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APRESENTACAO

Doencas Neuroldgicas e Psiquiatricas

Este livro € uma contribuicdo essencial para a compreensdo das complexidades que
envolvem as doencas neuroldgicas e psiquiatricas. Organizado de forma clara e acessivel, ele
aborda uma ampla gama de condicdes que afetam o sistema nervoso central e a saide mental,
com foco nas interacGes entre fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais.

O conteudo foi cuidadosamente estruturado para oferecer uma visdo abrangente das
principais patologias, desde distdrbios neurol6gicos degenerativos, como Alzheimer e
Parkinson, até transtornos psiquiatricos, como depressdo, esquizofrenia e transtornos de
ansiedade. Cada capitulo explora as ultimas descobertas cientificas, tratamentos e perspectivas
terapéuticas, proporcionando tanto uma base tedrica solida quanto insights praticos para
profissionais de salde, pesquisadores e estudantes da area.

Além de discutir as doencas em si, o livro também destaca a importancia da prevencao,
do diagndstico precoce e da reabilitacdo, aspectos cruciais para a melhoria da qualidade de vida
dos pacientes.

"Doengas Neuroldgicas e Psiquiatricas" € um recurso valioso para quem busca aprofundar
o conhecimento sobre as questdes de sadde neuroldgica e mental, com um olhar atento para 0s
avancos da medicina moderna e os desafios emergentes na &rea.
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RESUMO

A encefalopatia traumética cronica (CTE) € uma patologia caracterizada pelo acumulo
perivascular de agregados de p-tau em neurdnios, na forma de nds neurofibrilares (NFTs)
caracterizada por uma ampla e diversa gama de neuropatologias e psicopatologias e associada
a um historico de repetidos traumas cranianos. Diante disso, este trabalho tem como objetivo
discorrer acerca das alteracdes neuropatoldgicas presentes na CTE, bem como os avangos nos
métodos diagndsticos. Trata-se de uma revisao de literatura integrativa, com carater descritivo
e qualitativo, no qual o referencial tedrico foi a selecdo de estudos na literatura cientifica. O
levantamento bibliografico foi realizado em outubro de 2024, na base de dados National
Library of Medicine (PubMed), e a estratégia de busca foi determinada pela utilizagdo dos
seguintes termos: (“Chronic Traumatic Encephalopathy”) AND (“Neuropathology” OR
“Neurologic Manifestations”). A partir da busca, foram encontrados 112 artigos, dentre os
quais, 23 corresponderam aos critérios de incluséo para a seguinte pesquisa. A progressdo da
encefalopatia traumaética cronica (CTE) ocorre em quatro estagios. No estagio I, ha pequenos
aglomerados de emaranhados neurofibrilares (NFTs) nas profundezas dos sulcos corticais. No
estagio 11, as lesBGes se espalham pelos cortices frontal, temporal e parietal. No estégio I1l, ha
atrofia cerebral leve e expansdo ventricular. No estagio IV, o peso cerebral estd
significativamente reduzido, com atrofia difusa da substancia branca e corpo caloso, além de
degeneracdo neurofibrilar severa em todo o cortex. NFTs e gliose sdo amplamente distribuidos
no lobo temporal medial e outras areas. Diante disso, o diagnostico definitivo da CTE é apenas
através da analise pos-morte do cérebro. Apesar disso, métodos de neuroimagem e
biomarcadores mostram-se promissores. Estudos adicionais em populag¢des de alto risco sdo
necessarios para identificar biomarcadores ndo invasivos para CTE, a fim de permitir
prevencado, diagnostico precoce, avaliacdo de risco, previsao de resultados e gerenciamento
durante a vida do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Encefalopatia Traumatica Crénica; Concussdao Encefélica;
Neuropatologia; Diagndstico.

