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Resumo

Introducéo: A concussao cerebral corresponde a cerca de 21,4% do total de traumatismos
cranianos nos EUA, tendo ganho um mediatismo crescente junto da comunidade médica e da
sociedade civil. A pratica desportiva ¢ fonte de grande parte dos numeros desta lesao.
Objetivo: O intuito desta revisdo bibliografica ¢ analisar o atual estado da arte, em torno da
concussao cerebral, tentando abordar a multiplicidade de topicos a ela associados, reunindo-
0s num s artigo, com o pressuposto de colmatar as dificuldades da dispersdao de publicacdes
cientificas nesta area.

Materiais e Métodos: Para a realizagdo deste artigo, houve necessidade de recorrer a alguns
critérios de inclusdo como a data da publicagdo, o tipo de estudo, as condi¢cdes em que este se
realizou e o tema global do artigo. Desta forma, uma selecao de 120 referéncias bibliograficas
foi realizada apo6s leitura cuidada de titulos, abstracts e conclusoes.

Conclusdes: A concussdo cerebral ¢ uma patologia preocupante e com grande impacto social
(300.000 casos por ano, nos EUA), sendo mais frequente em desportos de equipa ¢ de
contacto, em criangas e adolescentes € com maior incidéncia em mulheres. A sua
fisiopatologia ¢ mais complexa do que a sua sintomatologia inicial faria prever, sendo que o
esclarecimento da cascata neurometabdlica e da sua relagdo com as alteragdes do fluxo
sanguineo cerebral, equilibrio hidroeletrolitico, lesdes do citoesqueleto e neuroinflamacao tem
permitido antecipar caracteristicas nosoldgicas como a duragdo da recuperacdo, a gravidade
da sintomatologia e potenciais efeitos a longo prazo. Sao sistematicos os estudos que afirmam
a necessidade de resolugdo sintomatica completa antes do regresso pleno a atividade
desportiva. Em caso de incumprimento, o risco de desenvolvimento de complicagdes
aumenta, sendo os sindrome pds-concussional e sindrome de segundo impacto dois dos
quadros preocupantes a considerar. De todas as complicacdes a longo prazo, a encefalopatia

traumatica cronica tem merecido especial destaque, sendo descrita ha largos anos, como



consequéncia de traumatismos associados ao desporto. De entre outras patologias com
crescente associa¢do a concussoes repetidas destacam-se a doenga de Alzheimer, Parkinson e
esclerose lateral amiotrdfica. Estudos recentes demonstraram que, em doentes com historia de
traumatismos cranianos repetidos, a mortalidade por doencas neurodegenerativas € superior a
da populagdo geral. Contudo, sdo necessarios estudos longitudinais que permitam analisar
metodicamente e com critério a influéncia real da concussdo cerebral no despoletar precoce de

doengas neurodegenerativas.

Palavras-Chave: concussao; desporto; epidemiologia; fisiopatologia; biomecanica; clinica;

diagndstico; neuroimagiologia; tratamento; neurodegenerescéncia.



Abstract

Background: Concussion accounts for approximately 21.4% of all head injuries in the US,
winning an increasing mediatic attention from the medical community and civil society. Sport
activity is accountable for a large number of these cases.

Aim: The purpose of this literature review is to analyze the current state of the art of
concussions, trying to address the multiplicity of topics associated with it, bringing them
together in one article trying to fill in the gaps due to the scattering of scientific publications
in this area.

Methods: In order to write this article there was need for some inclusion criteria, such as date
of publication, the kind of studies analyzed, the conditions under which they took place and
the overall theme of the article. Thus, a selection of 120 references was made after a careful
reading of titles, abstracts and conclusions.

Conclusions: Concussion is a worrisome disease with great social impact (300,000 cases per
year, in the US) and is common in team and contact sports, particularly in children and
adolescents, with a higher incidence in women. Its pathophysiology is more complex than its
initial symptoms would predict, and the clarification of the subjacent neurometabolic cascade
and its relationship with changes in cerebral blood flow, electrolyte balance, cytoskeletal
injury and neuroinflammation has allowed an early prognosis about the nosological
characteristics such as length recovery, severity of symptoms and potential long-term effects.
Almost every study insists in the need to complete symptomatic resolution before the full
return to sporting activity. Failure to do so increases the risk of complications and the
postconcussion syndrome and second impact syndrome are two of the most worrying frames
to consider. Of all of the long-term complications, chronic traumatic encephalopathy has
deserved special attention, being described for many years, as a result of injuries associated

with sports. Among other conditions associated with repeated concussions stand out



Alzheimer's disease, Parkinson's disease and amyotrophic lateral sclerosis. Recent studies
have shown that, in patients with an history of repeated head injuries, mortality from
neurodegenerative diseases is higher than that registered for the general population. However,
longitudinal studies are needed to allow a methodic and judicious determination of the real

influence of concussion in early onset of neurodegenerative diseases.

Keywords: concussion; sport; epidemiology; pathophysiology; biomechanics; clinic;

diagnosis; neuroimaging; treatment; neurodegeneration.



Abreviaturas

MTBI - “mild traumatic brain injury”, traumatismo craniano ligeiro
GCS - “Glasgow Coma Scale”, escala de coma de Glasgow

TCE - traumatismos cranio-encefalicos

AE - “Athlete Exposure”

ATP - adenosina trifosfato

NMDA - N-metil-D-aspartato

AMPA - acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico
IEGS - “imediate early genes”

CaMKII - “Ca**/calmodulin-dependent protein kinase II”

ERK - “extracelular signal-related kinase”

CREB - “cAMP response elemento binding protein”

BDNF - “brain derived neurotrophic factor”, fator neurotréfico derivado do cérebro
GABA - 4cido gama-aminobutirico

ROS - “reactive oxygen species”, espécies reativas de oxigénio
NAA - N-acetil-aspartato

LCR - liquido céfalo-raquideo

PET - tomografia por emissao de positroes

DTI - ressonancia magnética por tensor de difusao

fRMI - ressonancia magnética funcional



BOLD - “Blood Oxygen Level Dependent”

SPC - sindrome pos-concussional

SSI - sindrome de segundo impacto

SCATS3 - “Sport Concussion Assessment Tool, 3™ edition
SAC - “Standardized Assessment of Concussion”
BESS - “Balance Error Scoring System”

SOT - “Sensory Organization Test”

FA - anisotropia fracional

EEG - eletroencefalograma

CTE - encefalopatia traumatica cronica

TDP-43 - “transactive response DNA binding protein”

PIBS - “Post-inflammatory brain syndrome” — Sindrome cerebral pds-inflamatorio



Introducao

A pratica regular e ponderada de atividade fisica constitui um pilar fundamental para o
individuo, nas suas dimensdes biologica, emocional e social, contribuindo para uma vivéncia
gregaria harmoniosa e eficiente. Contudo, a medida que se generaliza esta pratica, o nimero
absoluto de lesdes aumenta.

A concussao cerebral inclui-se nestes eventos, distinguindo-se dos restantes pelas suas
particularidades. Por oposicdo a outros tipos de traumatismos cranio-encefalicos major
(traumatismos focais, hemorragia subaracnoideia, lesdo axonal difusa, edema cerebral), esta
constitui um TCE minor, com exame neurologico predominantemente negativo e imagiologia
igualmente normal. Caracteriza-se por ser uma alteracdo transitoria da consciéncia, resultante
de TCE fechado, de curta duracdo sintomatologica e resolugdo espontdnea, num espago
temporal relativamente curto.

Desde logo se depreendem alguns problemas no seu estudo: eventual subvalorizacdo dos
eventos (por parte do individuo e das autoridades de saide) e o seu consequente
subdiagndstico, reforcados pelos escassos ou mesmo inexistentes elementos semioldgicos e
analiticos objetivos que remetem a decisdo diagnostica para um campo de maior incerteza.
Estes problemas podem contribuir para a inexisténcia de dados epidemiologicos em Portugal
relativamente a concussdo cerebral, estando esta inserida nos valores estimados de TCE
anuais (200/100000 hab/ano).

Tem crescido o mediatismo da discussdo em torno dos efeitos dos TCE repetidos (e da
concussao cerebral em particular) a médio-longo prazo, comeg¢ando a acentuar-se uma relagao
casuistica entre o numero de concussoes cerebrais sofridas e o despoletar precoce de eventos
graves ¢ potencialmente fatais (e.g. sindrome de segundo impacto) e de patologias

neurodegenerativas.



Assim, o objetivo desta revisdo centra-se na andlise critica e resumo de informacdo ja
publicada sobre a temdtica da concussdo cerebral e a sua relagdo crescente com a pratica
desportiva, tentando tornar mais claros os mecanismos fisiopatologicos desta lesao e de que
forma estes podem estar na génese das complicagdes a longo prazo. Sendo varias as frentes de
investigacdo direcionadas a este problema, a informagdo cientifica encontra-se dispersa
(dirigida a cada desporto em particular, ou a cada complicagdo especifica), sendo escassas as
publicagdes capazes de abordar o tema de modo holistico. Nesse sentido, pretende-se que esta
revisdo olhe para a concussdo cerebral de modo menos comprometido com uma area em
particular, olhando para este traumatismo como um todo, desde a sua fisiopatologia ao seu
tratamento. Pretende-se, igualmente, clarificar o modus operandi da comunidade médica, em
cada situagdo particular.

Em suma, esta revisdo tem como objetivo constituir um ponto de partida para futuros projetos

nesta area que carece de exploracdo cientifica nacional.

Materiais e Métodos

Para a realizagdo deste artigo de revisdo foi utilizada a plataforma online PubMed do National
Center for Biotechnology Information (NCBI), como fonte de informagdo inicial. Foram
utilizadas  algumas  palavras-chave e padrdes de pesquisa avangada (e.g.
“concussion[Title/Abstract]) OR mild traumatic brain injury[Title/Abstract]) OR
mTBI[Title/Abstract]) AND sports[Title/Abstract]”’). Numa fase posterior, realizou-se uma
pesquisa mais direcionada a topicos especificos (e.g. “(concussion|[Title/Abstract]) AND
epidemiology[ Title/Abstract]). Pretendeu-se dar maior énfase a bibliogratia de 2000-2016 (29
de Janeiro), contendo fontes em literatura inglesa e portuguesa, sendo raros os casos em que
se recorreu a bibliografia de data anterior. Numa fase posterior, algumas pesquisas mais
especificas foram realizadas. Encontram-se incluidos artigos de revisdo; artigos originais;

ensaios clinicos; pareceres de especialistas, entre outros.



Concussao Cerebral no mundo do desporto: um olhar global

I) Definicao

A palavra concussdao provém do Latim “concussus” que significa “agitar violentamente”,
sendo que a concussdo cerebral (“concussion”) ¢ uma lesao neurologica induzida

biomecanicamente, resultando numa altera¢ao do estado mental. [L.2]

Caracteriza-se por ser um subtipo de traumatismo craniano (ligeiro) que se distingue dos
traumatismos moderados e graves uma vez que, tipicamente, ndo resulta em longos periodos
de perda de consciéncia. E usada a escala de coma de Glasgow (“Glasgow Coma Scale” -
GCS) como auxiliar da gravidade do quadro clinico traumatico, com scores mais baixos a

indicar perdas mais profundas de consciéncia (GCS para concussdo: 14-15).

Ao definir a natureza da concussdo alguns elementos sdo fundamentais (Tabela 1). %

Tabela 1: A natureza da concussdo cerebral
Causas Consequéncias

» Traumatismo direto na cabeca » Perturbagdes neurologicas transitdrias

» Traumatismo direto no pescogo » Alteragdes neurofisiologicas

» Traumatismo, noutra localizagio, > Raras anomalias estruturais detetadas
com transmissdo de energia a cabeca pela imagiologia

Caracteristicas do traumatismo » Predominio de disttrbios funcionais

» Discreto » Sintomatologia de resolugdo espontinea

> Finito no tempo que p.?de. ou ndo envolver perda de

consciéncia
» Absorvido pelo cranio » Sequéncia de resolugdo sintomatologica,
» Promove stresse intracraniano seguindo um padrdo




Na defini¢do da gravidade da propria concussdo, destacaram-se, ao longo dos anos, alguns

esquemas gradativos, resultando da analise de outras propostas anteriormente sugeridas e das

evidéncias clinicas registadas ao longo dos tempos. O “esquema gradativo de Cantu revisto” ¢

um deles, dividindo a concussao, resultante de um traumatismo craniano de baixa intensidade

(“mild traumatic brain injury”— mTBI) em trés graus: ligeiro; moderado ou grave. B3I Existem

outros esquemas (e.g. “American Academy of Neurology (AAN) Guidelines” e “Colorado

Medical Society Guidelines”). Contudo, todos eles foram criticados ao longo dos anos, sendo

uma das causas o facto de a gravidade do traumatismo s6 poder ser atribuida

retrospetivamente (Tabela 2).

