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Resumo

O traumatismo cranioencefalico (TCE) é uma das principais causas de morte e
incapacidade, podendo ter impactos significativos na satide e bem-estar dos pacientes

ao longo das suas vidas.

Apesar de ha muito tempo ser reconhecido como um fator de risco para deméncia, esta
associacao sO recentemente chamou a atencdo da comunidade cientifica e populacao
generalizada através do aumento da consciencializacao da prevaléncia de encefalopatia
cronica traumatica (ETC) em atletas de desportos de contacto, como o boxe ou o
futebol americano, expostos a concussoes repetitivas. Porém, o TCE é melhor descrito
como uma polipatologia, visto que as suas consequéncias a longo prazo aparentam ir
muito além da ETC, com evidéncia crescente de que um tnico TCE moderado a grave
podera também aumentar o risco de desenvolver outras doencas neurodegenerativas

como a doencga de Alzheimer (DA) ou a angiopatia amil6ide cerebral (AAC).

Assim, 0 TCE leve repetido, moderado ou grave tem sido reconceptualizado como um
distarbio neurodegenerativo progressivo, enfatizando que, para muitos pacientes, este
deve ser considerado como uma condicao crénica que requerer cuidados para além da

sua fase aguda.
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Abstract

Traumatic brain injury (TBI) is one of the main causes of death and disability and can

have significant impacts on the health and well-being of patients throughout their lives.

Although it has long been recognized as a risk factor for dementia, the scientific
community and general population have only drawn more attention to this matter
recently, due to the increasing awareness of chronic traumatic encephalopathy (CTE)
found in contact sports athletes, such as in boxing or football, who are constantly

exposed to repetitive concussions.

However, TBI is best described as a polypathology, as its long-term consequences
appear to go well beyond CTE, with increasing evidence suggesting that a single
moderate to severe TBI may also increase the risk of developing other
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease (AD) or cerebral amyloid

angiopathy (CAA).

Thus, mild repeated, moderate or severe TBI has been reconceptualized as a
progressive neurodegenerative disorder, emphasizing that, for many patients, it should

be considered as a chronic condition that requires care beyond its acute phase.
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Capitulo 1

Introducao

Um traumatismo cranioencefalico (TCE) pode ter impactos significativos na satude e
bem-estar ao longo da vida de um individuo, podendo, em varios casos ser importante
considera-lo como uma condicao crénica. O TCE est4 associado nao s6 a um prejuizo
funcional e aumento de mortalidade, como também a um aumento da incidéncia de
varias doencas neurologicas, incluindo epilepsia, AVC e deméncias. A pesquisa
existente em relacdo ao TCE como fator de risco para estas doencas é ainda muito
escassa e limitada, tendo grande parte sido apenas realizada em estudos post-mortem.
Porém, é cada vez mais evidente uma associacdo incontestavel entre o TCE e a
neurodegeneracao do sistema nervoso central. Varias respostas inflamatorias e
neuriticas ao TCE e a deméncia sobrepdoem-se, indicando que estes podem
compartilhar mecanismos patolégicos comuns e, por conseguinte, que o TCE podera

causar uma cascata patologica que culmina no desenvolvimento de deméncia.

Apesar de haver ainda poucas certezas quanto aos mecanismos que contribuem para
esta relacao causa-efeito, varios estudos tém contribuido para a formulagao de teorias.
Este trabalho visa a explorar estas teorias com o objetivo de melhor compreender a

fisiopatologia e consequéncias deste evento.

A auséncia de consciencializacdo deste problema leva a que grande maioria destes
pacientes traumatizados tenham atencao médica apenas na fase aguda, ficando em falta
um acompanhamento a longo termo. Deste modo, é dificil estimar quantas pessoas de
facto sofrem de consequéncias crénicas de TCE. O objetivo desta monografia é,
portanto, contribuir para uma maior consciencializacdo e compreensao das
consequéncias a longo prazo do TCE. Isto é importante pois este conhecimento
permitira a identificacdo de fatores de pior prognostico e o direcionamento apropriado

dos recursos e intervencoes de satide no seu manejo.

1.1 Metodologia

Esta dissertagao consiste numa revisao bibliografica da literatura existente referente as
definicoes e mecanismos patofisiologicos individuais e comuns das patologias em
causa, de modo a melhor as compreender e neste sentido, entender de igual forma os
aspetos que as conectam. Ao longo deste trabalho, verificamos ainda a veracidade desta

conexao através de estudos epidemiologicos e pesquisas experimentais. Assim, através



de uma pesquisa explicativa, este trabalho visa a esclarecer a relacdo causa-efeito entre
um traumatismo cranioencefalico e o estabelecimento de neurodegeneracdo cronica,

identificando os possiveis fatores responsaveis.

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados bibliograficas: PubMed,
Medline e ResearchGate. Recorreu-se a palavras chaves como “traumatismo
cranioencefalico”, “neurodegeneracao pos-traumatica”, “polipatologias do TCE”,
“consequéncias cronicas do TCE”, “doenca de Alzheimer”, “encefalopatia pos-
traumatica cronica” e “angiopatia amildide cerebral”, utilizadas tanto individualmente
como em combinacdo. A pesquisa ndo foi limitada em termos de tempo, porém deu-se
preferéncia a artigos mais recentemente publicados, a grande maioria destes em inglés.
Em termos de ensaios clinicos, tanto modelos animais como humanos foram

selecionados.



Capitulo 2

Traumatismo cranioencefalico

Um traumatismo cranioencefalico (TCE) ocorre como consequéncia de uma forca
mecanica direta ou indireta aplicada na cabeca. Esta forca pode ser, por exemplo, uma
aceleracao rapida, impacto direto ou penetracdo de projétil, que leva a uma possivel
alteracao de consciéncia e/ou perda curta de memoria. A sua severidade € classificada
segundo a Escala de Coma de Glasgow como leve (13-15), moderada (9-12) ou severa
(<9)®.

