BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Mecanismos Patologicos e Potenciais Terapias para a

Encefalopatia Traumatica Crénica.

Marcelo Sampaio Lopes', Elen Cristina Balastrelli Pereira?, Rebeca Rivera Justiniano e
Silva3, Leandro Ferreira da Silva*, Rafaela Ferreira de Souza®, Robson Silva Aradjo Orso®,
Betsy Lee Morelli Acataussu’, Alessandra Rayssa Queiroz da Silva8, Lourival Ribeiro dos
Santos Junior®, Augusto Costa Ataides!®,Bruno Henrique Silva de Paula!!, Beatriz
Pinheiro Rabelo Soares'?, Fernanda Lima Ferreira®?

d https://doi.org/10.36557/2674-8169.2024v6n9p2145-2156
Artigo recebido em 19 de Julho e publicado em 09 de Setembro de 2024

ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Este estudo analisa os mecanismos patoldgicos e potenciais terapias para a Encefalopatia
Traumatica Croénica (ETC), uma doencga neurodegenerativa associada a traumas repetitivos na
cabeca, comum em esportes de contato e profissGes de risco. A pesquisa busca entender a
agregacao da proteina tau hiperfosforilada e a inflamac¢do crénica no cérebro, fatores que
desempenham um papel central na progressdao da doenca. O objetivo é contribuir para o
campo de conhecimento da ETC aprofundando a analise dos mecanismos patoldgicos
envolvidos e das possiveis intervencgdes terapéuticas. Para isso, realizou-se uma revisao
integrativa da literatura, abrangendo estudos publicados entre 2012 e 2024, disponiveis em
portugués, inglés e espanhol, para sintetizar dados sobre o desenvolvimento da ETC e as
intervencgdes terapéuticas promissoras. Os resultados indicam que terapias direcionadas a
modulacdo da proteina tau e intervencdes anti-inflamatdrias tém demonstrado potencial em
estudos pré-clinicos, mas ainda necessitam de validacdo clinica robusta. Técnicas diagndsticas
como biomarcadores e tomografia por emissao de pdsitrons (PET) emergem como alternativas
promissoras para a detecgdo precoce, mas também exigem mais estudos para padronizagdo. A
revisdo aponta a necessidade de pesquisas adicionais para confirmar a eficicia das
intervencdes e melhorar o manejo clinico da ETC. Conclui-se que a continuidade dos estudos é
essencial para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e para a mitigacao dos efeitos
dessa condicdo na saude publica, especialmente entre populag¢des jovens e de alto risco.

Palavras-chave: Encefalopatia Traumadtica Crdnica; Neurodegeneragao; Lesdao Cerebral e
Disfungbes Neuroldgicas.
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Pathological mechanisms and potential therapies for chronic
traumatic encephalopathy

ABSTRACT

This study examines the pathological mechanisms and potential therapies for Chronic
Traumatic Encephalopathy (CTE), a neurodegenerative disease associated with repetitive
head trauma, commonly seen in contact sports and high-risk professions. The research
focuses on understanding the aggregation of hyperphosphorylated tau protein and chronic
brain inflammation, both of which play a central role in disease progression. The objective is
to contribute to the field of CTE by deepening the analysis of the underlying pathological
mechanisms and exploring potential therapeutic interventions. An integrative literature
review was conducted, encompassing studies published between 2012 and 2024 in
Portuguese, English, and Spanish. This synthesis provides insight into CTE development and
promising therapeutic interventions. Results suggest that therapies targeting tau modulation
and anti-inflammatory interventions show potential in preclinical studies but require further
robust clinical validation. Diagnostic techniques, such as biomarkers and positron emission
tomography (PET), are emerging as promising tools for early detection but also require
standardization through additional research. The review highlights the need for further
studies to confirm the efficacy of these interventions and improve the clinical management
of CTE. It concludes that continued research is crucial to developing more effective
treatments and mitigating the impact of this condition on public health, particularly in young
and high-risk populations.