Tabela 2: Esquemas gradativos de classificacdo da intensidade da

concussdo cerebral™

American Academy of Colorado
Esquema gradative de Cantu Y Medical Society
. Neurology (AAN) A
reviste (2001) Guidelines (1997) Guidelines
(1991)
. # Confusdo
# Confusio mental g
ca . C e mental
# Sem perda de consciéncia transitoria e
. - . .. transitona
Grau 1 # Amnésia pos-traumdtica ou | » Sem perda de
. . . . # Sem perda de
(ligeiro) sintomas resolvem em conscieéncia ..
. o consciéncia
<30min # Sintomas resolvem ..
. # Sem amnésia
em <15min . -
pos-traumatica
# Sem perda de
# Perda de consciéncia <Ilmin | » Sem perda de COnsciéncia
Grau 2 e amnesia pos-traumatica consciéncia # Confusio
(moderade) | 7 Sinais/sintomas de # Sintomas resolvem mental com
concussdo =30min ¢ <24h em >15min amnésia pos-
traumatica
# Perda de consciéncia =1min
# Amnésia pos-traumdtica
Grau 3 >24h # Qualquer perda de # Qualquer perda
(grave) # Sinais/Sintomas de consciéncia de consciéncia

concussio de duracio
=7dias

* A classificacio da intensidade da concussio cerebral esta praticamente abandonada, em favor de uma

abordagem individualizada.
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I1) Epidemiologia

Pelas caracteristicas inerentes a natureza e fisiopatologia da concussdo cerebral, a objetivagao
clara da mesma ¢ dificil, explicando-se, em parte, a sua subdiagnosticagdo. Contudo,
globalmente tém sido realizados estudos com o intuito de fazer um levantamento mais exato

dos verdadeiros valores epidemiologicos desta patologia (Tabela 3).

Tabela 3: Generalidades epidemiologicas da concussdo cerebral,
no contexto global dos TCE (EUA)

N* de doentes vitimas de TCE 1! # | .4 milhdes/ano
e Sy - . P L] 21 4%
% de TCE relativos a concussdo cerebral, no ambito desportivo (~300.000)

% de TCE admitidos nos servicos de urgéncia por concussio cerebral I | » 2538%

% de TCE admitidos nos servigos de urgéncia, por lesées cranianas nio

. = (2.2,
especificadas™® 1%/
# Variavel:
Incidéncia global de concussio cerebral, no universo desportivo ™™™ | 0,17/1000 AE***
0,43/1000 AE

* A frequéncia de TCE admitidos nos servigos de urgéncia, por lesbes cranianas ndo especificadas, € uma
possivel razdo para a subestimagio da incidéncia de concussdo cerebral.

** Os reais valores epidemiologicos para a concussio cerebral poderio ser maiores e alguns elementos podem
explicar esta elevada percentagem: desconhecimento do atleta sobre concussdes e os seus sintomas; dificuldade
de diagnostico preciso; desinteresse em ser removido da competicio. Neste sentido, estima-se que a incidéncia
de concussio possa atingir os 600 /100.000 habitantes, chegando mesmo o CDC (“Centers for Disease Control
and Prevention™) a estimar que ocorram 1.4-3.8 milhdes de mTBI anualmente, nos EUA. Estas discrepincias
vio de encontro a estimativa de que aproximadamente 50% dos mTBI nao sio quantificados por nao haver
encaminhamento para o servigo de urgéncia hospitalar.

*** AE: “Athlete Exposure” — unidade de suscetibilidade a lesdo desportiva, defimda como um atleta
participando num jogo ou num treino, no qual esta exposto a possibilidade de lesao.

11



A concussdo €, portanto, uma patologia relativamente comum, afetando 300 por cada 100.000
habitantes (0.3%), nos EUA, anualmente.

O ambiente desportivo ¢ propicio a ocorréncia deste tipo de traumatismo pela intensidade
fisica a que os atletas sdo sujeitos, levando-os a subvalorizar traumatismos de baixa
intensidade, que ndo causem afecdo grave imediata da sua condicdo fisica e/ou mental. Isto ¢
mais evidente nos desportos de equipa e, mais ainda, nos desportos de contacto.

A incidéncia tem vindo a aumentar nas ultimas duas décadas. ™ As razdes que podem
explicar este aumento prendem-se, por exemplo, com a melhoria dos conhecimentos sobre
sintomatologia e efeitos a longo prazo, bem como um maior cuidado na sua detecdo. o

O papel da idade: Criangas e jovens (<20 anos) apresentam taxas de incidéncia e recorréncia
mais altas apesar de terem menor exposicdo e menos efeitos cumulativos de concussdes
repetidas, estando mais associados a desportos ¢ a acidentes de bicicleta. M A sua
inexperiéncia na execucdo técnica de alguns movimentos desportivos, a par da sua maior
labilidade neurologica, vascular e musculo-esquelética resulta numa forca absoluta
transmitida ao cérebro mais intensa, resultando num maior stresse cerebral e, assim, numa
maior incidéncia de concussdes. A importancia que o desporto tem para as vidas de muitos
jovens (e.g. bolsas escolares ou progressao para atividade profissional) pode condicionar uma
maior reserva, por parte destes, em comunicar a sintomatologia presente. Estudos recentes
indicam que, para estudantes do ensino secundario, 8.9% das lesdes desportivas sdo atribuidas
a concussoes, sendo esse valor de 5.8% para atletas universitarios (incidéncias de 0.23/1000 e
0.43/1000 AE, respetivamente). I Em adultos, quedas e acidentes de viacdo sdo as causas
mais comuns.

O papel do género: A incidéncia de concussdo cerebral é consistentemente mais elevada em
mulheres mas mais frequente, globalmente, em homens (excetuando-se o lacrosse em que a

incidéncia ¢ maior em homens). ] Isto deve-se a diferencas anatomicas e biomecanicas. As
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mulheres t€m menos forca isométrica a nivel do pescogo € menos massa a nivel do pescogo e
cabega (maior aceleracdo e desaceleracao para uma mesma forga exercida). [12]

O papel dos diferentes desportos: Nas camadas jovens, particularmente entre os 14 ¢ os 18
anos, os desportos de equipa estdo na origem de 50% das visitas aos servigos de emergéncia
por concussao. (21 A concussdo cerebral é mais frequente em desportos de contacto (futebol
americano, boxe, hoquei no gelo, futebol, basquetebol feminino). [13.14] Afletas com historial
de concussdo tém maior risco de concussdes adicionais no futuro ®!. Os casos de concussdo
cerebral ndo sé estdo pouco reportados como os sistemas de vigilancia nos desportos nas

camadas jovens sdo muito limitados (Tabela 4). [**

Tabela 4: Epidemiologia da concussdo cerebral, no contexto desportive (EUA)
Rugby e S
Futebol 89y Hogquei no Futebol
. Futebol Lacrosse
Americano Australi gelo [13.,10,8] Europeu
[13,10,46, 118] e [13,10,47,119] [13,10,48,120]
13,1046/
» 0,54/1000 AE
(ensino
> 048- secundario -
Adetas | oo || e | > 038041000 | > 0az017100
jovens AE* (ensino |~ L1000 AE | 54911000 AE st - (ensm
. . secundario) universitario)
secundario) (ensino
secundario —
feminino)
» 0,52- » 041/1000 AE > 0,25-
Atletas 0.81/1000 AE (ensino 026/1000 AE | ~ 0:41-0.49/1000
. > 0,2-2,3/1000 AE . . . AE (ensino
adultos (ensino universitario — (ensino umiversithrio)
universitario) masculino) universitario)
> 8.3/1000
Horas de jogo
Atletas _ (rugby-7) > 1,08/1000 AE
. . » 0,38/jogo > 45/1000 > 1,4/1000 AE | » 1,08/1000 AE » 0,06/1000
profissionais >/ 10K Horas de jogo
Horas de jogo
(rugby-15)
% de lesoes
desportivas > 8=6%Hn
atribuidas a > 21% > 15% > 9.9% (;n‘fz; 0) > 8.6%
concussio (fer’;linjno)
cerebral
* AE: “Athlete Exposure” — unidade de suscetibilidade a lesdo desportiva, definida como um atleta participando num jogo ou
num treino, no qual esta exposto a possibilidade de lesao.
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E importante entender que a concussdo no desporto escolar ou no desporto nio organizado
(ndo profissional/federado) ¢ sujeita a maior risco de ndo diagnodstico e/ou ndo tratamento
adequado e/ou auséncia de atitudes preventivas, uma vez que nestes ndo existem estruturas de
monitorizagdo e protecdo tdo desenvolvidas como as que existem no desporto profissional.

Outros fatores de vulnerabilidade: Posicdes ocupadas no campo, sendo que algumas

condicionam um maior risco de concussao (e.g. “linebacker” e “quarterbacks” no futebol

americano; “guarda-redes” no futebol europeu) assim como o_contacto direto entre dois

jogadores (principalmente a alta velocidade). Em ambiente de competi¢do ocorrem 68.5% das
concussOes associadas ao desporto, sendo que a sua incidéncia durante o treino ou jogos
amigaveis nao profissionais ¢ menor. 6]

Em Portugal: dados relativos a concussdo cerebral sdo muito escassos, ndo havendo estudos
dirigidos especificamente a esta patologia. O unico estudo epidemiologico existente reporta-
se a totalidade de traumatismos cranianos e data de 2003, analisando dados referentes ao
periodo entre 1994 e 1997, apontando uma taxa de incidéncia de 137/100 000 habitantes e
uma taxa global de mortalidade de 17/100 000 habitantes. Contudo, dados fornecidos pela
Divisao de Epidemiologia da Direcdo Geral de Saude (2014), mostraram uma tendéncia
decrescente na incidéncia destes eventos, registando-se cerca de 3000 casos anualmente.
Esses mesmos dados apontam para uma percentagem de 61% de traumatismo cranianos

. . ~ 17
ligeiros (onde se incluem as concussoes). 7
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I11) Fisiopatologia

Até ha relativamente pouco tempo, os conhecimentos cientificos na area da fisiopatologia da
concussao cerebral eram escassos e dispersos, acrescentando pouco a sua elucidagdo.
Contudo, um melhor conhecimento relativo as respostas biologicas a mecanismos internos de
stresse no sistema nervoso € o aperfeicoamento de novas técnicas diagndsticas permitiram a
clarificagdo de topicos pouco explorados.

As lesdes na génese da concussao cerebral estdo associadas frequentemente a embate direto
com a cabeca ou regido cervical, mas também a traumatismos noutras regides corporais que
induzam um impulso que seja transmitido a cabeca. Envolvem processos de aceleragdo,
desaceleracdo e rotacdo nos quais a energia ¢ transmitida rapidamente ao cérebro. O embate
devera ser discreto, finito no tempo e absorvido pelo cranio e cérebro de modo a promover
stresse intracraniano. !

Se a cabeca estiver estatica, a energia serd absorvida por outras areas, conduzindo a menor
risco de concussdo. O mesmo se verifica se, previamente ao embate, ocorrer contracdo da
musculatura do pesco¢o, uma vez que musculos tensos promovem uma maior coesdao da
cabeca com o corpo, reduzindo a mobilidade craniana e conduzindo a maior dissipacao de
energia pelo restante corpo. 4]

Multiplas estruturas do sistema nervoso poderdo estar afetadas, no decorrer de uma
concussao: corpos dos neurdnios, axonios, dendrites, células gliais ou vasos sanguineos. A
lesdo nao implica morte neuronal, mas condiciona uma alteragdo do metabolismo celular,

. . A . r1: ~ 4
ainda que transitéria, numa sequéncia de eventos: a cascata neurometabolica da concussao. [45]
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A) Cascata neurometabdlica da concussao

Imediatamente apos o trauma mecanico e devido as forcas de aceleragdo e desaceleragdo,
inicia-se uma complexa cascata quimica e metabolica (Figura 1), condicionando uma
disfun¢ao transitéria do estado neuroldgico, caracterizada pela sintomatologia tipica associada
a concussdo cerebral. Diferentes regides do neurénio sdo afetadas e diferentes ides estdo
envolvidos nas alteragdes do metabolismo neuronal, bem como varios neurotransmissores,
cada um com a sua quota-parte de responsabilidade fisiopatologica.

Exploram-se, de seguida, varios componentes da cascata neurometabdlica da concussdo
cerebral, pretendendo apresentar nogdes gerais dos mecanismos subjacentes, bem como
analisar alguma da investigacdo importante desenvolvida recentemente na area e qual a sua
possivel associagdo com a clinica, tratamento e prognostico. E importante, ainda, distinguir as
modificagdes que ocorrem no corpo celular das que ocorrem no axénio (Tabela 5). !