ABSTRACT
Chronic Traumatic Encephalopathy (CTE) is a pathology characterized by the perivascular
accumulation of p-tau aggregates in neurons, in the form of neurofibrillary tangles (NFTSs),
marked by a wide range of neuropathologies and psychopathologies, and associated with a
history of repeated head trauma. Therefore, this study aims to discuss the neuropathological
changes present in CTE, as well as advances in diagnostic methods. It is an integrative literature
review, descriptive and qualitative in nature, in which the theoretical framework was based on
the selection of studies from scientific literature. The bibliographic search was conducted in
October 2024, using the National Library of Medicine (PubMed) database, and the search
strategy was determined by the following terms: (“Chronic Traumatic Encephalopathy”) AND
(“Neuropathology” OR “Neurologic Manifestations”). The search yielded 112 articles, of
which 23 met the inclusion criteria for this research. CTE progresses through four stages. In
stage |, there are small clusters of neurofibrillary tangles (NFTSs) in the depths of cortical sulci.
In stage 11, lesions spread through the frontal, temporal, and parietal cortices. In stage 111, mild
brain atrophy and ventricular expansion occur. In stage IV, brain weight is significantly
reduced, with diffuse white matter and corpus callosum atrophy, along with severe
neurofibrillary degeneration throughout the cortex. NFTs and gliosis are widely distributed in




the medial temporal lobe and other areas. Thus, the definitive diagnosis of CTE is only through
postmortem brain analysis. Nevertheless, neuroimaging methods and biomarkers show
promise. Further studies in high-risk populations are needed to identify non-invasive
biomarkers for CTE to allow prevention, early diagnosis, risk assessment, outcome prediction,
and management during the patient's lifetime.

KEYWORDS: Chronic Traumatic Encephalopathy; Brain Concussion; Neuropathology;
Diagnosis.

1. INTRODUCAO

Quase 100 anos atras, o patologista Harrison Martland introduziu o termo "punch-
drunk™ para descrever uma condicéo neurologica em lutadores de boxe, na qual os boxeadores
apresentavam mudangas comportamentais que progrediam para deterioracdo mental e
deméncia. Desde entdo, essa sindrome foi referida por varios nomes, incluindo “deméncia
pugilistica”, e, mais recentemente, “encefalopatia trauméatica cronica” (CTE). Inicialmente,
definia-se essa sindrome por anormalidades neurocomportamentais que frequentemente se
manifestavam anos apos o individuo comecar a lutar boxe e continuavam a progredir apds a
aposentadoria dos lutadores. Atualmente, a CTE refere-se exclusivamente ao diagndstico
neuropatologico baseado em tecido histoldgico dessa encefalopatia. A sindrome clinica
associada a patologia da CTE é conhecida como sindrome de encefalopatia traumatica (TES).
Nesse contexto, a CTE ndo pode ser diagnosticada de forma definitiva em vida; o diagndstico
é feito apds a morte por exame neuropatolégico (BUCKLAND et al., 2022; MCKEE et al.,
2023).

Nesse contexto, a ocorréncia de multiplas neuropatologias € o fator mais comum que
contribui para o declinio cognitivo e a deméncia com o aumento da idade. Além do fator
cronoldgico, impactos na cabeca, seja na forma de lesdo cerebral traumatica (TCE) ou impactos
repetitivos na cabeca (IRCs), como em esportes de contato, podem ser um fator de risco para o
desenvolvimento de multiplas neuropatologias. Diante disso, 0s mecanismos pelos quais 0
trauma pode desencadear neurodegeneracdo estdo sendo cada vez mais compreendidos. Por
exemplo, a lesdo axonal difusa estd implicada em interromper a funcdo dos microtubulos,
criando um possivel contexto para o desenvolvimento de patologias relacionadas a tau e
amiloide. A neuropatologia das deméncias poOs-traumaticas estd sendo cada vez melhor
caracterizada, com trabalhos recentes focando na encefalopatia traumatica cronica (CTE)
(GRAHAM, SHARP, 2019; BYARD et al., 2023; STEIN, CRARY, 2023).