Keywords: Chronic Traumatic Encephalopathy; Neurodegeneration; Brain Injury and
Neurological Dysfunction.
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INTRODUCAO

A Encefalopatia Traumatica Cronica (ETC) caracteriza-se como uma
enfermidade evolutiva, que esta relacionada com danos recorrentes no cranio. Esse
fato se dd devido a aglomeracdo de proteina hiperfosforilada no cérebro, que
atualmente identificamos como “deméncia pugilitica”. Em atletas boxeadores a ETC é
definida em diversos contextos devido a agressividade do esporte, no entanto, pode-se
presenciar essa enfermidade em diversas outras dareas profissionais. Este
reconhecimento ampliado reflete uma maior compreensdo das manifestac¢des clinicas
e neuropatoldgicas da doenca, bem como a gravidade de seus impactos na saude
publica (Oliveira et al., 2019).

Para que haja o desenvolvimento da ETC sdo necessarios um desenvolvimento
complexo em seu processo patoldégico, o qual tem inicio com uma lesdo cerebral
traumatica que inclui dores de cabeca intensa, perda de atencdo e concentracdo, esses
sintomas estdo relacionados ao estdgio i dessa doenga, no entanto, esse decurso pode
progride para uma disfuncdo neuronal generalizada (Andrade-Lépez et al., 2017).

Esses fatores sao marcados por mudancgas significativas que envolve condi¢des
microstruturais e bioquimicas, como a liberacdo de tau e outros marcadores
neuroinflamatdrios, que resultam em neurodegeneracdo progressiva. A propagacao
anomala de tau é uma caracteristica distintiva da ETC, desempenhando um papel
central na morte neuronal e nas alteracdes cognitivas e comportamentais observadas
em pacientes afetados (Andrade-Lépez et al., 2017).

Apesar do diagndstico dessa disfuncdo so ser feito apds a morte por meio da
histopatologia. Atualmente técnicas tem ganhado espaco como o uso dos
biomarcadores e procedimentos de imagem como a Tomografia computadorizada por
emissdo de pdsitrons (PET). Esse método fornece perspectivas promissoras para o
diagndstico antes do falecimento. No entanto, essas ferramentas ainda carecem de
validacdo clinica e padronizacdo para serem amplamente implementados. A
necessidade de diagndstico precoce é crucial, uma vez que a identificacdo de casos
iniciais pode influenciar diretamente as estratégias de intervencdo e manejo da doenca

(Hay et al., 2016 e Adam 2021).
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Embora esses avangos estejam evidentes, ainda é perceptivel a falta de
tratamentos especificos para pacientes acometidos com esses danos. Com isso, é
valido ressaltar a importancia de novos estudos que explorem as abordagens
terapéuticas, uma vez que atualmente, o foco principal do manejo da ETC é a
prevencdo de traumas repetitivos, sobretudo em esportes e profissdes de alto risco
(Adam 2021).

Intervengdes emergentes, como terapias direcionadas a tauopatia e terapias
anti-inflamatérias, estdo sendo estudadas em modelos pré-clinicos, mas os resultados
ainda s3ao preliminares. O desenvolvimento de terapias eficazes exige um
entendimento profundo dos mecanismos patolédgicos subjacentes que sustentam a
progressao da doenca (Adam 2021).

Além disso, o impacto da ETC vai além dos sintomas clinicos. A condigdo esta
associada a uma carga econOmica significativa e afeta a qualidade de vida dos
pacientes e de suas familias. A progressdo para deméncia e outras condi¢des
neuropsiquiatricas graves implica em cuidados intensivos de longo prazo, ressaltando a
importancia de esforcos voltados para a prevencdo e o tratamento. Assim, estratégias
gue visam reduzir a incidéncia da ETC tém implicagbes tanto clinicas quanto
socioeconOmicas (Hay et al., 2016).

Ademais, o objetivo desse estudo é contribuir para o campo de conhecimento
da ETC ao aprofundar a andlise dos mecanismos patoldgicos envolvidos e das possiveis
intervencdes terapéuticas. A identificacdo de novas estratégias terapéuticas que
possam interromper ou retardar a progressao da doenca pode abrir caminho para
tratamentos mais eficazes no futuro. Ao explorar essas dimensdes, espera-se oferecer
uma base sélida para futuras pesquisas e desenvolvimento de politicas de saude

voltadas para a mitigacdo dos efeitos da ETC.

METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa foi conduzida com o objetivo de explorar e sintetizar os
mecanismos patoldgicos subjacentes e os potenciais terapias para a Encefalopatia

Traumatica Cronica (ETC). Para isso, a questdo de pesquisa formulada foi: Quais sdo os
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mecanismos patoldgicos envolvidos na ETC e quais terapias tém demonstrado
potencial na sua prevengdao e tratamento? A metodologia seguiu cinco etapas
principais:

Primeiramente, foi realizada a identificacdo clara da questdo de pesquisa,
conforme mencionado, para orientar a revisdo. Em seguida, a busca pela literatura foi
conduzida em bases de dados eletronicas como PubMed, SciELO, Google Académico e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando termos especificos relacionados a ETC,
como: “Encefalopatia Traumatica Crénica”; “Neurodegeneragao”; “Lesao Cerebral” e
“DisfuncGes Neuroldgicas”.

Posteriormente foi adotado como critérios de inclusao, estudos publicados nos
Ultimos 12 anos (2012 a 2024), nos idiomas de portugués, inglés e espanhol, que
estivessem disponiveis na integra, e que abordassem diretamente a tematica
proposta. Foram excluidos resumos de congressos, dissertacles, teses e artigos que
ndo apresentassem resultados ou discussdes pertinentes ao foco da pesquisa.

Ap0ds a coleta dos artigos, procedeu-se com a leitura critica e a avaliagcdo da
qualidade dos estudos utilizando ferramentas validadas, para assegurar a inclusdo
apenas de estudos com rigor metodolégico adequado. Dados relevantes de cada
estudo foram extraidos e organizados em uma tabela de evidéncias, incluindo
informacgdes sobre autor, ano de publicacao, tipo de estudo e objetivo do estudo.

Por fim, a ultima etapa da revisdo envolveu a elaboracdo do relatodrio,
destacando os principais achados, limitacdes dos estudos revisados, implicacGes para a
pratica clinica e sugestdes para futuras investigacdes na area da ETC. Esta metodologia
proporcionou uma abordagem abrangente e sistematica para a identificacdo, avaliacdo
e sintese das evidéncias disponiveis sobre os mecanismos patoldgicos e potenciais

terapias para a Encefalopatia Traumatica Cronica.

RESULTADO

Os estudos incluidos nesta revisdao foram organizados e sintetizados em uma

tabela detalhada a seguir, com o objetivo de fornecer uma visdo abrangente e clara
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dos achados relevantes. A tabela destaca os principais aspectos de cada trabalho,

como o tipo de estudo, titulo, autor/ano como também o objetivo.

Tabela 1: Estudos incluidos para compor a revisao

AUTOR/ANO TiTULO TIPO DE OBJETIVO
ESTUDO

Broch et al., | Traumatismo Revisao Realizar revisao de

2024 Cranioencefalico como | bibliografica literatura sobre traumatismo
Fator Desencadeador cranioencefalico (TCE)
de como fator desencadeador
Neurodegeneragao de neurodegeneragao
Cronica Croénica.

Gavett; Stern; | Encefalopatia Revisao Identificar o Efeito Tardio do
Traumatica Crbnica: Um | Bibliografica Traumatismo Craniano

Mckee 2012 : ) . ;
Potencial Efeito Tardio Concussivo e
do Traumatismo Subconcussivo Relacionado

Craniano Concussivo e
Subconcussivo
Relacionado ao Esporte

ao Esporte

Koza et al., 2024

Deplecao de
biomarcadores
antioxidantes
especificos do sexo em
pacientes com histéria

Estudo qualitativo

analisamos

retrospectivamente (o]
sintomas e antioxidantes do
sangue em pacientes com
histérico de mTBIl que se

de lesao cerebral apresentaram ao Resilience
traumatica leve Code
Katsumoto; Tau Patologia na | Reviséao Revisamos as
Takeuchi: Tanaka Encefa]qpatia N bibliografica caracteristicas patologicas e
Traumatica Crbnica e moleculares da tau no TCE,
2019 Doenca de Alzheimer: incluindo estratégias
Semelhangas e terapéuticas prospectivas.
Diferencas
Ramos-Cejudo et | Traumatismo Revisao Propomos uma mudanca de
cranioencefalico e | bibliografica foco de um ponto de vista
al., 2018 L " "
doencga de Alzheimer: a neuronal para um
ligagcao cerebrovascular "neurovascular", apontando
para DCV apos TCE como
um possivel contribuinte
causal para a deposicao de
AB / tau, neurodegeneragcao
e inicio precoce de
patologia semelhante a DA.
Breen e Krishnan | Insights pré-clinicos | Revisao Discutimos o  potencial
2020 recentes sobre o | bibliogréfica translacional geral dessas
tratamento da abordagens e fornecemos

encefalopatia traumatica

recomendacgodes para
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leito.