K+
K+

K+ 3. Potassium
efflux

4. Increased
membrane
pumping

K+
K+ < —
&] > ATP
Koo R

VOLTAGE %

GATED K |8. Decréased
energy'(ATP)|___5. Hyper-
pvoduélon glycolysis

K+

1. Depolani- ’

7 A. Calcium influx A
" Y| i Y| Ve 1

C A 6. Lactate
s— 2. Nouwo= | s b B. Neurofilament compaction ca2* oo
transmitter| Gt 3% \ accumulation E E

R LS —————Toh ) - s s e

L] and mitochondriel C. Microtubule disassembly ca:' e
dysfunction T 1
OYS \ IS 10,
Ght xidative N /
K+ p oo /) ohosphorylstio NG ‘,/
o G Ca**—>9. Enzyme activation D. Axonal swelling and
and inttiation of apopt: secondary axolomy

Figura 1- A cascataneurometabodlicadaconcussido erespetivoseventos celulares (1-9) eaxonais (A-D) (explicitados
naTabela5). AMPA: Acido D-amino-3-hidroxi -5-metil-4-isoxazo lepropionico; Glut: glutamate; NMDA, N-metil-D-
aspartate. (Giza CC, Hovda DA. The Neurometabolic Cascade of Concussion. J Athl Train. 2001;36(3):228-235)
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Tabela 5: Sumarizacdo das modificacdes ocorrentes na célula

Eventos Celulares

nervosa apos concussdo cerebral

Eventos Axonais

1) Disrup¢do das membranas neuronais

A) Disrupgio do axolema e influxo
de cdlcio (estiramento  dos
axonios e formagio de poros)

2) Despolarizacio inespecifica e libertacdo de
neurotransmissores excitatorios

B) Compactagio de
neurofilamentos, via fosforilacio
ou clivagem dos bragos laterais

3) Aumento do efluxo de K7

C) Desarranjo de microtubulos por
edema axonal e acumulacio de
organelos transportados
axonalmente

4) Aumento da atividade da bomba Na™/K*
ATPase (capacidade maxima)

D) Edema axonal e eventual
axonotemese

5) Hiperglicolise numa tentativa de repor as
reservas de ATP

6) Aumento do lactato (risco de edema cerebral
¢ aumento de permeabilidade membranar)

7) Aumento do influxo de Ca* (acumulacio
mitocondrial) por ativacio dos recetores
NMDA (N-metil-D-aspartato)

8) Hipometabolismo oxidativo (Até 6h-5dias
com redugdo de 50%). Maior deplegio
energeética (associada a crescente disfungio
mitocondrial)

9) Ativagio de vias apoptoticas e ativagdo da
via da calpaina que degrada proteinas
neuronais (intimamente associada ao influxo
de calcio)
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B) Aprofundamento da fisiopatologia

1) Glutamato e fluxo idnico

Os efeitos pos-sinapticos do glutamato e o potencial de agdo por este desencadeado
representam cerca de 80% do metabolismo energético basal do cortex cerebral. (201 Assim
se compreende que, ap6s concussdo cerebral e libertacdo de grandes quantidades deste
neurotransmissor, ocorra um aumento dramatico das necessidades energéticas. 1]

As perturbagdes ionicas sdo mediadas principalmente pelo recetor NMDA, apo6s ligagdo do
neurotransmissor glutamato, libertado durante a fase de despolarizagio inespecifica. [19]

Os recetores NMDA parecem sofrer alteracdes nas suas subunidades, na sequéncia de
concussOes cerebrais, o que condiciona perturbagdes na plasticidade neuronal,
eletrofisiologia e memoria. Sdo recetores heteroméricos com duas subunidades GluN1
obrigatorias e outras duas subunidades que poderdo ser GIuN2 (maior permeabilidade ao
Ca®, sendo o GIuN2B responsavel por ainda maior permeabilidade) ou GluN3 (menor
permeabilidade ao Ca®"). 8 Também originam uma alteragdo funcional nos padrdes de
fluxo dos canais de Ca®"; na ativacdo genética imediata (e.g. “Imediate early genes -
IEGs”) e fosforilagdo/ativacdo de moléculas responsaveis pela transdugdo de sinal, tais
como a CaMKII (Ca®/calmodulin-dependent protein kinase II), a ERK (“extracellular
signal-related kinase”), CREB (“cAMP response element binding protein’’), podendo
mediar a expressao de BDNF (“brain derived neurotrophic factor™). [21]

Ap6s a lesdo cerebral, o efluxo de K™ parece ser proporcional a gravidade da lesdo, com
concussdes cerebrais mais intensas a condicionar maiores efluxos e variagdes mais
drasticas do potencial de membrana. [10]

As células da glia sdo responsaveis por recolher o excesso de ides de modo a manter a
homeostasia celular. Contudo, o aumento dramético de K™ extracelular satura a capacidade

das células da glia de o recaptarem, prejudicando a capacidade do neurénio de regular o

meio interno com precisao.
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Também mecanismos neurotransmissores inibitorios parecem estar afetados,
nomeadamente diminui¢do dos niveis de acido gama-aminobutirico (GABA) e dos seus
recetores. As alteragdes nos recetores do GABA podem estar por detrdas da maior
suscetibilidade ao desenvolvimento de ansiedade ou stresse pds-traumdtico devido a sua
diminui¢ao na amigdala. [18]

2) Metabolismo da glicose e efeitos mitocondriais: a crise energética

Devido ao desequilibrio entre as necessidades energéticas aumentadas e o aporte
energético fornecido no periodo imediatamente apos a concussdo cerebral, desenvolve-se
um estado hiperglicolitico com o intuito de assegurar a homeostasia celular e restaurar o
equilibrio i6nico. A bomba Na'/K" ATPase trabalha no sentido de contrariar o efluxo
massivo de K', e, sendo um mecanismo dependente de ATP (adenosina trifosfato), conduz
a deplecdo energética. De notar que as células da glia contém grande parte das reservas de
glicogénio do sistema nervoso e s3o mais glicoliticas que os neurdnios, sendo que a
produgdo de lactato ocorre predominantemente nestas e, posteriormente, esse mesmo
lactato ¢ encaminhado para o neurénio onde ¢ convertido em piruvato e integrado no ciclo
de Krebs.

Em sentido contrario ao efluxo de K, verifica-se movimento intracelular de Ca2+, que
pode persistir durante mais tempo que os restantes disturbios i6nicos. O neurdnio responde
a este evento com o sequestro mitocondrial do Ca®**, de modo a reduzir as suas
concentragdes citoplasmaticas. Contudo, o acumular de Ca®" mitocondrial pode originar
disfun¢do mitocondrial a médio prazo, exacerbando problemas associados ao metabolismo
oxidativo, que j4 ndo era capaz de responder eficazmente as necessidades energéticas
celulares, agravando-se assim a crise energética. (81 Concomitantemente, um estado
energético desfavoravel abre caminho a estados graves de descompensagdo entre espécies

reativas de oxigénio (ROS — “reactive oxygen species”) e antioxidantes celulares, estados
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esses que se prolongam no tempo, contrariamente aos desequilibrios idnicos mais
transitorios.

3) Ca’" e Mg?** na cascata neurometabdlica

Desde ha varios anos que se reconhece o papel do Ca2+ nos mecanismos basicos de morte
celular. A libertacio do glutamato para além de uma via independente de Ca®’, faz-se
também valer de uma outra Ca*'-dependente, conferindo um papel importante ao Ca*’,
relacionando-o com os processos de excitotoxicidade neuronal. [32]

Os niveis intracelulares de Mg*" diminuem imediatamente apos concussdo, permanecendo
diminuidos por varios dias. [45]

Algumas das fungdes destes ides tém implicagdes importantes na fisiopatologia da

concussao cercbral (Tabela 6).

Tabela 6: O papel de alguns ides, na cascara neurometabdlica
da concussdo
Ca’* Mg2+

» Disrupgio mitocondrial » Sintese proteica

» Bloqueio dos recetores NMDA (a sua
» Ativagio de vias apoptoticas e da

calpaina (destruigdo de proteinas diminuigdo amplifica o papel do
neuronais incluindo componentes dos
microtubulos e microfilamentos) influxo do calcio)

> Edema axonal # Producio de ATP

» Ativacio de fosfolipases, com # Manuten¢io do  potencial de
degradacgio do dcido araquidonico da
membrana celular, libertando ROS, membrana

com aumento do dano celular

#» Por cooperacdo com o diacilghcerol,
promove ativacio da proteina cinase
A, facilitando uma maior entrada de
cdlcio na célula

# Aumento da hibertacdo de glutamato
com maior excitotoxicidade
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4) Neuroinflamacao

Estudos recentes demonstraram a ocorréncia de alteragdes inflamatorias na concussao,
facto antes renegado. A neuroinflamacdo corresponde ao processo inflamatorio do sistema
nervoso, incluindo ativacdo de células imunes (e.g. microglia) e mediadores inflamatorios
(e.g. citocinas como IL-6, IL-1 e TNF-a). Estes aumentos também sdo evidentes na
sequéncia de mTBI em modelos animais. O TNF-a apresenta um papel importante nalguns
tipos de disfuncdo cognitiva, sendo que, em certos estudos animais, verificou-se o seu
aumento, mesmo na auséncia de dano estrutural apds traumatismos cranianos fechados. A
libertagdo de glutamato a par da ativagdo de recetores podera estar na origem da ativagdo
das células de microglia, no aumento das ROS e na possibilidade de lesdo celular. Estas
alteragdes explicam em parte a excitotoxicidade associada a crise energética. [22]

Os niveis de IL-6 conseguiram predizer a gravidade do mTBI, em modelos animais.
Concussdes repetidas promoveram alteracdes comportamentais e neuroinflamacdo nos
modelos animais utilizados, verificando-se niveis de citocinas aumentados até 1 més apos
traumatismos sequenciais (e.g. Ccl2; Ccl7; Lipocalina-2; inibidor tecidular de
metaloproteinase-1). As células de microglia parecem desempenhar um papel importante
na resposta inflamatoria de longo prazo e os seus fendtipos estao alterados (maior atividade
das células) entre os 7 e os 28 dias apds traumatismos. Paradoxalmente, sabe-se que a
diminui¢do do nimero de células de microglia e neutréfilos melhora a fungdo cognitiva, a
ansiedade e a perda neuronal (modelos animais de concussao repetida).

Relativamente a investigacdo humana, esta ¢ muito limitada. Ainda assim, verificam-se
niveis aumentados de citocinas apos traumatismos ligeiros, estando correlacionados com a
gravidade da lesdo e o desempenho cognitivo. De facto, niveis aumentados de plaquetas
podem verificar-se por periodos aumentados (até 9 anos), sugerindo o efeito inflamatorio a

longo prazo. [117]
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As diferentes perturbacdes da homeostasia celular explicam a maior vulnerabilidade do
neur6nio para novos eventos, o que, no caso da pratica desportiva, ¢ relevante pelo maior
risco de lesdes repetidas. Assim, a suscetibilidade a lesdo cerebral grave ¢ maior, o que
podera explicar a eventual ocorréncia de sindromes associados a traumatismos cerebrais

. , : 23
repetidos, como a sindrome de segundo impacto. [23]

5) Leséo do citoesqueleto e disfungdo axonal
As forcas biomecanicas envolvidas no processo da concussdo cerebral podem originar

dano na microestrutura complexa do citoesqueleto do neurénio. Numa fase aguda (de 5

minutos a 6h), pode ocorrer compactagdo neurofilamentar por fosforilagdo ou protedlise

lateral mediada pela calpaina, resultando na perda de integridade estrutural axonal. [24]

Numa fase posterior (das 6h as 24h pos-lesdo), o influxo de Ca®" pode destabilizar os

microtubulos. A diferenca desta ocorrer num TCE mais grave ou numa concussio ¢ a
eventual reversibilidade atribuida ao Gltimo caso. A disrup¢do microtubular acompanhante,
devida ao estiramento axonal, pode interferir com o transporte bidirecional axonal,
podendo isolar a sinapse, diminuindo a normal neurotransmissao e, em casos mais graves,
originar desconexdo axonal. O Ca”" intracelular e o efeito proteolitico associado resultam
no dano de componentes do citoesqueleto (e.g. espectrina). [25]

Estudos mais recentes apontam para a existéncia de pontos de ancoragem do citoesqueleto
a membrana celular, na dependéncia de proteinas tipo integrinas, podendo representar um
alvo primario de lesdo traumatica em neurdnios e células vasculares. [26]

Na concussao cerebral, o dano ¢ predominantemente a nivel axonal, com lesdo minimas
dos corpos celulares ou bainhas de mielina. 27 Estas lesdes progridem pelas diferentes

estruturas corticais e subcorticais ao longo de 4 a 6 semanas, traduzindo défice a nivel de

memoria e aprendizagem espacial. Outros estudos demonstraram que a axonotemese pode
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ocorrer sem morte celular, impossibilitando, contudo, os neurénios de funcionarem
normalmente. %

Neuro6nios desmielinizados parecem ser mais vulnerdveis a lesdo do que fibras
mielinizadas. Estes achados poderdo sugerir a maior vulnerabilidade do cérebro em
desenvolvimento (criangas e jovens, particularmente) na concussdo cerebral,

particularmente associada a pratica desportiva frequente nestes grupos etarios. [29]

6) Perfusdo cerebral na concusséo cerebral

Apoés traumatismo inicial, um conjunto de respostas vasculares e alteragdes da perfusdo
tém inicio. A agressdo a vasculatura cerebral traduzida em pequenas hemorragias, redugido
da perfusdo local ou alteragdes do metabolismo oxidativo tem graves consequéncias
secundarias, impactando negativamente a homeostasia do sistema nervoso. Estudos
realizando técnicas avangadas de ressonancia magnética (“arterial spin labeling” ¢
“contrast-enhanced perfusion weighted imaging”) demonstraram redu¢do do fluxo
sanguineo cerebral em estadios cronicos de mTBI. [34]

As modifica¢des da perfusdo cerebral sao um dos problemas mais relevantes em qualquer
traumatismo cerebral. Traumatismos cranianos, moderados a graves, diminuem o fluxo
sanguineo e impedem-no de aumentar de forma a colmatar a enorme demanda energética
consequente a concussdo, originando um défice entre necessidade e oferta. Teoricamente,
deste modo, agravar-se-ia a crise energética em curso apOs a concussdao, nao sendo o
organismo capaz de fornecer e/ou remover os metabolitos necessarios. Em modelos
experimentais (mediante realizagdo de lesdao por percussdo de fluido (“fluid percussion
injury”), a redugdo do fluxo cerebral parece poder atingir os 50%, ndo atingindo os 85%
necessarios para causar isquemia cerebral. Ainda assim, sdo escassos os estudos realizados
em doentes para traumatismos cranianos ligeiros onde se enquadra a concussdo cerebral.