No entanto, é frequentemente dificil desvincular os efeitos diretos da leséo cerebral

traumética (TCE) daqueles produzidos pela neurodegeneracdo progressiva ou outras sequelas




pos-traumaticas, como comprometimentos psiquiatricos. O trauma concussivo na cabeca — ou

seja, o suficiente para produzir sintomas — causa danos significativos ao cérebro, mesmo que
0 cranio permaneca intacto e ndo haja evidéncia de sangramento significativo. Tendo em vista
que a CTE s6 pode ser identificada com confianca em exames pos-morte, 0s pacientes muitas
vezes ficam confusos e ansiosos sobre a causa mais provavel de seus problemas pés-
traumaticos. Assim, a CTE tem sido identificada em atletas de diversos esportes, incluindo
futebol americano, futebol, rugby, héquei no gelo, lacrosse, artes marciais mistas, luta livre e
boxe, tanto em niveis amadores quanto profissional, assim como em veteranos militares,
vitimas de violéncia domestica, individuos que sofreram varias quedas e pessoas com
comportamento de bater a cabeca. Apesar da prevaléncia de lesbes repetitivas na cabeca na
sociedade moderna, a compreensdo da encefalopatia traumatica cronica e da neuropatologia
subjacente evoluiu de maneira notavelmente lenta ao longo do dltimo século (GRAHAM,
SHARP, 2019; MURRAY et al.,, 2020; JOHNSTONE, MITROFANIS, STONE, 2023;
SCANLON et al., 2024).

A lesdo patognomonica da encefalopatia traumatica crénica (CTE) é caracterizada pelo
acumulo perivascular de agregados de p-tau em neurénios, na forma de nos neurofibrilares
(NFTs) e neuriticos em forma de fio, com ou sem p-tau astrocitario em forma de espinho, nas
profundezas dos sulcos corticais. A configuragédo estrutural desses agregados de p-tau difere
das alteracdes observadas no envelhecimento, na doenca de Alzheimer ou em qualquer outra
tauopatia. No entanto, os vinculos diretos entre a psicopatologia das condicdes psiquiatricas e
neuroldgicas, desde lesdes cerebrais traumaticas repetitivas (rTBI) até a encefalopatia
traumatica cronica (CTE), continuam pouco compreendidos (ALBAYRAM, ALBAYRAM,
MANNIX, 2020; MURRAY et al., 2022; MCKEE et al., 2023).

Nessa perspectiva, a CTE é uma condicdo intrigante, caracterizada por uma ampla e
diversa gama de neuropatologias e psicopatologias. As manifestacdes neuropsiquiatricas
atribuidas a (CTE) sdo numerosas e diversas, incluindo processos cognitivos (por exemplo,
memoria, habilidades visuoespaciais, controle executivo), coordenacdo motora e sintomas
psicolégicos (impulsividade, depressdo, instabilidade emocional, abuso de substancias e
pensamentos suicidas, entre outros). Além disso, foi proposto que as caracteristicas da CTE
podem ser categorizadas como TES, com subtipos de humor, comportamento, cognicao e
movimento. O aprimoramento posterior dos critérios de TES tem se mostrado util na pesquisa
clinica, mas parece ser mais preciso na exclusdo de um diagnostico de CTE do que na
identificacdo positiva da CTE (ALBAYRAM, ALBAYRAM, MANNIX, 2020; BUCKLAND
etal., 2022).




Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo discorrer acerca das alteragdes

neuropatoldgicas presentes na CTE, bem como os avangos nos métodos diagndsticos.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, com carater descritivo e qualitativo,
no qual o referencial tedrico foi baseado na selecdo de estudos na literatura cientifica. Nesse
sentido, para se explorar os achados a partir de uma perspectiva abrangente e dinamica,
realizou-se uma busca sistematizada por evidéncias na literatura, publicadas em portugués e
inglés, abordando as principais modificacbes neuropatoldgicas decorrentes da Encefalopatia
Traumatica Cronica, além de retratar os métodos diagndsticos dessa patologia.

