroinflamacéo, disfuncdo do RE, geracdo de
ERO / ERN / PN, disfuncdo mitocondrial, ativacdo de caspases e
degeneracéao do citoesqueleto (KULBE; HALL, 2017).

4.2.6 Fatores genéticos

O alelo APOE ¢4 também tem sido associado a desfechos
desfavoraveis apds traumatismo craniano encefélico (TCE). Um estudo
descobriu que portadores do alelo €¢4 com historia de TCE eram mais
propensos a desenvolver DA do que portadores sem TCE (TEASDALE et al.,
1997).

Outros estudos relataram maior tempo de recuperacao e déficits mais
graves apos traumatismo craniano em boxeadores (JORDAN et al., 1997). E
em jogadores profissionais de futebol americano (KUTNER et al., 2000). Além
disso, num estudo de atletas com ETC confirmado e sem outra doenca
neurodegenerativa comoérbida, €é4 homozigotos foram super-representados
guando comparados a uma amostra normativa da mesma idade (STERN et
al., 2016). Embora os achados indiqguem que a APOE pode aumentar o risco
de desenvolver ETC, é necessaria uma quantidade maior de pesquisas para

entender completamente o relacionamento.

Ainda mais, genes como o MAPT, progranulina (GRN), o gene de
leitura aberta 72 do cromossomo 9 (C9ORF72), o gene da proteina de ligacao
ao TAR (TARDBP) e o gene da monoamina-oxidase, uma variedade de
repeticbes em tandem de numero variavel (MAOA-VNTR) ndo devem ser
desconsiderados (STERN et al., 2016).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

As pesquisas sobre a ETC cresceram exponencialmente na ultima
década. Isso se deve, principalmente, ao alarde causado na midia e na
comunidade cientifica devido a trabalhos publicados sobre a ocorréncia da
condicdo em ex jogadores profissionais de futebol americano. O ganho de
notoriedade impulsionou uma série de estudos que procuram esmiucar tema.
Surgiram novas definicbes mais especificas, que procuram definir melhor a
condicdo, da mesma forma que houve um movimento intenso no mundo
esportivo para tentar entender, avaliar e prevenir as concussbes e seus
possiveis efeitos. Entretanto ainda resta um longo caminho pela frente.
Achados recentes esclareceram muitos fatores, porém pontos nevralgicos
sobre a epidemiologia, patogénese, diagnostico, progndstico e condutas

clinicas ainda permanecem obscuros.

O cérebro possui caracteristicas mecanicas muito complexas que
dificultam o entendimento da sua dinamica quando exposto ao estresse. Os
mecanismos envolvidos na fisiopatogenia de como os efeitos agudos de
repetidos impactos na cabeca se totalizam em uma condi¢do crénica néo é
totalmente conhecido, bem como sua influéncia para gerar a hiperfosforilacéo
da proteina tau e sua deposicao no tecido nervoso. Também é importante
correlacionar como os depdésitos dessa proteina geram as alteragcdes motoras,
cognitivas e de humor. Fatores genéticos e outros elementos néo traumaticos,
como habitos de vida, comorbidades e consumo de drogas também precisam

ser bem elucidados.

Atualmente, a ETC n&o pode ser diagnosticada durante a vida,
principalmente devido a falta de biomarcadores in vivo para detectar presenca
da doenca, além da falta de critérios clinicos validados para o diagndstico. Um
grande passo foi o estabelecimento de um critério patolégico pelo
NINDS/NIBIB para seu diagnostico post-mortem. Com a necessidade urgente

de estabelecer um diagnéstico in vivo, outras novidades promissoras sdo o
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descobrimento de possiveis biomarcadores. A quimiocina CCL11l e os
exossomos de proteina tau se mostram sensiveis e especificos para detectar
a ETC e até mesmo quantificar as alteracbes in vivo. Em paralelo, se
desenvolve outra ferramenta fundamental, o diagndéstico por imagem. A PET,
associada com ligantes especificos de proteina tau, ja obtiveram resultados

favoraveis em humanos e se encontram em periodo de ensaio clinico.

Entretanto, a avaliacdo das manifestacfes clinicas ainda permanece
confusa e inespecifica. E necessario um consenso para avaliar e estabelecer
um critério para um diagndéstico clinico psiquiatrico. Contudo, o advento de
ferramentas para diagndstico in vivo ira certamente colaborar para o avanco
dessa éarea. Entdo, se podera fazer um julgamento criterioso, tornando

possivel um prognaostico e o desenvolvimento de condutas clinicas.

Devido ao relativo baixo numero de casos estudados, especificidade da
populacdo atingida, somado ao viés na hora de coorte de sele¢do e o curto
periodo de tempo que existe um critério para identificacdo da ETC, sao
requeridos mais estudos epidemiolégicos longitudinais, por um periodo maior
de tempo, para realmente estabelecer a relagéo causal, além de correlacionar
0S numeros, intensidade, intervalo dos impactos para avaliar qual é o

verdadeiro risco de exposicéo e a propensao para desenvolver a ETC.
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