Este evento traumatico quando moderado ou grave, tem sido associado a um risco 2 e 4
vezes maior, respetivamente, de desenvolver deméncia(®.

Existem fortes evidéncias experimentais e clinicas de que um tnico TCE pode causar
neurodegeneracao progressiva durante meses a anos apos o insulto®4.5,

Numa anélise de 32 estudos observacionais ), com dados de mais de 2 milhGes de
individuos e mais de 13000 eventos de deméncia e 8000 eventos de DA, o traumatismo
cranioencefalico foi identificado como fator de risco para qualquer tipo de deméncia
incluindo a DA. De facto, observou-se um aumento de 63% do risco de deméncia e mais
especificamente, 51% do risco de DA, quando comparados a individuos nao-
traumatizados. Noutros estudos realizados, usando modelos de percussao fluida para
simular o TCE em ratos, foi possivel recolher evidéncias de atrofia progressiva e morte
de células neuronais®. Mais recentemente, Loane e os seus colegas®), através de
ressonancia magnética longitudinal e avaliacdo histologica, demonstraram uma
expansao progressiva da lesdo e atrofia do hipocampo ao longo de 1 ano apés lesao por
impacto cortical controlado (ICC) em modelos animais. Varios estudos de imagem
clinica realizados até agora relataram também alteracoOes significativas e consistentes
de neurodegeneracao progressiva apés um TCE, por periodos que variam de 6 meses a
4 anos.

Embora a maioria dos casos examinados sejam relativos a TCE moderado a grave, o
acumular de varios TCEs leves apresenta também potencial de desencadear uma série
de complicacoes, porém mais subtis e por isso mais dificeis de diagnosticar. Menos de
10% dos pacientes com TCE leve tém alteragOes percetiveis em exames de imagem
como a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada®. Isto traz implicacoes
significativas principalmente para atletas que praticam desportos de contato nos quais
estas lesdes ocorrem com frequéncia.

Singh et al.®, recorreram a ressonancia magnética para avaliar a relacdo entre historia

clinica de concussao em atletas de futebol americano universitario e alteracoes no



volume do hipocampo, tendo identificado, nos casos de histéria clinica positiva,
volumes significativamente menores do hipocampo em comparacao com controlos
saudaveis da mesma idade, comprovando uma relacao inversa entre o volume do
hipocampo e o tempo de reacao e anos de atividade.

Um estudo que seguiu 811622 militares por um periodo médio de 33 anos, encontrou
fortes associacoes entre o TCE e a deméncia de inicio jovem (antes dos 65 anos de
idade)©, levantando a davida de se o evento traumatico levara ao estabelecimento de
neurodegeneracao em individuos previamente saudaveis ou se este apenas acelera

processos neurodegenerativos ja subjacentes.



Capitulo 3

Potenciais patologias a longo prazo

Nos ultimos anos, varias publicacdes demonstraram o potencial das consequéncias do
TCE irem além do evento agudo, produzindo efeitos cumulativos e levando a
consequéncias a longo prazo, incluindo distirbios neurodegerativos.

O tipo de neurodegeneracao subsequente a um TCE parece depender do tipo de lesdo,
com o TCE moderado e severo associado ao aumento do risco de doenca de Alzheimer
(DA), o TCE leve repetido associado a encefalopatia pos-traumaética cronica (ETC)0) e

o TCE severo em idade pediatrica associado a angiopatia amil6ide cerebral (AAC)(v,

3.1 Encefalopatia pés-traumatica cronica

A encefalopatia pds-traumatica cronica é uma das patologias cronicas consequentes do
TCE mais estudada e portanto melhor compreendida®2.

A exposicdo a TCE leve repetitivo em desportos de contacto como o boxe ou o futebol
americano, ha muito que fornece as melhores evidéncias para a associacao entre lesao
cerebral e risco de doenca neurodegenerativa, sendo por isso muitas vezes denominada
de Demeéncia pugilistica.

A ETC é uma doenca neurodegenerativa consequente da acumulacdo de varios eventos
traumaticos, para a qual ndo existe um diagnostico pre-mortem bem definido nem um
tratamento especifico. E encontrada principalmente em atletas de desportos de contato
e militares, aparentando ser desencadeada pela repeticido dos episddios e nao pela
gravidade de cada um. E uma doenca de progressdo lenta e, mesmo que a atividade
precipitante do trauma seja interrompida, continua a longo prazo, sugerindo que as
multiplas vias moleculares desencadeadas pelo TCE tenham efeitos duradouros.
Embora a exposicao a impactos cranianos esteja fortemente ligada ao desenvolvimento
de doencas neurodegenerativas, fatores adicionais podem contribuir para o
desenvolvimento de ETC, como por exemplo a idade (o cérebro jovem pode ser plastico
o suficiente para recuperar, ao contrario do cérebro senil), a extensao, natureza e
timing da lesdo; e genética (gene ApoE)(3),

A ETC é predominantemente uma taupatia, porém, em formas mais graves, poderao
ser eventualmente identificados depositos de amildide-B(3). A observacao patologica
mais comum ¢ a atrofia cortical generalizada leve a moderada. Microscopicamente, a
ETC é caracterizada pela deposicao irregular de emaranhados neurofibrilares (ENF) da

proteina tau no neocoOrtex, geralmente dispostos ao longo de pequenos vasos



sanguineos (perivascular) nas zonas mais profundas dos sulcos, sendo esta
apresentacao considerada patognomoénica®4),

A sintomatologia, normalmente iniciada entre os 30 e os 65 anos, pode ser divida
segundo os quatro principais componentes afetados: cognicao, comportamento, humor
e/ou funcdo motora. Relativamente aos défices cognitivos, a memoria recente e a
funcdo executiva parecem ser os primeiros afetados, seguidos de dificuldades de
concentracao, julgamento e resolucao de problemas. O primeiro défice comportamental
a manifestar-se tende a ser a agressividade. Para além deste, outras alteracoes podem
incluir impulsividade, ideagdo parandide, desinibicdo, comportamentos de risco,
comportamentos sociais e sexuais inadequados, deterioramento das relacoes
interpessoais, profissionais e intrafamiliares e abuso de substancias. Quando alteracoes
de humor estdo presentes, existe uma maior tendéncia para a depressao.
Adicionalmente, apesar de raro, podem manifestar ideacao suicida, ansiedade, apatia e
mania. Os sinais e sintomas motores, podem incluir cefaleia, parkinsonismo (tremor,
diminuicao da expressao facial, rigidez e instabilidade da marcha), disartria, disfagia,
entre outross).