O levantamento bibliografico foi realizado em outubro de 2024, na base de dados
National Library of Medicine (PubMed), e a estratégia de busca foi determinada pela utilizacdo
dos seguintes termos: (Chronic Traumatic Encephalopathy) AND (Neuropathology OR
Neurologic Manifestations).

O processo de selecdo dos artigos foi realizado em etapas subsequentes, sendo precedido
por critérios de incluséo e exclusao. Entre os critérios de inclusdo, apontam-se: artigos originais,
disponiveis gratuitamente na integra relacionados a tematica abordada, nos idiomas inglés e
portugués, com recorte temporal dos ultimos 5 anos, compreendendo os anos de 2019 a 2023,
incluindo, também, estudos publicados até o més de agosto de 2024. As escritas cientificas que
ndo abordaram aspectos fisiopatoldgicos e diagnosticos da Encefalopatia Traumatica Cronica
foram descartadas. Outrossim, foram excluidos artigos que discorriam majoritariamente sobre
outras patologias neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson e a Doenga de Alzheimer.
Apobs leitura do titulo e resumos, houve a leitura da integra dos trabalhos selecionados e 0s
dados foram submetidos a uma andlise descritiva de contetido para descrever o objetivo da

revisao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os mecanismos fundamentais para o desenvolvimento de sintomas p6s-lesao cerebral
traumaética (TBI) provavelmente surgem como resultado do enfraquecimento da funcéo e da
ativacdo do circuito cerebral, que ocorrem em respostas mal-adaptativas. Assim, essa
interrupcao dos circuitos cerebrais contribui para as anormalidades psicoldgicas associadas a
muitos dos sintomas observados apds a TBIl. De forma complementar, a degeneragdo da
substancia branca decorrente da lesdo axonal difusa tem o potencial de descolar e cortar

circuitos neuronais entre varias regides do cérebro, com implicagdes para distirbios




comportamentais. Além disso, os problemas agudos associados a TBI moderadas a severas

envolvem elevagdes na pressao intracraniana e outras patologias neuroldgicas e sistémicas que
causam doencas graves e com risco de vida, gerenciadas em unidades de terapia intensiva
(ALBAYRAM, ALBAYRAM, MANNIX, 2020; KOLIATSOS, RAO, 2020).

Os mecanismos neurais associados a TBI e a CTE sdo essenciais para descobrir as redes
neurais da psicopatologia e solidificar a relacdo entre o cérebro e o comportamento.
Anatomicamente, evidéncias atuais sugerem que a encefalopatia traumatica cronica (CTE) ndo
se espalha a partir da leséo inicial de maneira aleatdria, mas sim se propaga ao longo de redes
neurais que estdo tanto estrutural quanto funcionalmente conectadas. Além disso, é bem
conhecido que a recuperacdo de neurotraumas pode ser prejudicada pela capacidade do cérebro
de ativar perpetuamente a microglia. Acredita-se que o estiramento e a ruptura das membranas
celulares neuronais e axonais ocorrem apds uma leséo na cabeca, levando a ativacdo de uma
cascata neurometabdlica que precede a lesdo e morte de neurdnios e axonios, potencialmente
resultando em neuroinflamacdo e ativacdo da microglia (ALBAYRAM, ALBAYRAM,
MANNIX, 2020; KOLIATSOS, RAO, 2020; MAVROUDIS et al., 2022).

Entre aqueles diagnosticados com CTE, o espectro da patologia de p-tau variou em
gravidade, desde focos perivasculares esparsos de emaranhados neurofibrilares (NFTs) no
cortex, geralmente no cortex frontal, até uma tauopatia severa e generalizada que afetava o lobo
temporal medial, tdlamo, hipotalamo, corpos mamilares, ganglios basais, tronco encefélico,
cerebelo e tratos de substancia branca. Acredita-se que o tipo de lesdo de aceleracéo-
desaceleracdo causa a fosforilagdo anormal da proteina tau, que entdo se tornara mal dobrada,
agregada e clivada. Além disso danos aos axdnios devido a lesdes cerebrais repetitivas podem
causar mudancas na permeabilidade da membrana e deslocamentos idnicos, resultando em um
grande influxo de célcio e subsequente liberacdo de caspases e calpainas, que desencadeariam
a fosforilacdo da tau (ALBAYRAM, ALBAYRAM, MANNIX, 2020; BUTLER et al., 2020;
MAVROUDIS et al., 2022; MCKEE et al, 2023).