[18]
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O tnico estudo reportando alteracdes hemodinamicas na fase aguda da concussdo cerebral
revelou que, contrariamente ao que se verifica para traumatismos mais graves, ha um
aumento do fluxo sanguineo cerebral e uma oxigenacdo venosa aumentada. Estas
diferencas poderdo dever-se ao timing de analise (dentro das primeiras 48h apos lesao),
facto que ndo foi contabilizado noutros estudos. Resultados semelhantes apenas tinham
sido obtidos em modelos animais, através da utilizacdo de pesos de menor impacto no
momento de provocagdo de lesdo, revelando um aumento inicial do fluxo cerebral (1-3h
apos lesdo), seguindo-se uma diminui¢do do mesmo. Vdrias s3o as hipoteses que podem
justificar este facto: diminuicdo do consumo de oxigénio pelos tecidos lesados,
condicionando niveis de oxigena¢dao mais elevados; perda do controlo estrito entre o racio
metabolico de oxigénio a nivel cerebral e o fluxo sanguineo cerebral; o cérebro estd a
utilizar uma fonte energética alternativa (e.g. lactato, corpos cetdonicos) em vez de glucose,
no sentido de colmatar a disfun¢do mitocondrial, mecanismo neuroprotetor, facilitando a
remocdo de metabolitos toxicos produzidos em excesso associados a crise energética e
disfun¢do mitocondrial, mecanismo esse que parece afetado no caso de lesao de maior
gravidade. [18]

Verificam-se piores resultados globais em doentes com piores estados de oxigenacao
cerebral e, neste sentido, o tratamento devera incluir otimizacao da perfusdo cerebral e do

fluxo sanguineo. [3]

7) Liquido Céfalo-raquideo (LCR)
Os niveis de LCR elevam-se ap6s concussdo cerebral. Isto acontece provavelmente para
tentar responder as necessidades energéticas aumentadas. Estudos em modelos animais

revelaram que quanto maior a gravidade da concussdo cerebral, mais prolongado ¢ o

aumento do LCR. ¢
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V) Mutacoes

Virios estudos defendem a ideia de que existe suscetibilidade genética capaz de afetar a
recuperagdo de traumatismos cranianos de intensidade diversa. No que concerne a concussao
cerebral, sdo ainda escassos os estudos, apesar de j4 se encontrarem publicados alguns
resultados interessantes. Algumas mutagdes parecem estar associadas a uma maior
suscetibilidade para o desenvolvimento de uma concussdo cerebral ¢ a maior risco de

sintomatologia prolongada e de maior gravidade (Tabela 7).

Tabela 7: Mutacoes de maior relevancia em estudo, no ambito da concussio
cerebral*

> Mutacio do gene BMX/ETK (“bone marrow tyrosine kinase in chromosome X ou “epitelial/endotelial
tyrosine kinase”): modulador de apoptose ¢ crescimento celular, tendo um papel importante em fungdes imunitarias
e de regulagdo através do seu envolvimento em mecanismos de sinalizacdo intracelular de recetores de citocinas,
superficie de linfécitos, recetores acoplados a proteinas-G e integrinas. Estudos revelaram o papel importante da
proteina codificada por este gene no recrutamento de celulas inflamatdrias e na angiogénese, consequente a isquemia
associada a traumatismos cranianos. Apresenta igualmente importincia na regulagdo da producio de IL-6,
intimamente associada a traumatismos cranianos. Polimorfismos (SNPs — “Single-nucleotide polymorphism™) do
BMX correlacionam-se com tonturas apos mTBI, podendo ser preditores precoces dessa mesma sintomatologia,

bem como de sintomas crénicos persistentes. **!

» Mutaciio do gene CACNAIA (“calcium channel,
voltage-dependent, P/Q type, alpha 1A subunit”):
associado a enxaqueca hemiplégica familiar, aumenta a
probabilidade de edema cerebral e coma para
traumatismos simples, em doentes que sofrem desta
canalopatia. "

# Mutacio no fator BDNF: trés SNPs (rs11030102,
rs11030107, e rs12273363) foram estudados no
contexto de concussdes cerebrais, sendo que os
resultados parecem suportar a hipotese de que
polimorfismos no BDNF podem influenciar a
performance cognitiva, apés mTBL *"!

» Mutacio nos recetores NMDA: foram estudados
alguns polimorfismos das subunidades deste recetor
(regiado GRIN2A), associando-as com o tempo de
recuperacio da concussdo cerebral, concluindo-se que
portadores de 2 alelos longos (L/L — com mais de 25
repeticoes VNTR GT) apresentavam um tempo de
recuperacdo superior a 60 dias numa frequéncia 6 vezes
superior a portadores de 2 alelos curtos (S/S). 7!

» Mutacio no gene ANKKI1 (“ankyrin repeat and
kinase domain containing 1 gene”): localizado no
cromossoma 11, é um membro da familia das
serina/treonina cinases e a presenca de alelos mutados
(alelo-T) resulta numa reducio de 40% dos recetores
D2 para a dopamina. Portadores desse alelo, que
sofrem concussdes cerebrais, parecem apresentar uma
recuperagiio mais lenta. *"!

> Mutacio na proteina ApoE: estudos sugerem que
atletas com um gendtipo G-219T TT do promotor da
ApoE  podem ter risco aumentado para
desenvolvimento de concussoes (principalmente mais
severas). A presenca do alelo ApoE4 também parece
associar-se mais frequentemente a sintomas mais
sérios, apos concussoes cerebrais de intensidade
semelhante. *

» Qutros genes/moléculas com envolvimento nos

mecanismos fisiopatolégicos de traumatismos
cranianos mais severos, mas sem estudos
relacionados com a maior suscetibilidade para
concussdes ou pior progméstico: MAO-A; IL-6;
TNF-a. ¥

*Apesar de existir a nogdo de que herdar um alelo mutante possa predispor para um melhor ou pior progndstico, € cada vez mais
evidente que a recuperacgio de traumatismos cranianos é de natureza poligénica, envolvendo a intera¢do de multiplos genes. Para
além disso, nio se pode negar a importancia da epigenética na modifica¢do da expressdo génica.
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V) Biomecanica: o mecanismo da lesdo no desporto

Aceleragdes lineares e rotacionais sdo os principais fatores de risco para concussao, durante
impacto. Para qualquer impacto, ha dissipacdo da energia fornecida, ndo se restringindo a
forga exercida a cabeca (no caso de traumatismos cranianos), nem se restringindo apenas a
outras partes do corpo (no caso de traumatismos noutras areas). Normalmente, os impactos
estao associados a aceleracdes lineares e angulares em simultaneo. O traumatismo podera ser
direto ou indireto: impacto direto ¢ aquele que resulta do embate de algo contra o cranio (e.g.

cabeca com cabeca, cabega com stick, bola na cabe¢a) sendo o impacto indireto aquele que

resulta do movimento da cabega sem ter havido um embate inicial direto (e.g. placagens). [40]

Sao induzidos padrdes de tensdo no tecido cerebral que podem causar lesdo. Nao ha dados
relativos a valores minimos de forga para desenvolvimento de concussdo, sendo muito dificil
medir a dindmica cerebral durante o impacto. A aceleragao da cabega pode ser facilmente
medida e hd evidéncia da sua relacdo com a gravidade da lesdo cerebral. Ainda ndo se
estabeleceu claramente qual a contribuicdo da aceleragdo para mecanismos lesionais
especificos, apenas se teoriza sobre esses mesmos mecanismos, recorrendo a modelos animais
.. [40]
e modelos computacionais.
A localizagdao mais provavel de traumatismos com potencial concussivo € a regido temporal,
sendo as principais justificagdes o facto de esta regido se enquadrar no chamado angulo morto
dos atletas (visualmente, ndo percecionam informagdo proveniente desse angulo), ser uma
zona sujeita a maiores forcas de cisalhamento do que a regido frontal ou parietal. Contudo,
paradoxalmente, outros estudos realizados em atletas praticantes de futebol americano,
recorrendo a utilizagdo de acelerometros, revelaram maior propensdo para a concussao
. . [14]
mediante impactos no topo da cabega.

Quando a lesdo ¢ antecipada, o prognostico ¢ melhor, uma vez que a contragdo dos musculos

cervicais ¢ fundamental para a postura mais fixa do cranio, diminuindo as forcas de
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aceleragdo e desaceleragdo criadas. Quando a regido cervical se encontra num estado de
hipertensdao muscular, o momento da for¢a exercido na contracdo cervical reduz-se em cerca
de 40%. 1!

Uma das técnicas mais usadas no estudo da biomecanica associada a concussao cerebral ¢ a
acelerometria. Esta tem como objetivo avaliar a atividade fisica através do uso de dispositivos
eletronicos que medem a aceleragdo produzida pelo movimento do corpo. Esta propriedade
dota os acelerometros da capacidade de quantificar a atividade fisica desenvolvida e de
estimar a sua intensidade e duragdo. Adicionalmente, este método permite estimar o gasto
energético resultante da atividade fisica realizada, uma vez que a aceleracdo ¢ diretamente
proporcional a forca muscular realizada, refletindo diretamente os custos energéticos que lhe
estdo associados. Particularizando, no caso da concussio cerebral, fornece dados relativos as
aceleragdes lineares e rotacionais durante o impacto. Assim, novas informagdes tém sido
obtidas relativamente aos fatores de risco associados a concussdo, incluindo: a posi¢ao
ocupada no terreno de jogo; o desporto em causa e o tipo de evento (treino vs competi¢ao). [42]
Os estudos de biomecanica, associados as concussdes nos desportos juvenis, t€ém implicacdes
nas regras e treino. Os estudos de acelerometria podem ser uteis no auxilio dos atletas com
perfil fraco em termos de impactos no cranio (e.g. varios traumatismo de magnitude
significativa, principalmente no topo da cabeca) que podem predizer uma ma técnica. Novos
sistemas de acelerometria t€ém sido desenvolvidos como dispositivos intraorais € materiais
adesivos que podem se aplicados diretamente na cabega. [43]

Estudos de biomecanica sao importantes, na medida em que podem fornecer informacdes
cruciais sobre os processos fisicos que desencadeiam toda a fisiopatologia da concussao e
sobre quais os fatores que podem auxiliam o corpo a dissipar as forgas aplicadas na cabega,
contribuindo, deste modo, para melhorar a abordagem nao sé do tratamento mas também da

prevencao destas lesoes.
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De entre esses fatores que podem condicionar um melhor ou pior prognostico destacam-se:
diferengas nos niveis de LCR individuais; vulnerabilidade do tecido cerebral a lesdo; forca
musculo-esqueléticas e antecipacdo do embate.

A for¢a muscular cervical e tamanho muscular cervical n3o mostraram diminui¢do da
aceleragdo. Contudo, um estudo recente revelou que rigidez muscular cervical e um menor
deslocamento angular ap6s trauma reduzem o risco complicagdes de impactos de alta
intensidade. Assim, a rapidez com que os musculos cervicais contraem parece ser mais

relevante que a sua forca global. [44]
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V1) Sintomas e Sinais

Compreendendo as caracteristicas fisiopatoldgicas da concussdo cerebral e a sua relativa
benignidade, torna-se simples entender a sintomatologia concomitante, percebendo-se mesmo
a razao de esta se apresentar, por vezes, de modo minimalista. No imediato, a sintomatologia
podera ser fruste, muitas vezes desvalorizada pelo doente e até, por vezes, relevada para
segundo plano pela equipa médica. E necessario ressalvar que muitas vezes esta nio existe
quando falamos de equipas de pequena dimensdo ou ndo incluidas numa estrutura
profissionalizada, motivos ndo menos validos para a ocorréncia de concussdes (em igual ou
até maior nimero). Ainda assim, € possivel enquadrar os principais sintomas em 4 categorias

.. L. .. . . . 16
distintas: somaticos, cognitivos, emocionais e relacionados com o sono (Tabela 8). [16]

Tabela 8: Sinais e sintomas associados a concussdo cerebral '>"°!

Precoces Tardios Associados a Frequentemente
{min. - horas) (dias-sem.) frauma repetido presentes®
# Somiticos: Somiticos: #Aumento do # Cefaleias

e (Cefaleias

e Naunseas/Vomitos

¢ Tonturas/Desequilibrio
e Fadiga

# Cognitivos:

e Perda de
conhecimento

*  Amnésia pos-
traumatica

¢ Perturbacio da atencio

e Alteracdes da memoria

Emocionais:
s Alteragies
comportamentais

Relacionados com o
SON0:
« Sonoléncia

e (Cefaleias persistenties

Cognitivos:

* Alteracdes da
memaoria

* Diminuicdo da
concentracio e
atencio

Emocionais:
¢ [rritabilidade

Relacionados com o

SON0:

e Alteracoes da duracio
do sono

¢ Insonia inicial

tempo de
recuperacio

#Inicio precoce
de perturbacgides
de memoria

#Inicio precoce
de deméncia

#Sintomas mais
preocupantes

# Perturbacio do
equilibrio

# Lentificacdo
psico-motora

» Fadiga

Sintomas mais preocupantes

Y

Y

Y

Y

Daores cervicais

Alteracdes da consciéncia

Perda de sensibilidade

Perda de controlo motor

# Posturas anormais

* Estudos advogam que a presenca de qualquer um destes na sequéncia de um traumatismo craniano {ou
noutra regido corporal capaz de transmitir o impulso ao crinio) pode ser suficiente para diagnosticar uma
concussio cerebral.
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Como ja descrito, a concussdo cerebral pode, ao contrario do que anteriormente se suponha,

ndo ser acompanhada por um periodo de perda de consciéncia (menos de 10%) e, numa

tentativa de objetivar os sinais e sintomas do doente, enquadra-se o mesmo na GCS, estando o
score para as concussdes cerebrais, na grande maioria dos casos, entre 14-15. Outro dos

grandes corolarios antigos da concussdo cerebral seria a presenca de amnésia pos-traumatica,

contudo, esta so se verifica em 25-30% dos casos. [*%
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A) Relacao entre fisiopatologia e sintomatologia

1. Fenémeno de depressao alastrante (“Spreading Depression”)

A depressdo alastrante ¢ um disturbio da funcdo cerebral caracterizado por um quase
completo estado de despolarizagdo neuronal, diminui¢do na resisténcia membranar e
redistribuicao de ides através das membranas celulares dos neuronios.