Em 2017, num estudo publicado no “Journal of American Medical Association”, foram
analisados os cérebros de 200 jogadores de futebol americano falecidos em média aos
66 anos de idade. Entre estes, 177 foram diagnosticados com encefalopatia pos-
traumatica crénica, sendo que 3 jogavam futebol americano no ensino secundéario, 48
no ensino superior, 9 eram semiprofissionais, 7 jogavam na Liga Canadense de Futebol
e 110 na Liga Nacional de Futebol. Quanto a gravidade, todos os ex-jogadores do ensino
médio foram diagnosticados com patologia leve, enquanto 56% dos ex-universitarios e
semiprofissionais e 86% dos profissionais apresentavam patologia grave. Entre os
participantes com patologia leve, 96% apresentaram sintomas comportamentais, de
humor ou ambos, 85% sintomas cognitivos e 33% sinais de deméncia. Entre os
participantes com patologia grave, 89% tinha sintomas comportamentais, de humor ou

ambos, 95% apresentava sintomas cognitivos e 85% tinha sinais de deméncia®®.

Tabela 1. Resultados do estudo “Clinicopathological Evaluation of Chronic Traumatic Encephalopathy in

Players of American Football” publicado pelo Journal of American Medical Association (16)

ETC Total % de ETC por grupos

Ensino basico o 2 0%

Ensino secundario 3 14 21%

Ensino superior 48 53 91%

Semiprofissionais 9 14 64%

Liga Canadense 7 8 88%

NFL 110 111 99%

Total 177 202 88%




3.2 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é o tipo de deméncia mais comum, constituindo cerca de 70%
dos casos de deméncia. Provoca uma deterioracdo global, progressiva e irreversivel de
diversas fungoes cognitivas (memoria, atencao, concentracao, linguagem, pensamento,
entre outras)®”) e tem como principais marcos de diagnostico a presenca de atrofia
cortical, placas neuriticas com predominio amiléide e emaranhados neurofibrilares
com predominancia de proteinas tau®s).

Apesar de nao ser possivel identificar a etiologia desta doenca em grande parte dos
casos, varios fatores de risco sao conhecidos, tais como a idade avancada, fatores
genéticos, ambientais e de estilo de vida. O traumatismo cranioencefalico moderado a
grave tem vindo a ser cada vez mais indicado como um dos fator de risco ambientais
importantes desta doenga®9.

Em 2000, Plassman e os seus colegas (29 realizaram um estudo em veteranos da
Segunda Guerra Mundial que revelou que qualquer histéria clinica de traumatismo
cranioencefélico pode duplicar o risco de desenvolver doenca de Alzheimer, sendo este
risco proporcional a severidade do trauma. Este maior risco pode ser devido ao
comprometimento da reserva cognitiva, a aceleracio de um mecanismo
neurodegenerativo ji subjacente ou devido a fatores ainda desconhecidos. Lye e
Shores(V sugeriram varios mecanismos desencadeados pelo TCE que poderao justificar
esta progressao neurodegenerativa, entre eles o dano a barreira hematoencefalica, o
aumento do stress oxidativo e a acumulacao de placa de amil6ide-beta (Ap).

E possivel que os efeitos do TCE variem entre individuos, visto que, segundo alguns
estudos, este podera apenas ser um fator de risco para o desenvolvimento de AD em
individuos portadores de certos alelos, nomeadamente o alelo €4 da apolipoproteina E
(APOE)@2. A APOE é uma lipoproteina plasmatica responsavel pelo transporte de
lipidos no sistema nervoso central e tem um papel fulcral na sinaptogénese e
manutencao dos mecanismos de reparacao e remodelaciao do tecido neuronal 23). De
entre estes estudos, evidenciou-se um o risco 10 vezes maior de desenvolver DA em
portadores do alelo e4 da APOE com histoéria clinica de TCE quando comparados com
nao-portadores traumatizados (24,

O papel principal da APOE no desenvolvimento da DA aparenta ser a promocao do
desenvolvimento de placas Af, tal como foi demonstrado num estudo post-mortem
que avaliou varias autopsias de pacientes que sofreram TCE. Neste estudo, 45% dos
pacientes com 1 ou mais alelos ApoE4 tinham acumulagdo de placas A, enquanto

apenas 10% dos pacientes sem ApoE4 alelo tinha tal patologia®5).



3.3 Angiopatia amiloide cerebral

A angiopatia amil6ide cerebral (AAC) é uma forma progressiva de amiloidose
microvascular predominantemente observada em adultos com mais de 55 anos de
idade. A AAC é consequéncia da deposicao de amiloide- B na ttinica media e adventicia
de pequenos vasos cerebrais, que geralmente leva a multiplas hemorragias
intracerebrais lobares, bem como comprometimento cognitivo. O diagnoéstico definitivo
apenas pode ser confirmado por evacuacdo de hematomas, bidpsias ou autodpsia,
porém, através dos critérios de Boston, é possivel definirmos um diagnostico de “AAC
provavel” recorrendo a exames imagiolégicos, como a ressonancia magnética, e
exclusao de outras patologias®).

Segundo estes critérios, seria necessaria uma idade minima de 55 anos para considerar
o diagnostico de AAC (provavel ou possivel) sem qualquer exame histopatologico. No
entanto, varios casos de AAC tém sido identificados em idades inferiores, o que levanta
dtvidas sobre veracidade destes critérios.