Estudos neuropatoldgicos indicam que lesGes microvasculares traumaticas sdo comuns
apos lesbBes cerebrais e podem persistir por anos. Embora os mecanismos da barreira
hematoencefalica danificada ndo sejam bem compreendidos, tanto o vazamento paracelular
quanto o transporte transcelular aumentado séo considerados fatores patogénicos. Desse modo,
0 TCE leve repetitivo leva a uma inflamacdo inicial da substancia branca, que evolui para

desmielinizacdo cronica, neuroinflamacdo e neurodegeneracdo com superexpressao de tau. No




nivel celular, os efeitos imediatos do TCE, chamados de axotomia primaria, sdo lesbes de

estiramento e cisalnamento dos ax6nios que levam a interrupgdes do citoesqueleto axonal,
seguidas pela axotomia secundéaria, que causa alteracbes nas funcgdes eletroquimicas dos
neurdnios danificados e, em Ultima instancia, leva a morte neuronal. Andlises histologicas e
transcriptémicas identificaram vias imunolégicas e de desregulacdo da mielinacdo, neurite e
processamento de proteinas associadas a CTE (CHENG et al., 2020; TADEPALLI et al., 2020;
VEKSLER et al., 2020).

A proteinopatia, ou seja, a aquisicdo de conformacdes anormais por proteinas cerebrais
e sua tendéncia a agregar-se, é cada vez mais reconhecida como um problema comum em
doencas neurodegenerativas e, para alguns pesquisadores, a causa desses disturbios. Dada a
funcdo da tau como uma proteina associada aos microtubulos, envolvida na estabilidade dos
microtUbulos axonais na substancia branca, foi sugerido que a lesdo axonal pode predispor ao
padrdo caracteristico de acimulo de tau na CTE. A tau é expressa principalmente no sistema
nervoso central e periférico, sendo mais abundante nos axénios das células nervosas, e é
dividida em um dominio de projecdo N-terminal, uma regido rica em prolina, uma regido
repetitiva e um dominio C-terminal. Pesquisas sugerem que a tau na forma de oligdbmeros, ou
mais especificamente na forma de filamentos, € considerada uma neurotoxina. Antes que 0s
sintomas médicos aparecam, os oligbmeros de tau sdo sequestrados nos estagios iniciais da
doenga (CHERRY et al., 2020; KOLIATSOS, RAO, 2020; AYUBCHA et al.,, 2021,
SCANLON et al., 2024).

A patologia de p-tau na encefalopatia traumatica croénica (CTE) segue uma progressao
ordenada em quatro estagios. No estagio I, ha clusters corticais isolados de NFTs perivasculares
e emaranhados astrociticos, predominantes nas profundezas dos sulcos frontais dorsolaterais,
no qual a patologia esta principalmente confinada a profundidade dos sulcos dos cértices
temporal, parietal, frontal e insular. O estagio Il apresenta varias lesdes de CTE nos cortices
frontal, temporal e parietal, com NFTs esparsos nas camadas corticais superficiais e em regides
como o locus coeruleus e o nucleo basal de Meynert. No estagio 111, observam-se multiplas
lesGes focais de CTE, NFTs nas laminas corticais superficiais e em areas mais amplas, incluindo
hipocampo e amigdala, também mostrando alteracfes macroscopicas e estruturais consistentes
com a diminuicéo do peso cerebral, atrofia leve nos lobos frontal e temporal, e expanséo dos
ventriculos laterais e terceiro ventriculo. J& no estagio IV, o peso cerebral esta