Estudos realizados com tomografia por emissdo de positroes (PET), 36h apos concussio,
revelaram que "4 dos individuos, apds concussdo cerebral, apresentavam-se em crise
metabolica (definida por elevacdo do ratio lactato/piruvato, o qual se correlaciona
indiretamente com o metabolismo oxidativo, revelando diminui¢do da utilizacdo do
oxigénio), mas com baixa incidéncia de isquemia. 33 Esta depressdo metabdlica ndo
parece circunscrever-se ao local da lesdo. E possivel que o dano em areas subcorticais
possa conduzir a falhas no metabolismo da glucose entre o cortex e o tronco cerebral,
conduzindo a défices comportamentais mais prolongados e perturbacdes do equilibrio. [50]
A concussao pode ativar nociceptores trigeminais, como na enxaqueca, ativando neur6nios
de 2* e 3* ordem no tronco cerebral, hipotdlamo e tdlamo, levando a depressao alastrante.
Raizes nervosas sensitivas cervicais superiores que convergem na por¢ao caudal do ntcleo
trigeminal espinhal (“nucleus caudalis”) podem contribuir para este processo de ativacao,
devido a flexao e extensao forcadas da coluna cervical. [51]

Viérios estudos sugerem também que enxaquecas pOs-traumaticas secundarias a concussao
cerebral estdo associadas a défices cognitivos e sintomas prolongados, aumentando a
suspeita de que hd uma sobreposicao dos sintomas pds-concussao e aqueles descritos para
a enxaqueca, alimentando a ideia de que uma fisiopatologia semelhante pode estar

subjacente a ambos. [52]
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2. Lesdo da substancia branca e perturbacéo das fungdes cognitivas

Se a relacdo entre traumatismos cranianos moderados/graves, lesdo da substancia branca,
dano nas redes neuronais e defeitos cognitivos € clara 3% relativamente a traumatismos
ligeiros (em particular & concussdo cerebral), essa relacdo ndo estd claramente suportada
pela investigagdo cientifica. Contudo, o uso de novas técnicas (e.g. ressonancia magnética
por tensor de difusdo (DTI)) tem permitido verificar alguma disrup¢do da substancia
branca, chegando mesmo a reportar modificacdes nas medi¢des por DTI e nos testes
cognitivos apds colisdes em atletas sem diagnostico de concussdo. Em suma, novos
estudos tém permitido determinar a ocorréncia de defeitos cognitivos na auséncia de morte
celular, sendo ainda possivel associar diferentes graus de perturbacdo comportamental a

. ~ , ~ 2
diferentes graus de lesdo axonal apos concussao cerebral. [23]

3. Alteracgdes da transmiss@o do impulso nervoso e perturbacées cognitivas

Como ja descrito para a cascata neurometabolica da concussdo cerebral, apos lesdo, ha
alteracdo da transmissao do impulso nervoso e das sinapses, sem morte celular, sendo este
outro mecanismo responsavel pela perturba¢do cognitiva verificada. Através do uso de
ressonancia magnética funcional (fMRI), tentou-se determinar a sua correlacdo com os
distarbios cognitivos pds-concussdo. Um dos sinais mais usados tem sido aquele que
dependente do oxigénio sanguineo (“Blood Oxygen Level Dependent”: BOLD — signal),
tendo-se demonstrado (em modelos animais) que 50% desse sinal ¢ devido ao excesso de
glutamato na fenda sinaptica. O sinal BOLD apresenta-se alterado dias a semanas apds a
concussao cerebral, podendo constituir um marcador de disfuncdo neurologica, sendo que
a diminuicdo deste sinal estd associada a uma pior performance na realizagdao de tarefas

que impliquem recurso a memoria de trabalho. [53]
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B) Sindrome pos-concussional (SPC)

Define-se pela presenga de sintomatologia para além da janela normal de recuperagdo (1 més
pela “WHOs International Statistical Classification of Diseases”; alguns autores definem o
sindrome com uma duragdo minima de 3 meses, enquanto outros se centram no inicio de
sintomas apos 1 semana do traumatismo). Sindrome pds-concussional persistente define-se
pela presenca de sintomas para 14 de 6 meses. A defini¢do, contudo, varia, apresentando
ligeiras diferengas quanto a sintomatologia presente na CID-10; DSM-IV e DSM-5
(Apéndice 1).

Os sintomas mais comummente presentes sao: cefaleia, tontura, fadiga, irritabilidade, insonia,
dificuldade de concentragdo ou memoria e hipersensibilidade auditiva. Por norma, ¢ aceite
que a presenca de 3 destes sintomas permitem definir o sindrome. Os sintomas nao podem ser
explicados por mais nenhuma patologia e devem resultar num declinio da funcdo para que o
diagndstico possa ser feito. [15]

Nao hé correlagdo comprovada entre a gravidade da concussdo e a probabilidade de
desenvolver SPC. Ainda assim, estudos verificaram o envolvimento de processos organicos,
nomeadamente dano celular e alteragdes metabolicas localizadas na substancia branca frontal,
em doentes vitimas de concussdo cerebral, nas primeiras semanas de lesdo, bem como
alteragdes no fluxo sanguineo cerebral em conjunto com diminuicdo do metabolismo da
glicose. [55]

Por outro lado, fatores psicogénicos parecem desempenhar um papel preponderante no SPC,
sendo defendido que fatores psicologicos sao os melhores indicadores iniciais de persisténcia
dos sintomas pos-concussao e que existem taxas elevadas de comorbilidade de sintomas de
depressdo e ansiedade com sintomas pos-concussionais, sendo muitos destes idénticos. O

stresse agrava a sintomatologia. [56] Questoes litigiosas em termos de compensagdes de

trabalhadores podem condicionar um aparente agravamento da sintomatologia e da

33



consequente duracdo da concussdo, sendo que estes problemas sdo mais raros no ambiente
desportivo. [56]

O SPC parece condicionar um pior prognostico no quadro global da resolugdo da concussao
cerebral, sendo que adolescentes que sofrem de sintomas pods-concussionais repetidos tém
piores desempenhos em tarefas de memoria, capacidade verbal e fun¢do executora. [54]

O papel da neuroinflamagao tem sido estudado nesta patologia (em modelos animais), sendo
claro que detém uma importancia inegavel no SPC. Verificam-se aumentos da proteina C
reativa relativamente aos valores basais, predizendo sintomas como perturbagdes cognitivas e
problemas psicologicos 3 meses ap6s o evento concussivo. 7]

Ainda assim, as caracteristicas do SPC nao sdo exclusivas deste, estando presentes noutras
lesdes do SNC, pelo que ¢ recomendado que este termo seja substituido por “sintomas pos-
traumaticos”. Mais ainda, alguns autores propdem a criagdo de um termo abrangente para as
patologias que cursem com neuroinflamagao, ndo s6 dependentes do traumatismo como de
outra etiologia: Sindromes cerebrais pos-inflamatérios (“Post inflammatory brain syndrome”
- PIBS), sendo que o SPC podera ser interpretado como um PIBS unico de doentes que

sofreram uma concussdo cerebral (Apéndices 7 e 8). 1171

34



C) Sindrome de segundo impacto (SSI)

Descrito pela primeira vez em 1973, referiu-se ao caso de dois atletas que, ap6s uma
concussdo cerebral inicial, morreram na sequéncia de um segundo traumatismo ligeiro,
ocorrendo pouco tempo depois. [57]

Fisiopatologia: A SSI é uma patologia potencialmente muito grave, associada a um
traumatismo de baixa intensidade que ocorre num curto espaco de tempo (horas a alguns dias)
apds uma concussdo cerebral. Do ponto de vista fisiopatoldgico, ¢ muito semelhante a um
traumatismo craniano grave, com faléncia dos mecanismos de autorregulagdo da vasculatura
cerebral, simultaneamente associado a um aumento brusco de catecolaminas e da pressdo
intracraniana, que, eventualmente, conduz a edema cerebral, herniagdo unciforme (do uncus)
do lobo temporal, herniagdo das amigdalas cerebelosas através do foramen magno e
compressdo do tronco cerebral, de modo rapido e frequentemente fatal. B8] De acordo com
alguns estudos, este sindrome distingue-se das caracteristicas tipicas de traumatismos
cranianos graves pela auséncia de hematoma ocupando espago 57 Contudo, estudos mais
recentes apontam para a possibilidade da ocorréncia de um hematoma subdural fino
acompanhante, mas rejeitam este hematoma como causa da perda de autorregulaciao e edema
cerebral, sendo que o segundo impacto seria responsavel quer pelo sindrome descrita quer
pelo hematoma subdural, considerando-os duas entidades diferentes. A justificagdo para esta
divergéncia baseia-se no facto de que um segundo impacto na cabeca de um atleta ainda com
sintomatologia apos concussao cerebral, que tenha intensidade suficiente para produzir um
discreto hematoma subdural terd intensidade suficiente para induzir a SSI, sendo que o
contrario ndo se verifica na totalidade (ou seja, forgas capazes de induzir um SSI, podem nao
ser capazes de provocar um hematoma subdural). Conclui-se, assim, que sdo as forcas de
aceleracdo as responsaveis pela fisiopatologia da SSI e nao o hematoma subdural 58] Este
segundo trauma ndo tem de ser necessariamente um traumatismo craniano direto, podendo

antes ser despoletado por um traumatismo de outra localizacdo, capaz de induzir stresse
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cerebral (e.g. embate no térax do individuo com modificagdes bruscas nas forgas de
aceleragdo transmitidas ao cérebro, por flexao brusca do tronco). [57]

Epidemiologia: A sua incidéncia é bastante rara, contabilizando-se 35 casos, num periodo de
23 anos (dados de praticantes de futebol Americano) B9 com 10 novos casos apresentados
mais recentemente. °® Desconhece-se a incidéncia global deste sindrome. A maioria dos
atletas, que sofrem desta condicdo, tem idade inferior a 18 anos e estima-se que cerca de 4 a 6
individuos nesta faixa etaria morra na sequéncia deste evento, anualmente. %% Coloca-se a
questdo sobre se ndo seria de esperar maior incidéncia, tendo em conta o grande numero de
concussOes anuais, ndo havendo, contudo, conclusdes na literatura sobre a inexisténcia de
mais casos.

Clinica: De modo pragmatico, a SSI ¢ definida como sendo resultado de um impacto que
ocorre num atleta, enquanto ainda se encontra sintomatico, apés uma concussao prévia. O
novo evento nio causaria, em condi¢des normais, um tal aparato biologico, dada a sua
reduzida intensidade, contudo, consegue despoletar uma sequéncia grave de eventos que
conduz a mortalidade em 50% dos casos e morbilidade em 100%. O periodo entre a primeira
e a segunda lesdo pode variar entre 0 e 32 dias e o atleta, apds segundo traumatismo, pode
sentir-se atordoado mas, habitualmente, ndo apresenta perda de consciéncia imediata,
continuando, muitas vezes, em jogo. Durante o periodo subsequente (2-5min), o atleta
colapsa, caindo, num estado semicomatoso com dilatagcdo pupilar, perda de movimentos
oculares e faléncia respiratoria. Clinicamente, a deterioracao ¢ mais rapida do que a observada
nos hematomas epidurais. Quando a lesdao ndo ¢ fatal, a sintomatologia ¢ semelhante a
verificada nos traumatismos cranianos graves. [5e]

Imagiologia: A tomografia axial computorizada (TAC) e a ressonancia magnética (RM)
permitem identificar manifestagdes e complicacdes da SSI, nomeadamente, a hiperémia
cerebral inicial, a herniagdo cerebral, a isquemia pds-herniacdo e potencial hemorragia
cerebral. Por oposicao ao facto da RM ser mais precisa na caracterizacao da lesdo, a TAC € o
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exame de escolha, uma vez que mais facilmente permite demonstrar a hemorragia
intracraniana e o desvio da linha média cerebral por ingurgitamento hemisférico que podem
indicar necessidade de intervencao cirtirgica imediata. De entre outros achados imagiologicos
caracteristicos destacam-se: apagamento completo de sulcos cerebrais e das cisternas basais
(peri-mesencetfalicas); deformacdo morfologica do tronco cerebral pela herniagdo uncal e
diencefalica; assimetria hemisférica (definida pela espessura do hemisfério cerebral medida
ao nivel dos ventriculos laterais); zonas de enfarte isquémico multifocais pds-traumaticas (se
o doente sobreviver ao episddio de hipertensdo intracraniana inicial). [5¢]

Tratamento: na dependéncia de achados clinicos e imagioldgicos para cada caso, nao
havendo orientagdes uniformizadas sobre como proceder de um modo geral na SSI. As
estratégias utilizadas sdo semelhantes as verificadas nos casos de hipertensdo intracraniana e
hematomas subdurais. Assim, no sentido de diminuir a pressdo intracraniana, a craniectomia
descompressiva, o manitol e o controlo da ventilagio sdo atitudes usuais, sendo
acompanhadas pela remogao cirurgica do possivel hematoma acompanhante. [5]

Conclusdo: O SSI ¢ uma das principais responsaveis pela necessidade de evitar que o atleta
regresse ao jogo enquanto permanece sintomatico. Embora ndo seja a patologia mais
frequente, decorrente de um mau acompanhamento no “return-to-play”, é a mais preocupante.
Em suma, ndo devera haver pressa em reintroduzir um atleta na pratica desportiva, pelo risco
de exacerbagdo sintomatologica e pelo risco de sofrer uma lesdo adicional. Se um atleta

apresenta repetidas concussoes, sera de equacionar uma discussdo exaustiva sobre 0s riscos €

beneficios de continuar a participagao naquele desporto.
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D) Resolucédo sintomatologica

Apesar da grande variabilidade de apresentacdo sintomatologica, 80-90% dos adultos
recuperam entre 7-10 dias, embora a performance neurofisiologica possa estar diminuida para
além desse periodo e o esforgo fisico ou cognitivo possam exacerbar a sintomatologia. Ainda
assim, 10% apresentam sintomas para além do periodo normal (recuperagdo prolongada). [21

Investigacdes recentes, relativas a fatores de risco para recuperagdo prolongada, parecem

promissoras (Tabela 9).