Num estudo de caso publicado em 201703, é exposto o caso clinico de um individuo de
32 anos que apresentava hemorragia intracerebral lobar e cuja biopsia de tecido
cerebral obtida em cirurgia confirmou o diagnostico de angiopatia amil6ide cerebral.
Este € o paciente mais jovem com AAC relatado até a data e o terceiro com menos de 40
anos de idade. Este caso foi comparado com cinco outros relatos de AAC confirmada
em individuos com menos de 55 anos. Curiosamente, entre estes individuos, quatro, ou
seja 66%, tinham antecedentes de TCE severo em idade pediatrica (um sofreu lesao
penetrante, dois necessitaram de cranioplastia e um sofreu défice permanente).
Embora a raridade de pacientes jovens com AAC nao permita tirar conclusoes
definitivas, estes casos trazem a atencdo a possivel associacao de fatores ambientais,
como antecedentes de TCE, com o desenvolvimento de AAC em idades mais jovens que
o esperado, alertando assim a importancia de incluir esta patologia no diagndstico
diferencial de hemorragia lobar em adultos jovens, principalmente quando ha

evidencia imagiolégica de multiplas microhemorragias.



Capitulo 4

Do Traumatismo a Neurodegeneracao

O TCE envolve uma tensao sobre o tecido cerebral causando dano nao sé a nivel
neuronal, como também vascular. O insulto inicial leva primeiro a uma lesdo priméria
causada pelo dano mecanico, que inclui o cisalhamento e estriamento dos neuroénios,
glia e vasos sanguineos. Esta lesdo da inicio a uma cascata complexa de mecanismos
patolégicos com alteracoes metabdlicas, inflamatbrias e vasculares, disrupcao da

barreira hematoencefalica, isquemia, hipdxia e excitotoxicidade?).

Estadio 1 Estadio 2

Dano tecidual direto Despolarizacéo terminal da membrana neuronal

Libertac&o de neurotransmissores excitatonos

Prejuizo ao fluxo sanguineo cerebral

At
Ativacdo de canais de célcio e sédio

Alteragtes de metabolismo

Estado “isquémico” 1 Calcio

Respiracéo anaerobica — tAcido latico Afivacéo de peroxidases, protéases e 1 acidos gordos e

fosfolipases radicais livres
Aumento da permeabilidade vascular - Edema Afivacio de caspases, translocases ~ Alteracdes estruturais
e endonucleases de membranas e DNA

t Apoptose
Necrose
Figura 1 — Estadios desencadeados por um traumatismo cranioencefilico e respetivos mecanismos

patofisiolégicos consequentes.

4.1 Dano Neuronal

Ao estriamento e cisalhamento dos neurénios apés um insulto mecanico da-se o nome
de “lesdo axonal difusa". Como a substiancia branca e cinzenta tém densidades
diferentes, quando uma forca de aceleracao/desaceleracao é aplicada (por exemplo,
uma travagem repentina), estas deslocam-se a velocidades diferentes, levando ao
estriamento dos neurdénios na interface entre as duas. A lesdo axonal é um pilar
essencial dos mecanismos patologicos do TCE que potenciam as consequéncias
funcionais deste e podendo ser demonstrada através da presenca de marcadores
imunocitoquimicos como a proteina precursora da amildide B (APP) ou através de
técnicas de coloracdo de prata especiais. Em estudos de autdpsia, é encontrada lesao
axonal difusa em quase 100% dos casos fatais de TCE grave®® e também através de

ressonancia magnética em pacientes sobreviventes de TCE moderado ou severo(29.



Apos este fendmeno, os axdénios sofrem uma dilatagao progressiva levando a formacao
de bulbos e de varicosidades axonais devido a quebra de microttubulos.

Estas anormalidades resultam na disrupcdo das membranas celulares neuronais e
axonais e da consequente desconexdo secundaria tardia com ou disfuncdo neuronal
prolongada(z©),

Os defeitos das membranas causam uma desregulacao do fluxo de ides, incluindo o
efluxo de potéssio e influxo calcio, que por sua vez precipita um aumento da libertacao
de neurotransmissores excitatorios como o glutamato. A ligacao deste aos recetores
NMDA (N-methyl-D-aspartate), leva a despolarizagao do neurénio e maior influxo de
calcio. Este rapido influxo de calcio denomina-se de excitotoxicidade. O aumento da
atividade das bombas de ides para restabelecer este desequilibrio i6nico requer um
aumento substancial do consumo de glicose, contribuindo assim para a deple¢do das
reservas de energia da mitocondria, e consequentemente para um aumento do stress
oxidativo, acidose e possivel edema(v.

A lesdo axonal difusa é fundamental na progressao para neurodegeneracao devido a sua
contribuicdo para a acumulacdo patologica de proteinas. A ativacao prolongada dos
recetores NMDA altera a funcionalidade da APP, o que estimula a producao de Ap nos
neuronios2), e contribui para a hiperfosforalizacao da tau®3). Ademais, a axotomia dos
neuronios afetados contribui também para este processo, pois impede o normal
transporte axonal fisiologico de proteinas e leva a disrupcao dos microtiibulos, causada
diretamente pelo estriamento dos neurénios ou pelo influxo de calcio, que forca a
separacao da proteina tau dos microtibulos®v. Devido a sua grande importancia na
progressdo para doencas neurodegenerativas, estes mecanismos de acumulacdo de

proteinas serdo abordados em mais detalhe posteriormente.

4.2 Dano vascular

A lesdo vascular cerebral traumaética consiste num dano morfologico as células
endoteliais, aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE) e
perturbacao do equilibrio vasodilatador/ vasoconstritor.

Como consequéncia do TCE, verifica-se um aumento da sintese de vasoconstritores
cerebrais (incluindo tromboxano e endotelina) e diminuicao da acao de vasodilatadores
(como prostaciclina, vasopressina e CGRP). Estes fatores levam a uma reducao no fluxo
sanguineo cerebral poucas horas apos o TCE, que pode permanecer durante dias,
dependendo da gravidade da lesao(4).