cronica futuras estratégias
tratamento da bancada ao

de

Fonte: Autores, 2024.

Os resultados da revisdo mostraram que a ETC é caracterizada por uma série de
alteragGes neuropatoldgicas, entre elas a acumulagdo de proteina tau hiperfosforilada,
gue ocorre predominantemente em regides como o cortex frontal, lobo temporal, e
amigdala (Katsumoto; Takeuchi; Tanaka 2019).

E valido ressaltar que a propagacio patoldgica da proteina tau, é resultante de
traumas repetitivos na cabeca, estd associada a disfuncBes sindpticas e a morte
neuronal. O estudo realizado por Katsumoto; Takeuchi; Tanaka 2019 destaca que esse
fator ocorre devido ao seu acumulo anormal nos corpos celulares considerados
importantes para patogénese.

Mas a final, o que é a proteina tau? sua abreviacdo deriva de "tubulin-
associated unit," é uma proteina que se associa aos microtubulos no interior dos
neuronios, ajudando na estabilidade e manutencao da estrutura celular. Em condic¢des
normais, tau desempenha um papel crucial no transporte intracelular, mas, quando
hiperfosforilada, pode se aglomerar formando emaranhados neurofibrilares, como os
observados na Encefalopatia Traumdtica Cronica (ETC). Esses emaranhados
interrompem a fungdo neuronal e estao diretamente associados a neurodegeneracao e
aos sintomas clinicos da ETC, como déficits cognitivos e alteracbes comportamentais
(VandeVrede; L. Boxer e Polydoro 2022).

No que diz respeito as terapias potenciais, foram identificadas intervencdes
direcionadas a modula¢do da proteina tau, incluindo o uso de inibidores da agregacao
e anticorpos monoclonais anti-tau. Além disso, intervengdes anti-inflamatdrias, como o
uso de inibidores da microglia e moduladores de citocinas, mostraram-se promissoras
em modelos experimentais. Contudo, os estudos clinicos disponiveis ainda sdo
limitados, e hd uma necessidade de ensaios maiores e mais robustos para confirmar a

eficacia dessas abordagens comportamentais (VandeVrede; L. Boxer e Polydoro 2022).

DISCUSSAO

Durante a realizacdo deste estudo, os dados revisados reafirmaram que a
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Encefalopatia Traumatica Cronica (ETC) é uma doenga neurodegenerativa complexa.
Segundo o estudo de Broch et al., (2024), a ETC tem sido uma das principais causas de
internagdes hospitalares no Brasil desde 2008. Além disso, foi identificado que a
maioria dos pacientes afetados sdo adultos jovens, na faixa etaria de 20 a 39 anos,
refletindo um impacto significativo na saldde publica, especialmente entre individuos
envolvidos em atividades de alto risco.

Outro achado relatado nos resultados dessa revisdao é a questdao da agregacao
de tau nos neuronios, especialmente nas regides do cortex frontal, lobo temporal e
amigdala, contribui para a morte neuronal e o declinio cognitivo progressivo,
confirmando achados anteriores que relacionam a tauopatia com a disfungdo sinaptica
e neurodegeneracao (Katsumoto; Takeuchi; Tanaka 2019).

No entanto, a revisdo também revela novas nuances sobre a patologia da ETC,
especialmente no papel da inflamagdo crénica como um fator ndo apenas
consequente, mas potencialmente promotor da doenga. Estudos recentes destacam
que a ativacdo persistente da microglia e a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias
podem contribuir para a progressdo da ETC, abrindo novas perspectivas para
intervencdes terapéuticas que vao além da modulagdo da proteina tau (Gavett; Stern;
Mckee 2012). Essas descobertas enfatizam a importancia de explorar terapias
combinadas que abordem simultaneamente os multiplos aspectos da patogénese da
ETC, como a agregagdo tau e a neuroinflamacao.