Tabela 9: Fatores de risco para recuperacdo prolongada e

respetivos niveis de evidéncia '*'

Fator de risco Nivel de evidéncia™
# Varios sintomas na apresentacio inicial (=3) B
# Deéfices de memoria (e.g. amnésia anterograda e retrograda) B
# Cefaleias / Enxagueca B
# Duracio prolongada de cefaleias B
# ldade (> gravidade para idades <) C
»# Perda de conhecimento (menor importincia) Evidéncia de recuperacio
# Deéfices de memoria visual e rapidez de raciocinio prolongada, sem estudos que
# Antecedentes de concussdo cerebral permitam definir um nivel de

evidéncia

* Nivel de evidéncia A: Informagéio recolhida a partir de varios ensaios clinicos aleatorizados ou meta-analises.
* Nivel de evidéncia B: Informacio recolhida a partir de um anico ensaio clinico aleatorizado ou estudos
alargados ndo aleatorizados.

* Nivel de evidéncia C: Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos, estudos retrospetivos e
registos.
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VI11) Diagnostico

O diagnostico de uma concussao cerebral ndo ¢ tdo simples como se poderia julgar e os
objetivos principais prendem-se com a exclusdo de lesdes mais graves que necessitem de
intervencdo imediata (hemorragias epidurais; subdurais; subaracnoideias; fraturas cranianas e
ledes medulares) e detetar a concussao o mais precocemente quanto possivel, atuando no
sentido de prevenir um segundo traumatismo, potencialmente mais grave. Contudo, os
algoritmos usados sdo baseados em consensos de especialistas e ndo em medicina baseada na
evidéncia. Uma abordagem multimodal, avaliando o equilibrio, as fung¢des cognitivas e os
sintomas ¢ a estratégia preferida. A avaliacdo deve suportar-se numa historia detalhada da
lesdo e circunstancias da mesma, bem como da sintomatologia subjetiva, exame fisico e

avaliagdo objetiva de fungdes cognitivas e equilibrio. [16]

A) Diagnéstico Clinico

Na historia, ¢ importante destacar a presenca de amnésia pos-traumatica e perda de
consciéncia, uma vez que sdo elementos com utilidade na predi¢do de evidéncias
imagiologicas na TAC e, portanto, indicadores de que esta devera ser realizada. No exame
fisico, deve ser realizado um exame neuroldgico criterioso, sendo de destacar a importancia
de avaliar o estado de consciéncia, pares cranianos, forca das extremidades, sensibilidades e
equilibrio.

Apds os primeiros socorros € exclusdo de lesdes mais graves, o diagndstico definitivo
suporta-se em sintomas autorreferenciados e medigdes objetivas da funcdo cognitiva e
equilibrio. Se o diagnéstico de concussdo for muito provavel, o atleta ndo devera voltar a
pratica de atividade no mesmo dia. 1%

Assim, a concussao cerebral devera ser avaliada usando estratégias claras (Tabela 10).
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Tabela 10: Atitudes a ter perante o atleta com suspeita de
concussdao cerebral

Atitude

Recomendacdo

1} O atleta devera ser avaliado por um
profissional de saide competente
para o efeito

# Avaliacio no local do acidente
# Excluir lesio mais grave (e.g. lesdo cervical)

2} O atleta devera ser colocado num
local apropriado, numa posigio

# Ma auséncia de profissional de saide, o atleta devera
ser removido do jogo e referenciado urgentemente

adequada
3) O atleta nio devera ser deixado # Importante registar agravamentos da situacio global,
sozinho especialmente no decurso das primeiras horas

Neste sentido, elaboraram-se ferramentas variadas que pretendem dar resposta a essa mesma

clarificagdo. De seguida apresentam-se, de modo sumario, algumas das possiveis escolhas:

1. SCAT3™ — «Sport Concussion Assessment Tool, 3" edition” (Apéndice 2)

Permite a avaliagdo de atletas que sofreram concussao, constituida por varios questionarios

que, para além de permitirem uma precisa caracterizagdo do estado do atleta no momento

da lesao, suportado em elementos objetivos observaveis e informagao subjetiva veiculada

pelo atleta, tomam em conta os antecedentes do individuo (Tabela 11).

O SCATS3 deve ser feito em repouso, sendo a altura preferencial 10 minutos ou mais apos

exercicio.

O SCATS3 nao devera ser utilizado como ferramenta tinica de diagnostico de concussao

cerebral, de avaliagdo da recuperacao ou como unica justificagdo para a tomada de decisao

sobre a capacidade de um atleta voltar a pratica desportiva.
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Tabela 11: Dimensdes abordadas pelo SCAT3

1) Sinais potenciais de concussio

2) Escala de Glasgow

3) Score de Maddocks

4) Descrigio do mecanismo da lesdo pelo atleta
5) Circunstincias e antecedentes do atleta

6) Avaliacio da sintomatologia

7} Awvaliagdo cognitiva (e.g. SAC) *#

8) Awvaliacio cervical

9) Awvaliacio do equilibrio (e.g. BESS) **

10} Avaliagdo da coordenacio

11) Recordagio de testes previamente realizados

12) Informacdes fornecidas ao atleta

13) Regresso a atividade desportiva

14) Conselhos sobre a abordagem da concussio cerebral

* SAC - “Standardized Assessment of Concussion™: ferramenta bem desenvolvida para averiguar
o funcionamento cognitivo imediatamente apos lesio com duracdo de cerca de 6minutos, com
sensibilidade de 80-94% e especificidade de 76-91% na deteciio de concussies. I"*

**BESS - “Balance Error Scoring System™: 1iil a avaliar o equilibrio imediatamente apos lesio,
avaliando a capacidade do atleta para permanecer em trés posigies estaticas (pema unica, duas
pernas e posicio em tandem), primeiro em superficies duras e depols numa placa de matenal
esponjoso, por 20seg em cada. Nio excede os 5 minutos de execugio, apresentando sensibilidade
de 34-64% e especificidade de 91% no diagnostico de concussio cerebral. 1!

*/** SAC e BESS podem ser facilmente executados na linha lateral para objetivacio imediata do
estado mental do atleta. Quando usados associado a uma “check-list™” de sintomas, esta estratégia
apresenta alta sensibilidade para diagnostico e seguimento da recuperacio.

2. Child-SCAT3™ (Apéndice 3)

Para individuos com menos de 13 anos, esta variante do SCAT3 devera ser preferida, por
ser mais adequada a faixa etdria em causa, nao sO pela sintomatologia reportada ser
diferente mas também pelo facto de nesta faixa etaria estar a decorrer ainda um processo
de desenvolvimento neuronal, que obriga a um reapreciar das escalas de avaliacao
utilizadas. Para além disso, a tonica ¢ colocada no regresso a atividade escolar ao invés do
retorno a atividade desportiva (s6 depois da primeira estar assegurada se podera equacionar

o retorno a atividade fisica intensa).
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3. “Pocket Concussion Recognition Tool ™ (Apéndice 4)
No caso de ndo existir qualquer profissional qualificado para a gestdo da concussio,

qualquer individuo ndo qualificado podera utilizar esta ferramenta como alternativa

(Tabela 12).

Tabela 12: Dimensoes abordadas pelo “Pocket Concussion

Recognition_Tool™”

1) Pistas visiveis de concussio cercbral

2) Sinais e sintomas de suspeita de concussio

3) Avaliagdo simples da memoria

4) “Red Flags” da concussao cerebral®
* “Red Flags”: cervicalgias; irritabilidade; confusio; vomitos repetidos; convulsdes; diminuicao
da forga; parestesias nas extremidades; estado de consciéncia a agravar; cefaleias graves ou a
agravar; alteragdes comportamentais; diplopia

4. “Sensory Organization Test” (SOT)

Teste que usa uma placa de pressdo de modo a avaliar a capacidade do individuo se manter
em equilibrio, enquanto se procedem a modifica¢cdes na informacdo transmitida a0 mesmo
(placa de pressdo oscilante; olhos fechados vs olhos abertos; periferia movel), testando a
capacidade de adaptacdo dos 3 sistemas sensoriais responsaveis pelo equilibrio,
nomeadamente, o sistema auditivo, o sistema visual e sistema somatossensorial. Apresenta
uma sensibilidade de 48-61% e especificidade de 85-90%. E 1til a isolar e medir a fungdo
de diferentes dominios, incluindo o equilibrio preferencial, somatossensorial, visual e
vestibular. Os scores do SOT reduzem de modo agudo apods concussdao e melhoram ao
longo de varios dias. Também ¢ possivel determinar se algum sistema de equilibrio esta
afetado em atletas que atravessam recuperacdes prolongadas. Deste modo, a reabilitacao
dirigida pode ser uma estratégia. A consideragdo clinica de toda a informagdo recolhida
deve ser a base da decisdo da gestao do atleta. A performance cognitiva ou o equilibrio nao

. . : . .~ [62
sdo suficientes para determinar o retorno a competigo. [
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5. Testes neuropsicoldgicos computorizados

Alguns exemplos destes testes sao o IMPACT® (https://www.impacttest.com/), CNS-
Vital Signs® (http://www.cnsvitalsigns.com/), Axon Sports®
(http://www.axonsports.com/). Estes recorrem a uma bateria de testes de rapida
interpretacdo, utilizando aplica¢des informaticas. Dao, assim, informagdes sobre um largo
espectro de dominios cognitivos como memoria, atengdo, tempo de reacdo, velocidade de
raciocinio, velocidade psicomotora e coordenagdo motora fina.

Usando dados de base individualizados ¢ possivel determinar quando a fun¢do cognitiva
retoma os niveis normais. E necessario ter cuidado com o uso destes testes no que diz
respeito ao retorno a atividade (“return-to-play”). Apesar de serem altamente sensiveis,
ndo sdo especificos e, como tal, ndo constituem boas ferramentas de diagnostico. 631 por
outro lado, a bateria de testes neuropsicologicos pode ser afetada por fatores externos
(farmacos, patologias concomitantes ¢ hora do dia) e internos (motivagdo, cansago, humor,
estado de alerta). Ainda assim, s3o uma boa ferramenta adicional no estudo da concussdo
cerebral. %]

Os dominios mais suscetiveis de afe¢do na concussdo sdo “delayed memory” (teste de
performance cognitiva que envolve correspondéncias entre numeros, sendo estes separados
por outras sequéncias numéricas variadas), aquisicdo de memdria e funcionamento

cognitivo global.
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6. Controlo do sistema oculomotor:

Perturbagdes na performance visual tém sido verificadas em concussdes cerebrais
associadas a diferentes causas, pelo que esta area tem vindo a constituir um novo dominio
de interesse na  abordagem  destes traumatismos.  King-Devick  Test®
(http://kingdevicktest.com) ¢ uma das ferramentas usadas para aferir estes defeitos. O
teste pretende que o individuo leia, em voz alta, uma sequéncia de niimeros ao longo de
diferentes cartdes o mais depressa que conseguir, requerendo a ativacdo de movimentos
sacadicos e processamento rapido da informagdo. Alguns estudos revelaram dados
interessantes na detecdo de concussdo, sendo que um estudo de situagdes de emergéncia

ndo demonstrou utilidade do seu uso. 5!

7. Avaliacédo da marcha:

Ao avaliar a marcha, o clinico consegue ver o atleta a executar uma tarefa relevante do
ponto de vista funcional, mais do que uma posicdo estitica como acontece no SOT
(Apéndice 5) e BESS (Apéndice 6).

Estudos demonstraram que individuos que sofrem concussdao cerebral apresentam menor
velocidade na marcha, maior tempo de apoio em duas pernas € menor tempo de apoio
numa perna (durante o ciclo da marcha), revelando a atitude conservadora destes
individuos nos seus padroes de marcha. Demonstrou-se ainda que alteragdes significativas
na marcha persistem para além de 6 anos apds o evento traumatico. [57) Também os
movimentos mediais-laterais parecem aumentados em individuos apos lesdo e esse
aumento ¢ ainda maior quando a marcha se associa a execu¢do de tarefas cognitivas,
revelando ndo s6 a perturbagdo do equilibrio existente como a sua intima relagdo com
fungdes nervosas superiores. [%8] Os mesmos estudos indicaram ainda que antecedentes de

. . . 7
concussao condicionam piores performances nos testes de marcha. [67]
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B) Neuroimagiologia e a concussao cerebral

Apesar do diagnostico da concussdo cerebral se manter predominantemente clinico, novos
dados tém apoiado o uso de exames neuroimagioldgicos como meio de assisténcia ao
diagnéstico, exclusdo de lesdes de maior gravidade ou mesmo na detecdo de sequelas cronicas
de mTBI repetidos ao longo de vérios anos. Assim, se algumas situagdes se verificarem,
dever-se-4 refor¢ar a importancia da imagiologia, destacando-se a afe¢do prolongada da
consciéncia, défices neuroldgicos focais ou agravamento da sintomatologia como sinais de
alerta para uma possivel lesdo estrutural ou intracerebral, requerendo um estudo mais
aprofundado.