O fornecimento de oxigénio aos neurénios é geralmente mantido devido a reatividade
cerebrovascular, ou seja, a dilatacdo compensatoria de vasos nao lesados. Porém, apos

uma ou varias lesGes cranioencefalicas, a sensibilidade dos vasos a estes estimulos
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compensatorios pode sofrer uma diminuicao®®, conduzindo um aumento da
sensibilidade do cérebro lesado a isquemia e hipoxia3¥9, mais uma vez contribuindo
para o aumento do stress oxidativo e acidose devido a transicdo para respiracao
anaerobica.

H4 evidéncias neuropatoldgicas que demonstram perturbacao multifocal difusa da
BHE em cerca de 50% dos pacientes que sofrem apenas um tnico TCE moderado ou
grave, mesmo muitos anos apoés a lesao®s). Admite-se a hipotese que esta alteracao de
permeabilidade possa ser precipitada pela ativacdo do complemento induzida pelo
TCEG4. A perda de integridade da BHE, leva a exposicao do SNC a células imunes
exOgenas e citocinas, e a disrupcdo da homeostase i6nica e metabdlica, incluindo
novamente o aumento dos niveis de glutamato®®. Em 2001, um estudo demonstrou
que o aumento da permeabilidade da BHE est4 associado também a ativacao microglial

e astroglial apos o TCE®?), que contribuem para o processo inflamatorio.

4.3 Neuroinflamacao

Uma resposta neuroinflamatéria desenvolve-se agudamente apés o TCE e é
caracterizada pela ativacao de células locais, migracao e recrutamento de leucocitos e
liberacao de mediadores inflamato6rios®®. A inflamacao ap6s o TCE é desencadeada por
varios fatores, incluindo detritos teciduais e componentes intracelulares que atuam
como padroes moleculares associados a danos (DAMPs), bem como produtos
sanguineos extravasados, ativacdo de complemento e espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio9).

Vérios estudos demonstraram que a resposta neuroinflamatéria pode persistir apo6s a
resolucdo dos efeitos agudos de um TCE, com marcadores de inflamagao presentes no
parénquima cerebral, soro e liquido cefalorraquidiano de pacientes com TCE
tardiamente. Por exemplo, estudos em humanos encontraram niveis aumentados de
IL-6, TNFa, IL-10, CCL2 e IL-8 no LCR ap6s um TCE grave a moderado, que atingiram
um pico maximo nas primeiras 24 a 48 horas e diminuiram ao longo de varias
semanas®“°)., Em roedores, a ativacao microglial foi demonstrada até um ano ap6s um
TCE focal, com expansao progressiva da lesao associada, degeneracao hipocampal,
perda de mielina e stress oxidativo().

Cada vez mais, a comunidade cientifica tem prestado atencio a funcao dos astrocitos
nas lesoes cerebrais e sobrevivéncia neuronal. Os astrocitos sdao células essenciais para
a modulacdo de transmissoes sindpticas, controlo do metabolismo, homeostasia de
ioes, agua e ferro e principalmente protecao do neurénio contra o stress oxidativo“.,
Uma estreita interacdo com os astrécitos é portanto essencial para a sobrevivéncia dos

neuronios. Consequentemente, aquando de um traumatismo, em qualquer regiao onde
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os astrocitos sejam afetados, haverd um grande impacto na sobrevivéncia neuronal sem
possibilidade de remodelagdo sinaptica. Nas regioes onde os astrocitos sobrevivem,
resta ainda a possibilidade de remodelacdo siniptica e crescimento de neurites para
compensar a perda de neuronios, se a severidade da lesdo nao ultrapassar a capacidade
de resposta dos astrocitos. Apesar disto, longos periodos de isquemia e acidose
parecem afetar esta capacidade neuroprotetora dos astrocitos?, o que podera ter
consequéncias significativas em episddios repetidos de TCE ou episddios severos.

Tanto a microglia quanto os astrécitos tém capacidade neuroprotetora imediatamente
apos a lesdo, fagocitando os detritos celulares danificados, libertando citocinas anti-
inflamatorias e fatores neurotrdficos(39. A microglia ativada é composta por duas
subpopulagdes fenotipicas especificas: a microglia M1, que promove um estado pro-
inflamatoério classico, liberando citocinas pro-inflamatoérias e metabolitos oxidativos,
enquanto a microglia M2 é importante para a remodelacao tecidual e suprime a
resposta inflamatoria3). Acredita-se que a ativacao prolongada do tipo M1 dificulte a
reparacao e possa permitir que os danos nos tecidos persistam por varios anos apoés a
lesao inicial, sugerindo que em, alguns pacientes com TCE, haja uma resolucao
incompleta da resposta neuroinflamatoéria4. Kumar e colegass), mostraram que
ambos os marcadores fenotipicos M1 e M2 estavam presentes logo ap6s o TCE, mas 7
dias apo6s a lesdo, M1 era o fen6tipo predominantemente presente.

Em defesa disto, Wang e colegas® relataram também a presenca de microglia M1 e M2
no cortex, estriado e corpo caloso na primeira semana apo6s a lesao, com a microglia M2
atingindo um pico maximo em 5 dias e diminuindo rapidamente depois disso,
enquanto a microglia M1 persistiu em altos niveis até duas semanas apoés a lesdo. Isto
sugere que, apos o insulto inicial, a liberacao de fatores pro-inflamatorios pelas células
gliais locais promova maior ativacao glial, levando a um ciclo crénico e progressivo de
neuroinflamacao“”. Num estudo realizado em humanos, a microglia reativa foi
encontrada em amostras cerebrais até 18 anos apés um TCE tnico, moderado a
graves),

Num estudo de 2015, ex-jogadores da Liga Nacional de Futebol Americano
apresentavam ativacdo microglial aumentada, quando comparados a grupos de
controles saudaveis de idades equivalentes9).