significativamente diminuido. Ha atrofia notavel dos lobos frontal e temporal, e do tdlamo




anterior, além de atrofia difusa da substancia branca e do corpo caloso. A area hipotalamica

geralmente apresenta atrofia, e os corpos mamilares também podem estar finos. NFTs e lesGes
de CTE estdo densamente distribuidos por todo o cortex cerebral, com severa degeneragédo
neurofibrilar, emaranhados fantasmas nas estruturas do lobo temporal medial, e frequentemente
com perda neuronal e gliose (MAVROUDIS et al., 2022; MCKEE et al., 2023).

Imagem 1: A lesdo patognomonica da CTE e os esquemas de estadiamento da

gravidade patoldgica.

Low High

Fonte: McKee et al., 2023

Os neurdnios estdo no centro das manifestacdes clinicas tanto na fase aguda (perda de
consciéncia, tontura, distdrbios visuais e coma) quanto na fase crénica, esta Ultima com varias
comorbidades, incluindo diversos disturbios neurodegenerativos e encefalopatia traumatica
cronica (CTE). Além disso, em resposta a traumas na cabeca, 0s astrdcitos rapidamente sofrem
mudancas estruturais e funcionais para adotar um fendtipo reativo em um processo conhecido
como astrogliose. Tipicamente, astrocitos em forma de espinho, imunorreativos para p-tau, em
casos de CTE encontram-se presentes em locais sub-piais e se estendem para camadas corticais
mais profundas, com agrupamento em torno de vasos intracorticais (ARENA et al., 2020;
BABCOCK et al., 2022; MICHAUD et al., 2023).

Diante do exposto, a TES provavel é descrita como dois ou mais dos seguintes:

comprometimento cognitivo e/ou comportamental, disfuncdo cerebelar, doenca do trato




piramidal ou doenca extrapiramidal. O diagnéstico de TES provavel exige historico de

exposicdo a trauma craniano, sintomas persistentes por mais de dois anos, auséncia de outro
diagnostico que explique os sinais e sintomas, e a presenca de pelo menos dois sintomas (como
distdrbios de fala, humor ou comportamento) e trés sinais (como ataxia, perda de memoria e
disartria). Assim, tendo em vista que o diagnostico definitivo da CTE é realizado apenas pés-
morte, ha uma necessidade urgente de biomarcadores in vivo que possam detectar com preciséo
a CTE e diferencia-la de outros disturbios neuroldgicos. Diante disso, a neuroimagem € um
componente integral da avaliacdo clinica de doencas neurodegenerativas e provavelmente
ajudara no diagnostico da CTE em vida (ALOSCO, CULHANE, MEZ, 2022; MAVROUDIS
etal., 2022).

Assim, a lesdo cerebral traumatica grave pode resultar em lesdo difusa da substancia
branca, contusdes focais ou hemorragias que podem ser visualizadas em ressonancia magnética
(RM) ou tomografia computadorizada (TC) convencionais. Nesse contexto, ha evidéncias
consistentes em exames de ressonancia magnética (RM) de neurodegeneracdo nas regies
frontotemporal e no lobo temporal medial. Dentre as principais alteracGes observadas
destacam-se: volumes reduzidos da amigdala, hipocampo e giro do cingulo; alteracdes na
integridade microestrutural da substancia branca, especialmente no corpo caloso (regides
anterior e posterior); presenca de cavum septum pellucidum e cavum vergae, com volumes
cerebrais menores no supratentdrio; afinamento cortical nas regides parietal, temporal e
occipital e espessamento cortical nos lobos occipitais. No entanto, apesar da literatura
apresentar alvos promissores, biomarcadores de neuroimagem validados para a encefalopatia
traumaética cronica (CTE) ainda ndo existem. Esses biomarcadores de neuroimagem também
precisam demonstrar alta sensibilidade e especificidade para diferenciar pessoas com alto risco
de CTE daquelas com cognicdo normal e de outros tipos de doencas neurodegenerativas
(LEDREUX et al., 2020; ALOSCO, CULHANE, MEZ, 2022; MAVROUDIS et al., 2022).