No caso das concussdes cerebrais, uma das questdes mais importantes que deve ser
respondida de forma rapida e clara ¢ se o individuo que sofreu o traumatismo devera realizar
exames imagioldgicos num curto espago de tempo. Para que isto se verifique, é necessario
estabelecer “cut-offs” clinicos concretos, que permitam a equipa médica responsavel pelo
doente tomar uma decisdo segura, assente em conclusdes cientificamente demonstraveis.
Os avangos na neuroimagiologia confirmaram o dano axonal devido a mTBI em humanos, [70]
por vezes correlacionando-se com ligeiros défices cognitivos. Se, no passado, a sua utilidade
era reduzida, associado ao facto de as forgas rotacionais e de cisalhamento ndo serem

. 71 ~ , . A .
evidentes na TAC ou RM, ™ com a evolugio das técnicas, tém emergido exames

promissores.
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1. RM por tensor de difuséo - DTI (“difuse tensor imaging”)

A DTI é uma variante da RM convencional baseada na taxa de difusdo da 4gua dos tecidos,
que permite quantificar variagdes microestruturais na substdncia branca, sendo um
contributo importante na avaliagdo da integridade axonal in vivo. O conceito basico desta
técnica prende-se com as diferencas de difusdo das moléculas de agua em diferentes
tecidos, dependendo do seu tipo, integridade, arquitetura e presenga de barreiras. Com esta
técnica € possivel inferir, para cada voxel, propriedades como a taxa de difusdo molecular,
a direcdo preferencial de difusdo (anisotropia fracional — “fractional anisotropy”: FA) e a
difusividade axial e radial. Com efeito, a difusdo na substincia branca é menos restrita ao
longo do axo6nio e tende a ser anisotropica (dependente da dire¢do), ao passo que a
substancia cinzenta ¢ usualmente menos anisotropica e no LCR ¢ isotropica (independente
da diregdo). [r2]

Evidéncias em modelos animais de lesdes agudas e subagudas sugerem que a DTI
consegue identificar axonotemese primaria e desmielinizacdo secundéria, associada a
traumatismos cranianos.

A FA diminui quando a direccionalidade dos feixes de substancia branca € perturbada,
como acontece no decorrer da concussdo cerebral [”*). FA aumenta com a mielinizagao,
nomeadamente durante o neurodesenvolvimento mas, apos lesdo, aumentos mantidos de
FA podem estar associados ao edema axonal transitorio (possivel elemento com potencial
para distinguir lesdo aguda ou lesdo créonica). Estudos recentes apontam para uma maior
fragilidade de axo6nios ndo mielinizados, sendo mais suscetiveis a lesdo e revelando maior
perturbacao da sua eletrofisiologia, do que fibras mielinizadas.

Registaram-se diminuicdes da FA, apos concussdo cerebral, em adultos, afetando regides
como o joelho do corpo caloso, o cingulo, a coroa radiada anterior e o fasciculo uncinado e
alguns estudos estabeleceram correlagdo direta entre diminuigdes de FA em regides
especificas de substancia branca e défices cognitivos especificos, sendo que lesdes do
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fasciculo uncinado associam-se a défices de memoria; lesdes da coroa radiada anterior

. o ~ [74 o , . . . .
associam-se a perturbacdes da concentragdo [74] ¢ lesdes no fasciculo longitudinal inferior

condicionam piores resultados em testes verbais (linguagem e semantica) e visuais (Figura
2y, 8]

Andlises dos valores de difusividade radial e axial sugerem que todas as formas de TCE
(ligeiras a graves) podem resultar num grau de degenerescéncia axonal, sendo que dano
irreversivel na mielina apenas ¢ evidente em formas graves de TCE. Sugere-se, assim, que
mesmo mTBI podem promover alteragdes a nivel da substancia branca, mais a nivel de
dano axonal do que especificamente das bainhas de mielina, sendo que danos mais graves
afetam ambos os dominios.

A aplicagdo da DTI a pratica desportiva também tem dado os primeiros passos, sendo que
estudos mostraram maiores alteragdes nas medidas da difusdo em atletas de futebol

77 . . .
I que foram sujeitos a impactos

americano, [ futebol europeu 761 ¢ hoéquei no gelo [
repetidos, comparativamente a desportos nao envolvendo contacto. Estas alteragdes
mantiveram-se durante mais de 6 meses (bem depois da eventual resolucao
sintomatoldgica). Nao ¢ claro ainda qual o papel dessas modificagdes, se lesivo, ou
adaptativo, visto registarem-se aumentos da integridade da substancia branca (aumento da
FA) e diminui¢des dessa mesma integridade (reducdo da FA). [7s]

Apesar destas evidéncias pareceram apontar para o reconhecimento da DTI como uma
mais-valia no estudo da concussao cerebral, alguns problemas t€ém emergido. Um dos mais
evidentes ¢ a dualidade encontrada, por vezes, entre aumentos € diminui¢cdes de FA para
situagdes aparentemente semelhantes, sugerindo que podem existir multiplos parametros
que podem afetar estes valores (tempo apds lesdao; idade do individuo; gravidade da lesao;
heterogeneidade espacial a nivel das diferentes regides cerebrais; mecanismo adaptativo).
Por outro lado, alguns estudos ndo demonstraram alteracdes na substiancia branca apos
concussoes associadas ao desporto. [8] N30 ha ainda dados pediatricos, no que toca a
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utilizacdo da DTI, associada a concussdao cerebral. Assim, ndo ha conclusdes claras e
estatisticamente significativas sobre a utilidade ultima da FA a detetar lesdes na substancia
branca ou se outras modalidades sdo superiores, embora os estudos recentes paregam
promissores, conferindo-lhe algum valor preditivo e capacidade de se relacionar com o
progndstico do doente.

Em suma, a DTI fornece um meio objetivo para tentar determinar a relacdo entre defeitos
cognitivos e concussdo cerebral, mesmo nos casos em que essas lesdes ocorreram varios
anos antes da avaliagdo, podendo servir como um biomarcador imagioldgico
microestrutural para disfungdes cognitivas e variagdes dentro do normal da fungdo

cerebral.

Figura 2 - Regides de interesse passiveis de serem detetadas pela DTI. A elipse amarela indica a localizagio
dessas mesmas regides, no hemisfério direito. A) Fasciculo uncinado; B) Fasciculo Longitudinal Inferior; C)
Joelho do Corpo Caloso: D) Coroa Radiada Anterior; E) Feixe Cingulado; F) Fasciculo Longitudinal Superior.

(Niogi SN, Mukherjee P, Ghajar J, et al. Structural dissociation of attentional control and memory in adults with and without mild
traumatic brain mjury. Brain. 2008;131(12):3209-3221. doi:10.1093/brain/awn247.)
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2. Ressonancia Magneética Funcional - fMRI

Outra variante da RM ¢ a fMRI que usa os principios da RM e o facto de esta poder ser
sensivel a atividade cerebral. Assim, quando a atividade neuronal aumenta numa area
particular, o sinal de ressonancia magnética também aumenta.

Esta técnica ¢ capaz de detetar ativagdo anormal de circuitos neuronais associados a
défices cognitivos pds-concussdo. Em repouso, revelou alteragdes em redes neuronais
envolvidas na cogni¢do nao associada a atividades (“‘non-task-related cognition”). Em
atividade, revelou alteragcdes na memoria episodica e de trabalho. [79]

Verificaram-se alteragdes nos padrdes de ativagdo cerebral em individuos apds concussido
cerebral, correlacionando-se com a gravidade e recuperagdo de sintomas. Um estudo
recente usou fMRI antes e apos realizagao de tarefas cognitivas para estabelecer padroes de
hiperatividade no cérebro apds concussdo, mesmo depois de 1 semana da lesdo. Esta
hiperatividade correlacionou-se com um recobro prolongado dos atletas. Estes padrdes
hiperativos anormais permanecem ativos durante meses, apds normalizagdo dos testes
cognitivos. Teoriza-se que este hiperatividade resulta de um mecanismo compensatorio de
redistribuicao funcional de recursos cognitivos durante a recuperagao. [60]

A gravidade da sintomatologia da depressao correlacionou-se com as respostas neuronais
nas areas cerebrais implicadas na depressdo major. [61]

O uso de fMRI tem permitido novos conhecimentos relativamente a disrup¢ao axonal,
perturbagdes moleculares e a evolugdo temporal destas alteragdes, sendo adequada na

localizagdo de pequenas regides cerebrais de atividade neuronal disfuncional apos

concussao cerebral (dada a sua resolucao espacial na ordem de milimetros).
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3. Eletroencefalograma - EEG

Os avangos nos estudos eletroencefalograficos tém permitido aos clinicos quantificar
patologia residual, sendo que a sua aplicagdo em mTBI tem sido direcionada para
individuos que apresentam sintomas pds-concussionais. Oferece, assim, capacidade de
acompanhar modificagdes fisioldgicas que ocorram nos diferentes estadios de recuperagdo
da concussdo cerebral.

A andlise dos diferentes tipos de onda, obtidos no eletroencefalograma, tem revelado
particularidades interessantes, relativamente ao estudo da concussdo cerebral.

De sublinhar alguns resultados de estudos, acentuando a importancia das ondas teta e delta,
com aumentos marcados, apds o exercicio, em individuos que sofreram concussao cerebral
prévia face ao grupo de controlo onde esses aumentos foram menos acentuados. [62]

Apesar de ser uma fonte adicional de informacgdes, ndo ha estudos que confirmem a
existéncia de padrdes que permitam diagnosticar definitivamente a concussdo, sendo o
EEG apenas mais uma ferramenta de monitorizagdo e acompanhamento da evolugdo
clinica do doente, auxiliando na decisdo do “return-to-play” (no caso de atletas), mais do

. , . 2
que um exame diagnostico. *4
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4. Tomografia Axial Computorizada - TAC

A tomografia axial computorizada € o teste de eleicdo na avaliagdo inicial das hemorragias
intracranianas ¢ edema cerebral, nas primeiras 48h apds traumatismo, ¢ na detecdo de
fraturas cranianas, dado a facilidade da sua realizagdo face a RM ¢ o seu custo-beneficio.
Contudo, o seu uso na concussdo cerebral ndo revela utilidade pratica e alguns estudos
sugerem que ndo deverd ser usada como exame diagnoéstico, por falta de sensibilidade e
especificidade. %91 Mais, o seu uso repetido em jovens, na tentativa de encontrar alteragdes
estruturais compativeis com traumatismos cranianos (ligeiros a graves), aumenta o risco de
leucemia e tumores cerebrais, na década seguinte ao primeiro exame. De facto, estudos
afirmam que a reducdo das doses de radia¢do aplicadas poderd prevenir cerca de 43%
desses tumores em idade pediatrica. [63]

Ainda assim, 15% dos doentes que sofreram mTBI com Glasgow 14-15 (concussao
cerebral) tém uma lesdo intracraniana aguda visivel pela TAC (ndo contrastada), sendo que
1% necessita de intervengao cirargica. [4]

Em suma, o seu uso na avaliacdo da concussao cerebral ndo ¢ recomendado por norma,

restringindo-se a sua aplicagdo a situagdes muito especificas ou de suspeita de traumatismo

craniano mais grave (Tabela 13).

Tabela 13: Quem deve realizar TAC, na suspeita de concussdo

cerebral* %Y
Sintoma Quando?
A) Perda de consciéncia # Sempre
B) Amnésia pos-traumatica # Se pelo menos um dos seguintes:
1) Cefaleia
2) Vomitos
3) = 60 Anos

4) Intoxicacio alcoolica ou farmacologica

5) Défices de memoria a curto-prazo

6) Evidéncia fisica de trauma acima da clavicula
7) Convulsdes pos-traumaticas

8) Glasgow <135

9) Défice neuroldgico focal

10) Coagulopatia

* Nivel de evidéncia A.
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C) Metodologia na abordagem do doente

O “Gold-Standard” da avaliagdo da concussdo ainda permanece a avaliagdo clinica mas, dada
a variedade de ferramentas disponiveis, torna-se dificil, ao clinico, perceber qual ou quais
aquelas que devera privilegiar. A escolha da bateria de testes a usar pode variar mas devera
sempre incluir: avaliagdo neurocognitiva; auto-descricdo da sintomatologia pelo doente e
avalia¢do do controlo postural. Nenhum exame devera ser usado e interpretado isoladamente.
O SAC revelou maior sensibilidade e especificidade na avaliacdo imediata apoés lesdo. No
follow-up ao longo de duas semanas, as maiores diferencas cognitivas foram verificadas
usando avaliacoes com “lapis e papel” por oposi¢ao aos testes computorizados. A
aplicag¢do de algumas destas ferramentas no periodo oportuno de avaliagdo do individuo, para
além de fornecer informagdes importantes sobre a gravidade da situa¢do, também permite
apontar para um determinado progndstico e janela de resolugdo sintomatoldgica. Neste
sentido, estudos demonstraram que sintomas pds-concussionais graves, scores no SAC
baixos, redugdes dos scores neuropsicoldgicos e défices no BESS e no SOT estio associados
a defeitos cognitivos mais graves e prolongados. [69]

Aos profissionais de saude devera ser fornecido tempo suficiente para uma correta avaliagdo
do estado clinico do atleta. Isto pode implicar alteragdes a nivel do regulamento individual de
cada desporto, de modo a proteger os jogadores sem afetar o curso normal do jogo e sem
penalizar a equipa do atleta lesionado. Sejam atletas de alta competi¢do ou atletas nao
profissionais, a gestdo do doente deverd guiar-se pelos mesmos paradigmas. Os sinais €
sintomas podem evoluir ao longo do tempo, dai que seja importante equacionar a repeticao da
avaliacdo.