Com o tempo, estes niveis persistentemente elevados de células gliais reativas podem
resultar em efeitos neurotoxicos através de mecanismos como stress oxidativo,
apoptose e excitotoxicidades®), que promovem ainda a acumulacao de proteinas

patolégicas, como a tau(v.
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4.4 Hiperfosforilacao da proteina Tau

A proteina tau é uma proteina estrutural dos microtibulos e tem como func¢ido o
alongamento e a estabilizacdo destes, contribuindo assim para o transporte axonal. A
atividade desta proteina é regulada principalmente pela sua fosforilacao, que influencia
a sua estrutura, distribuicdo e funcao nos neurdnioss2, tanto em contextos fisioldgicos
como patoldgicos. O aumento da fosforilagio da tau diminuiu a sua afinidade aos
microtibulos(3).

Pensa-se que a hiperfosforilacao da tau resulte de um desequilibrio da func¢ao das suas
cinases e fosfatases. As cinases, como GSK3p8 , CDK5 e JNK sdo cinases importantes
que fosforilam a tau e desempenham um papel importante na sua patologiaG4. As
fosfatases que desfosforilam a tau in vitro incluem PP1, PP2A, PP2B e PP565),

No traumatismo cranioencefalico, a dissociacdo da proteina tau dos microtubulos é
induzida através de mecanismos como o proprio dano mecanico, a excitotoxicidade
mediada pelo glutamato e a ativacao de cinases.

O grande influxo de célcio devido a toxicidade do glutamato provoca uma
despolimeriza¢ao dos microtabulos®®. Com isto, a proteina tau é forcada a separar-se
dos microtabulos, ficando disponivel para a acdo das cinases. Simultaneamente, o
calcio leva a ativacdo e acumulacdo anormal destas cinases, como é o caso da JNK. A
JNK é encontrada em axonios lesados e a sua inibicdo demonstrou uma reducao da
acumulacdo da proteina tau fosforilada?). Um estudo de 2016, demonstrou niveis de
tau fosforilada significativamente elevados em grupos de TCE severos, sendo possivel
associar a severidade do trauma a um aumento da atividade da cinase GSK-3f e
diminuicdo da atividade da fosfatase PP2A®9).

Altos niveis de tau hiperfosforilada sao também detetados no liquido cefalorraquidiano
de pacientes que sofrem de taupatias e correlaciona-se com a atrofia hipocampal na DA
prodréomica, denominada de "comprometimento cognitivo leve"9. De facto, a
hiperfosforilacao da tau é um dos principais pilares fisiopatolégicos das taupatias. Foi
demonstrado que a hiperfosforilacao anormal da proteina tau prejudica a sua ligacao e
capacidade de promover a montagem de microttiibulos, resultando nao sé6 numa auto-
agregacao em filamentos helicoidais parelhados (FHP) ou retos (FR), formando
emaranhados neurofibrilares (ENF), como também num prejuizo do seu transporte ao
longo dos ax6nios e desorganizacao de microttibulos©),

Esta agregacao tende a ocorrer em locais especificos para cada doenca. Por exemplo, na
ETC, os ENF sao tipicamente encontrados em zonas profundas dos sulcos o que é
atribuido ao facto de a maioria do impacto da forca traumatica seja exercida neste
local®». Por outro lado, na DA foi demonstrada uma distribuicdo preferencial dos ENF

intracelulares nas camadas V e VI do cortex cerebral. De facto, a distribuic@o regional e
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laminar dos ENF na DA sugere que os neurdonios com projecoes eferentes/motoras
(camadas V e VI) sao predominantemente afetados, enquanto nos casos de CTE, as
projecoes aferentes/sensitivas sao mais suscetiveis a degeneracao (camadas II e I1I)(©2),
Por outro lado, o stress oxidativo resultante da cascata de eventos iniciada pelo TCE,

contribui também para a hiperfosforilagcao, polimerizacao e toxicidade da tau.

4.5 Stress oxidativo

O stress oxidativo é um desequilibrio entre a producao de radicais livres e os sistemas
antioxidantes endégenos. Este equilibrio parece ser particularmente fragil nos
neurdnios cerebrais, devido as suas caracteristicas e propriedades tnicas. Os neur6nios
sdo células com alto consumo de energia e oxigénio, o que leva inevitavelmente a uma
taxa elevada de producdo de ERO, e contém também niveis altos de metais de
transicdo. Para além de associado ao envelhecimento fisiolégico do sistema nervoso, o
stress oxidativo tem sido implicado como um participante importante nos mecanismos
que levam a varios distirbios neurodegenerativos, incluindo as taupatias. Ap6s um
TCE, varios mecanismos podem levar ao aumento do stress oxidativo. Por exemplo, a
oxidacdo da hemoglobina extravasada, a formacdo de peroxinitrito, a peroxidagao
lipidica, a ativacdo de microglia e a infiltracido de neutroéfilos e macrofagos sao
potenciais mecanismos que levam ao aumento da producgido de ERO.

A hemoglobina resultante de possiveis hemorragias secundarias ao dano mecanico do
trauma, para além de poder ser oxidada, é também uma fonte de ferro. O ferro
representa um dos componentes mais abundantes do SNC, e requer um controlo
restrito da sua concentragio, pois no seu estado livre (Fe2+) podera participar em
reacoes quimicas que contribuem para o aumento de radicais livres e
consequentemente um aumento do stress oxidativo. Mesmo na auséncia de
hemorragia, o TCE cria condig¢oes favoraveis a libertagao de ferro através da diminuicao
da sua afinidade com as suas proteinas de transporte e armazenamento, a transferrina
e a ferritina. Estas necessitam de um pH neutro para manter o ferro no seu estado nao
catalitico (Fe3+), perdendo portanto esta capacidade quando o pH diminui para valores
iguais ou inferiores a 6, como € o caso nas areas lesionadas ap6s um traumatismo(©s),