Ademais, os biomarcadores fluidos podem, também, ser uma alternativa, considerando
que esses marcadores moleculares também tém valor preditivo e podem mostrar muitas
caracteristicas moleculares patoldgicas que ocorrem antes de outros sintomas
visiveis/detectaveis. Apos lesdes traumaticas no cérebro, os biomarcadores podem ser avaliados
principalmente no liquido cefalorraquidiano (LCR) ou no sangue periférico, embora o LCR seja
frequentemente preferido. Varios estudos confirmaram de forma abrangente a associagéo de

varios biomarcadores no LCR com lesdo axonal apds TCE leve (mTBI), moderado e grave




(sTBI). Ensaios mais sensiveis utilizados em estudos sobre mTBIs relacionados a esportes estdo

associados a aumentos agudos de tau no plasma, onde a concentracdo de tau correlacionou-se
com a duracao dos sintomas p0s-concussivos e as concentracdes diminuiram progressivamente
durante a reabilitacdo. Em individuos com lesdes repetidas (por exemplo, boxeadores, atletas
de esportes de contato), niveis elevados de tau em amostras de LCR foram observados mais de
uma semana apds o evento esportivo, onde a normalizac¢do dos niveis de tau ocorreu de 2 a 3
meses apos o incidente (AYUBCHA et al., 2021; MAVROUDIS et al., 2022).

4. CONCLUSAO

CTE é uma patologia distinta caracterizada por agregados neuronais de p-tau que séo
focais, perivasculares e corticais em doencas leves em individuos jovens e disseminados e
difusos em doencas graves e em individuos mais velhos. Além disso, a patologia € intimamente
associada a um histérico de lesdo cerebral traumatica repetitiva, a preponderancia dessa
hipGtese sugere uma alta probabilidade de uma relacéo causal entre TBI e CTE, uma conclusdo
que é reforcada pela auséncia de qualquer evidéncia para teorias alternativas plausiveis.
Atualmente, a CTE s6 pode ser diagnosticada apds a morte, mas 0s sinais e sintomas Vvivos

daqueles que apresentam CTE séo indicativos de declinio neuropsicolégico induzido por RHI.

Além das implicacGes Obvias para a salde publica de uma doenca ligada a uma
exposicdo modificvel, entender os mecanismos fisiopatoldgicos que ligam RHI e
neurodegeneracdo tem significado potencial para nossa compreensdo mais ampla da
neurodegeneracdo em geral. Da mesma forma, a fisiopatologia da CTE aumentara a medida
que principios estabelecidos sejam incorporados na pesquisa de outras doencas

neurodegenerativas.

Nesse contexto, ressalta-se que a CTE é uma tauopatia mista consistindo de tau 3R e 4R
e demonstrando que os oligdbmeros patogénicos e células positivas para p-tau para cada
isoforma aumentam conforme o estagio da CTE aumenta. Ademais,_uma mudanca das
isoformas 4R para 3R tau foi observada nos casos mais graves, sugerindo que a patologia tau

evolui ao longo do tempo na CTE.

Para melhorar a deteccéo e o diagnéstico da sindrome clinica de TES, sdo necessarios
estudos prospectivos e longitudinais de individuos em risco de CTE, juntamente com estudos
robustos de biomarcadores de fluidos e imagens, e analise de outras patologias que ocorrem em

CTE, incluindo neuroinflamacéo, pequenas alteracdes vasculares e degeneracao da substancia




branca. Dessa forma, estudos adicionais em popula¢Ges de alto risco s@o necessarios para

estabelecer certos biomarcadores, de preferéncia ndo invasivos, para CTE que podem ser usados
durante a vida do paciente para prevencdo, diagndstico precoce, avaliacdo de risco, previsédo de

resultados ou desempenho de gerenciamento.
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