No que se refere as terapias emergentes, a revisao destaca intervengdes como
anticorpos monoclonais anti-tau e inibidores da microglia que demonstraram eficacia
em modelos experimentais, mas ainda carecem de validacdo em estudos clinicos de
grande escala (VandeVrede; L. Boxer e Polydoro 2022). A eficicia desses tratamentos
permanece incerta, e hd uma necessidade critica de ensaios clinicos controlados que
possam estabelecer sua aplicabilidade e seguranca em humanos. Além disso, as
dificuldades em penetrar a barreira hematoencefdlica e a necessidade de atingir
especificamente as proteinas tau patoldgicas sem afetar as proteinas normais
representam desafios significativos para o desenvolvimento terapéutico.

As técnicas de diagndstico precoce, como o uso de biomarcadores e PET,
oferecem uma abordagem promissora para a identificacdo de casos iniciais de ETC. No

entanto, essas ferramentas ainda precisam de validacdo adicional e padronizacdo para
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serem amplamente implementadas na pratica clinica (Ramos-Cejudo et al., 2018). O
diagnodstico precoce é crucial para melhorar os resultados dos pacientes, permitindo
intervengdes em estagios iniciais da doenca, antes que ocorram danos neuronais
irreversiveis.

As semelhancas observadas entre os estudos revisados sustentam a teoria de
que a ETC é uma condi¢do multifatorial, influenciada tanto por fatores neurobioldgicos
quanto ambientais. A literatura existente concorda que a exposicdo repetitiva a
traumas cranianos é o principal fator de risco, e que a progressao da doenca envolve
mecanismos complexos que incluem tanto alteracdes estruturais quanto inflamacao
cerebral (Koza et al., 2024). No entanto, ha diferencas significativas nas abordagens
terapéuticas e nos métodos diagndsticos utilizados pelos estudos, o que sugere a
necessidade de uma padronizacdo mais rigorosa para permitir comparagdes mais
diretas e significativas entre as investigacdes.

As limitagdes desta revisdo incluem a dependéncia de estudos observacionais e
experimentais, que muitas vezes possuem tamanhos de amostra reduzidos e sao
sujeitos a vieses metodoldgicos. Além disso, a maioria dos estudos revisados se
concentrou em populagdes especificas, como atletas de esportes de contato ou
militares, limitando a generalizacdo dos resultados para outras populacdes em risco de
ETC. H3 também uma falta de estudos longitudinais que acompanhem a progressao da
doenca ao longo do tempo, o que é essencial para uma compreensdo mais
aprofundada dos fatores progndsticos e da eficacia das intervencgdes.

Para pesquisas futuras, é crucial expandir os estudos para incluir populagdes
diversificadas e desenvolver ensaios clinicos randomizados que investiguem tanto a
eficacia quanto a seguranca de novas terapias direcionadas a tau e a inflamag¢do. Além
disso, hd uma necessidade urgente de explorar o desenvolvimento de biomarcadores
especificos que possam facilitar o diagndstico precoce e o monitoramento da
progressao da doenca. A integracdo de tecnologias avancadas de neuroimagem com
estudos moleculares pode ajudar a revelar novas caracteristicas da patogénese da ETC,

levando a abordagens terapéuticas mais personalizada.

CONSIDERAGOES FINAIS
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Este estudo consolidou conhecimentos importantes sobre os mecanismos
subjacentes e possiveis intervencdes para a Encefalopatia Traumatica Cronica (ETC),
reforcando seu carater como uma condicdo neurodegenerativa complexa e
progressiva. ldentificou-se a relevancia da tauopatia e da neuroinflamag¢dao no
desenvolvimento da doenca, além de destacar o impacto significativo da ETC em
jovens adultos, refletindo uma preocupagado crescente em saude publica. As evidéncias
apontam para a necessidade de diagndsticos precoces e terapias inovadoras,
sublinhando a urgéncia de mais estudos para validar novas abordagens e melhorar o

manejo clinico.
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