O peroxinitrito desempenha também um papel fundamental na fisiopatologia p6s-TCE.
Devido as suas propriedade oxidantes, este pode danificar o DNA e proteinas presentes
nas células, sendo um dos principais radicais envolvidos na producao de lesao tecidual
numa variedade de distirbios neurolégicos. A sua formacao in vivo resulta da reacao de
superéxido com o radical livre 6xido nitrico, que por sua vez, se forma por acao da sua
sintetase (NOS). Em modelos animais submetidos a TCE, foi possivel identificar a

regulacao positiva de trés isoformas de NOS (endotelial, neuronal e induzivel) durante
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as primeiras 24 horas apés o TCE®4 e um aumento dos niveis de marcadores
bioquimicos de dano celular mediado por peroxinitrito (3-NT e ribosilacdo de ADP).
Por outro lado, estudos mostraram também que o tratamento agudo pds-trauma com
inibidores da NOS tem um potencial efeito neuroprotetor, podendo até melhorar a
recuperacao neurologica®s), Por exemplo, o N-nitro-L-arginina-metiléster (LNAME),
um inibidor da NOS, pode diminuir o acimulo de 3-NT®® em cérebros de modelos
animais lesados.

Uma consequéncia importante do stress oxidativo é a peroxidacao lipidica,
demonstrada com coloracdo de 4HNE em modelos experimentais de TCE difuso e
focal®3)., A peroxidacdao lipidica refere-se a degradacdo oxidativa dos lipidios por
radicais livres, resultando em danos celulares. No AVC, por exemplo, tem sido
demonstrado o efeito desta reacdo nas membranas celulares. Os radicais livres reagem
com os lipidos provocando alteracdoes na fluidez da membrana celular, através do
aumento da sua permeabilidade e diminuicdo da atividade das suas ATPase,
conduzindo inevitavelmente a dano celular®”. O malondialdeido, um marcador de
stress oxidativo, e mais especificamente de peroxidacdo lipidica, encontra-se
aumentado no plasma e LCR de pacientes traumatizados, surgindo 2 a 3 h apos o
insulto e podendo persistir até pelo menos 7 dias®8),

Quando as defesas antioxidantes do organismo sio insuficientes para compensar o
aumento do stress oxidativo, este pode ter um papel essencial na hiperfosforilacao,
polimerizacdo e toxicidade da tau. Apesar do acimulo de marcadores de stress
oxidativo ser até visto como mais uma caracteristica das taupatias, o mecanismo que
leva a sua contribuicao para estas patologias esta ainda pouco esclarecido.

Vérios estudos confirmam a capacidade do stress oxidativo de induzir a patologia da
tau e vice-versa, sugerindo a existéncia de um ciclo vicioso que leva a disfuncao celular
e neurodegeneracdo. In vitro, foi ja possivel comprovar que o stress oxidativo tem a
capacidade de aumentar a fosforilacdo e agregacdo de tau, por exemplo através da
exposicao de proteina tau isolada de modelos animais a oxidagdo catalisada por
ferro®). Em neur6nios corticais primarios de modelos animais, comprovou-se que o
stress oxidativo aumenta a fosforilacdo da tau através do aumento da atividade da
cinase, GSK-3[3, um efeito que é atenuado pelo litio, um inibidor da GSK-33).

Estudos adicionais in vitro e in vivo demonstram também a fosforilacao da tau induzida
pelo stress oxidativo cronico. Ao inibir a glutationa sintase em células de
neuroblastoma ¢é induzido um stress oxidativo cronico leve, e verifica-se
consequentemente um aumento da atividade da tau quinase, JNK, e em simultaneo,
uma diminuicao da atividade da fosfatase tau, PP2A, o que resulta na hiperfosforilacao

da tau e agregacao de tau».
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In vivo, estudos em modelos animais transgénicos deficientes para a enzima
antioxidante mitocondrial, SOD2 (que mimetiza o stress oxidativo crénico), verificaram
um aumento da fosforilacdio da tau, sendo esta atenuada pela administraciao de
antioxidantes(”?. Ademais, os aldeidos resultantes da peroxidacio de lipidos (4HNE e
acrolein) tém a capacidade de induzir a fosforilacdo e estabilizar a agregacao da
proteina taus).

Por outro lado, a propria tau tem a capacidade de induzir o stress oxidativo, fechando
assim o ciclo vicioso. In vitro, a tau prejudica o transporte de peroxissomas (organelos
responsaveis pela desintoxicacdo de H202) levando a uma maior suscetibilidade ao
stress oxidativo induzido por H202(3).

Modelos animais com taupatia demostraram também um aumento da producio de
ERO, consequente a disfuncdo mitocondrial (53).

Todos estes factos contribuem para o entendimento de que um evento primario capaz
de induzir stress oxidativo ou disfuncao da tau, como o TCE, pode desencadear uma
cascata ciclica cronica e autopropagada de stress oxidativo e formacao patologica da

tau.

4.6 Acumulacao de B-amiloide

A presenca de placas de amiléide-f3 (AB) consequente ao traumatismo cranioencefalico
grave foi verificada em diversos relatos de casos clinicos74+75).

A amildide- é gerada a partir da clivagem da sua proteina percursora (APP) pelas
secretases B (BACE1) e y (PSEN1, nicastrina, APH-1 e PEN-2) na fenda sinaptica. A
APP tem funcOes essenciais para a sobrevivéncia neuronal ap6s um dano axonal,
incluindo a promocao da neuroregeneracdo, crescimento de neurites e
sinaptogénese®. A acumulacao de APP e posterior aumento e deposicao de AP axonal
sao consistentemente relatados, tanto precocemente como varios anos ap6s um TCE, ao
contrario das placas amilbides encontradas na DA que levam décadas a serem
formadas(7778). Por exemplo, em pacientes jovens traumatizados, foi possivel detetar
depositos de AP a partir das 2-4h apés o TCE79 e tanto amilbide-3 como APP, BACE,
presenilina-1 e sinucleina (-syn) sdo detetados em amostras de tecido cerebral quatro
semanas apos o TCE®0),

Diferentes mecanismos tém sido indicados como potenciais causadores desta
acumulacao de amiloide, tais como a lesao axonal difusa, hipoxia e ativa¢cao microglial.
Nos bulbos terminais dos axonios apds uma lesao axonal difusa, onde ha um prejuizo
do transporte axonal, podemos encontrar acumulacoes de APP, BACE1 e presenilina, o

que contribui para um metabolismo anormal da APP e consequentemente a producao
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exagerada e acimulo de AB. Com a lise ou quebra dos axdnios dilatados, é possivel que
estas proteinas sejam libertadas para o tecido circundante e liquido cefalorraquidiano.
Deste modo, a AP extra-neuronal pode formar agregados no parénquima, resultando na
formacdo de placas AP. Estas placas, em fases precoces, tém uma apresentacio
tipicamente difusa e podem aparecer horas apos a lesdo, em todos os grupos etarios
(10), porém, as placas encontradas em sobreviventes de varios anos sao mais fibrilares,
assemelhando-se as placas encontradas na fase tardia da DA®Y. O grau de acumulacao
destas moléculas parece estar relacionado com a intensidade do trauma, ao invés da
sua deposicao que depende do nimero de TCE sofridos(82).

O aumento de AP é altamente neurotdxico, provavelmente contribuindo para apoptose
poOs-traumatica e inflamacdo. Assim, a liberacdo e deposicdo de A} podem contribuir
para as alteracdes neurodegenerativas progressivas observadas apés o TCE, bem como
para o aumento do risco de deméncias(@).

Um estudo publicado pelo “Journal of Neurology, Nerosurgery and Psychiatry” em
2003®3), recolheu evidéncias de 10 anos de estudos que identificam o TCE como um
fator de risco para o desenvolvimento de Alzheimer. Em varios dos estudos analisados,
foram encontradas placas de amiloide-fp e depositos intra-axonais em
aproximadamente um terco dos pacientes com TCE fatal sem Alzheimer ou outras
deméncias clinicas preexistentes; bem como em biopsias de sobreviventes de TCE que
necessitaram lobectomia temporal descompressiva.

Na DA, hipoxia aumenta acentuadamente a deposi¢do de A e potencializa os déficits
de memoria, uma vez que regula positivamente a clivagem da APP e a producao de A
através do aumento da transcricdo e expressao do gene BACE1®4), Este mesmo
mecanismo podera contribuir para o acimulo de A ap6s um TCE, visto que a hipoxia é
também um componente da cascata de eventos iniciada ap6s o trauma.

A importancia da ativacdo do sistema imune neste processo é ainda motivo de debate.
Por um lado, a capacidade fagocitica da microglia permite-lhe inibir e retardar a
fibrilizacao adicional e crescimento das placas amil6ides, sendo possivel encontra-la a
rodear as placas amildides em modelos animais com amiloidose ou em pacientes com
DA®3), Por outro lado, tal como explicado anteriormente, a ativacao da microglia, neste
caso pelas placas amiloides, pode contribuir para a persisténcia da neuroinflamacao
cronica ap6s um TCE. De facto, testes clinicos realizados com anti-inflamatoérios nao

esteroides sugerem que a inibicao do sistema imune pode também ser benéfico(®o),
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4.7 TDP-43

A proteina de ligacao ao DNA TAR (TDP-43) foi identificada como a principal proteina
associada nos mecanismos de doenca na esclerose lateral amiotrofica (ELA) e na
degeneracao lobar frontotemporal, tendo também um papel secundario na DA, doenca
de Huntington e doenca de Parkinson.

Estudos de autopsia relataram inclusoes de TDP-43 em varias regides do cérebro em 61
de 71 dos casos examinados, incluindo em boxeadores 106.107 e jogadores aposentados

de futebol americano ou hoquei no gelo®v.
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Capitulo 5

Conclusoes e perspetivas futuras

A cada ano que passa, mais individuos sofrem de traumatismos cranioencefalicos.
Destes, poucos recebem um diagnostico e acompanhamento adequados a longo prazo.
Estudos epidemiologicos evidenciam uma associacao 6bvia do TCE com o aumento do
risco de desenvolver varias condicoes neurodegenerativas. Em suporte disto, estudos
humanos post-mortem, estudos em modelos animais e estudos imagiologicos de TCE,
moderado a grave dnico ou leve repetido, demonstram mecanismos bastante
heterogéneos e dinamicos entre si, que podem incluir a acumulagdo patologica de
amildide-f, proteina tau e TDP-43, o aumento do stress oxidativo e a presenca de
processos neuroinflamatérios cronicos.

Os meios complementares de diagnostico disponiveis neste momento, nomeadamente
a tomografia computorizada e a ressonancia magnética, nem sempre nos permitem
identificar as consequéncias créonicas do TCE em toda a sua extensdo. Este é um
problema principalmente a nivel dos TCE leves, comuns em boxistas, jogadores de
futebol americano, entre outros, que muitas vezes nao apresentam qualquer evidéncia
imagiolégica de lesdo. E, entfio, de extrema importincia o reconhecimento destes
grupos de risco, devendo estimular a pesquisa de estratégias preventivas neles focadas.
Felizmente, testes de imagem mais recentes, particularmente a imagem por tensor de
difusdo, apesar de ainda apenas utilizados no contexto de pesquisa, tém proporcionado
uma detecao e localizacao de tecidos lesionados mais aprimoradas.

A compreensdao detalhada dos mecanismos subjacentes a progressao para
neurodegeneracao é importante para desenvolver novos métodos diagnoésticos através
da detecao de biomarcadores e novas terapias capazes de estabilizar e melhorar o status
metabdlico e inflamatoério no periodo agudo apés a lesdo, traduzindo-se em melhorias

significativas no resultado funcional a longo prazo.
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