A utilizagdo de exames imagiologicos devera ficar restrita as indicagdes previamente

referidas.
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VII1) Biomarcadores

Biomarcadores sdo definidos como parametros que podem ser objetivamente avaliados e

medidos, servindo como um indicador fidedigno de um dado processo bioldgico normal,
L .- [85]

patogénico ou de uma resposta farmacoldgica.

Os biomarcadores poderdo fornecer um meio objetivo de detetar disfuncdo cerebral no seu

inicio, reconhecer a janela de vulnerabilidade cerebral pds-concussdo, auxiliar na decisdo do

“return-to-play” e ajudar na identificacdo de individuos em risco de problemas cognitivos a

longo prazo (Tabela 14). ¥

1) N-acetil aspartato (NAA)

O NAA ¢ uma molécula presente em quantidades bastante elevadas no cérebro (apenas
ultrapassado pelo glutamato). Apresentando uma multiplicidade de efeitos (balango de
fluidos; necessario a sintese de mielina e lipidos; producao de energia na mitocondria;
marcador de lesdo cerebral), esta molécula adquire particular relevancia na obtengdo de
informacdes relativas a integridade neuronal.

A sua utilidade em exames imagioldgicos também se revela interessante. No caso da
ressonincia magnética, verificou-se que niveis diminuidos de NAA em determinadas
regides cerebrais correlacionam-se com perda neuronal/axonal ou comprometimento do
metabolismo neuronal. A relagdo entre NAA e os valores de creatina (Cr) detetados a nivel
cerebral tem sido utilizada como biomarcador de lesdao celular. Deste modo, o periodo de
tempo em que o racio NAA/Cr estd diminuido denomina-se “janela temporal de
vulnerabilidade cerebral”.

E necesséario tempo para que o cérebro sintetize mais NAA, de forma a restabelecer os
valores prévios a concussao. Este processo demora cerca de 15 dias apos a lesdo e pode
aumentar até 45 dias, no caso de novo traumatismo, prévio a completa resolucao do

anterior. Y
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Durante a crise metabolica, o cérebro ndo ¢ capaz de manter os niveis de NAA elevados
(dada a necessidade de maiores quantidade de ATP). Foram encontradas evidéncias de que
o aumento da gravidade da concussdo se reflete no racio de NAA/Cr inferior no cortex
motor primario. 33 Estes estudos fortalecem a ideia de que a resolucdo sintomatologica
ndo coincide com a reversdo completa das alteracdes metabdlicas que se seguem apds a

concussao.

2) Proteina Tau

Proteina associada aos microtibulos encontrada principalmente em neurdnios, sendo uma
das suas principais fungdes modular a estabilidade dos microtibulos. Tau tem vindo a ser
proposta como marcador, contudo, ndo ¢ especifica de eventos traumaticos. Em individuos
sem historia de traumatismo ou patologia do sistema nervoso, os seus valores na corrente
sanguinea rondam os 10pg/mL e, no LCR, os 215pg/mL. Eleva-se, na corrente sanguinea,
nas primeiras 6h apds concussao e correlaciona-se também com o numero e gravidade dos
impactos. 87 valores de Tau, 1h apods concussao, podem predizer o nimero de dias que os
sintomas de concussdo demorardo a resolver e os dias para que os jogadores voltem a
competicdo normalmente (e.g. concentracdo de Tau na ordem dos 25pg/mL 1h apos
concussao apontam para 15 dias de recuperacao até resolucdo sintomatoldgica, ao passo
que concentragdes de 100pg/mL apontam para mais de 60 dias de recuperagado). 58] Nao
apresenta, contudo, utilidade para prever a necessidade de TAC nos doentes com

CONncussao.
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3) Proteina p ligante do Ca** S-100 (S-100p)

Proteina especifica das células da glia expressa principalmente nos astrdcitos, estando
associada ao desenvolvimento do sistema nervoso central, atuando como fator
neurotrofico. No organismo adulto, apresenta-se aumentada quando ha lesdo do sistema
Nervoso.

E promissora porque é um bom indicador da lesdo da barreira hematoencefalica (BHE),
quando detetada no plasma. Um estudo em jogadores de hoquei suecos verificou um
aumento imediato da proteina S-100p, apds concussao cerebral. [68]

Aumenta na primeira hora e diminui nas 12h seguintes. Os valores ao fim de 1h podem ser
um bom indicador do tempo para resolug¢do da sintomatologia, encontrando-se relagdo com
os scores da escala de coma de Glasgow.

Descobertas imagioldgicas paralelas consistentes parecem indicar que pode ser usada para
predizer a necessidade de TAC. Estando usualmente disponivel na EU, é ja usada em
determinados paises (“2013 Scandinavian guidelines for head injury management) como

integrante importante de guidelines para a decisdo de realizar TAC, no doente com lesdo

craniana.

4) Enolase Especifica de Neuronios (NSE)

Enzima glicolitica especifica do citoplasma de neurdnios. E um bom indicador de morte
celular, embora o seu significado na concussdo cerebral seja ainda incerto. Nao tem
revelado especificidade no seu aumento face a concussdes, uma vez que esta aumentada,
mesmo em atletas que ndo sofreram estas lesdes. Sem correlagdo com gravidade de
concussao ou tempo de recuperacao. 88] Og seus valores variam consoante o tempo da
colheita (se foi apds trauma inicial ou traumatismo secundério que envolveu destruigdo

cerebral ativa). Degrada-se facilmente e rapidamente, no sangue e no LCR. [69]
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5) Proteina Acidica Fibrilhar Glial (GFAP)

Representa a maior parte do esqueleto astroglial. Se detetada no sangue, GFAP sugere
lesdo astrocitaria e possivel disrup¢do da BHE. E assim muito especifico de patologia do
SNC. O seu aumento até 3h apos lesdo sugere necessidade de TAC. Baixos niveis
correlacionam-se com RM normal. Parece ser mais sensivel do que S-100f para predizer a
necessidade de RM e também revelou ter valor prognéstico. Contudo, os seus niveis

. , . , . A . . 89
podem ser indetetaveis e ¢ desconhecida a sua relevancia pediatrica. [69]

6) Hidrolase do terminal-C da Ubiquitina (UCH-L1)

Proteina citoplasmatica encontrada especificamente em neuronios, sendo um indicador de
lesdo neuronal e disrupcdo da BHE quando identificado no plasma. Associada
principalmente a lesdes de maior gravidade. Pode ser um bom indicador de necessidade de
CT. Tem relagdo aparente com a escala de coma de Glasgow e com a necessidade de

cirurgia. [85, 90]

7) Alelo ApoE-4

Associado ao desenvolvimento de sintomatologia de encefalopatia traumaética cronica. No
caso dos praticantes de boxe que sofreram traumatismos cranianos cronicos, ha correlagao
entre o numero de combates realizados, os défices neurologicos registados e a presenca do
alelo ApoE-4. Mais ainda, todos os atletas com perturbacdes graves tinham, pelo menos,

um alelo ApoE-4. [50]
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Tabela 14: Biomarcadores em estudo, no contexto de

concussdo cerebral

» N-acetil aspartato » Proteina Acidica
. Fibrilhar Glial
Mais » Proteina Tau
relevantes » Hidrolase do Terminal-C
» Proteina P ligante do calcio S-100 da Ubiquitina
» Enolase Especifica de Neurdnios » Alelo ApoE-4
» Produtos da degradagdo proteica » Polimorfismos genéticos
(BDPs)
» Fator de crescimento dos
» Fator de crescimento semelhante fibroblastos
a insulina (IGF1)
» Superdxido dismutase
Outros » Proteina basica de mielina Cu-Zn
» Proteina-2 ligante do IGF » Superoxido dismutase- 1
» Micro-RNA (miRNA) » Fator de crescimento

neuronal (NGF)
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IX) Tratamento

Na abordagem do doente que sofreu uma concussao cerebral, o corolario do tratamento ¢ o
repouso. Exigéncias cognitivas ou fisicas podem levar a exacerbacdo da sintomatologia
(como previamente explicado pelo aumento da atividade metabodlica cerebral), pelo que ¢

fundamental o repouso em ambos os campos (Tabela 15). (%

Tabela 15: Caracteristicas do repouso como tratamento da
concussio cerebral 13

> Evitar:
e Atividades escolares
e Trabalhos de casa
e Atividades de leitura
e Estimulos visuais (computadores, telemoveis, televisdo reduzidos ao maximo)
e Viagens
e Exercicio fisico ou atividade que condicione transpiragdo
A
L]

» Aumentar:

Numero de horas de sono (em comparagdo com os valores usuais para o individuo

E importante registar o nivel de atividade inicial do doente apds a concussdo, uma vez que
este podera ser um indicador do grau de gravidade da lesdo, sendo que lesdes mais sérias
condicionam maior reducdo da atividade de forma espontanea. Paradoxalmente, individuos
com lesdes inicialmente menos graves, que mantém o grau de atividade que tinham
previamente ao traumatismo, tendem a agravar as suas fungdes neurocognitivas e
sintomatologia relativamente a outros com lesdes mais sérias mas que diminuiram a sua
atividade. ™

A quase totalidade de estudos conhecidos, referentes ao papel do repouso no tratamento,
apontam no sentido benéfico desta atitude, contudo, mais estudos sdo necessarios uma vez
que ¢ preciso compreender qual o papel da prescricao de tipos de repouso especificos e a
intensidade de atividade permitida que possa ser benéfica. Com efeito, alguns estudos
apontam para tempos de recuperacao maiores em individuos em repouso cognitivo e fisico
[91]

absoluto, face a outros em repouso permitindo algum grau de exigé€ncia cognitiva.

Evidéncias recentes sugerem um papel importante na prescricdo de regimes de exercicio
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[92] 3]

fisico 2 e/ou reabilitagdo cervicovestibular **! no tratamento de doentes com sindrome pos-
concussional.

Neste sentido, quando os sintomas se estendem para 14 da 1-2semanas, o papel do repouso
ndo ¢ claro. Nao se sabe exatamente quanto tempo mas sabe-se que este € o principal aspeto a
considerar. O descanso ¢ recomendado também por falta de estudos noutros campos
terapéuticos que possam reduzir o risco de sintomas prolongados ou melhorar o recobro.

Uma dificuldade no tratamento agudo de concussdes associadas ao desporto reside no facto
de a grande maioria das mesmas ser autolimitada, sem défices observaveis duradouros.
Assim, o objetivo da intervencao aguda deve passar por reduzir o risco de ocorréncia de nova
lesdo e consequéncias mais danosas.

A recuperagdo, no caso da concussdo cerebral associada ao ambiente desportivo, ¢ cerca de
trés vezes mais rapida face a acidentes em veiculos a motor, uma vez que, nestes, as forgas de

cisalhamento sio mais intensas. )

A) Regresso a atividade desportiva (“Return-t0-play”)

\ I3

E consensual que nenhum atleta devera voltar a pratica desportiva no proprio dia da
concussdo cerebral. ¥ Ndo havendo nenhum teste diagnostico ideal ou marcador 100%
sensivel, ndo ¢é possivel excluir concussdo quando ocorre uma lesdo com alteracao
neurologica transitoria, sendo que o atleta deverd sempre ser retirado do campo e avaliado
com rigor.

O atleta devera voltar a pratica desportiva apenas apos autorizacao médica especializada. Essa
autorizag¢do dependera do julgamento do clinico relativamente ao estado do atleta (auséncia de
sintomatologia neuroldgica na auséncia de medicacdo, condigdes psicoldgicas e sociais
benéficas e compreensao por parte do atleta do esquema a seguir para o seu retorno).

Por norma, o retorno a atividade ¢ feito de forma gradual, seguindo uma sequéncia mais ou

menos pragmatica (estabelecida pelo ultimo “Consensus Statement on concussion in Sport”).
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f2] (Tabela 16). Apenas quando o atleta se encontra assintomatico em repouso ¢ que entrara
no referido programa de recuperacdo gradual. Assim, deve iniciar-se um programa de
reabilitacdo que comece com exercicios aerdbios ligeiros; seguem-se exercicios dirigidos ao
desporto em causa; treino especifico sem contacto fisico; pratica da modalidade sem
restrigdes e, por ultimo, retoma completa.

A cada 24h, o atleta progride para o estadio seguinte da recuperag¢do, assumindo que se
mantém assintomdtico. Se, durante qualquer uma das etapas, o atleta apresentar
sintomatologia, deverd repousar 24h e retomar a recuperagdo a partir do tltimo estadio que
conseguiu completar sem desenvolver sintomas. Esta recuperacdo demora, habitualmente,
cerca de uma semana a completar-se, sendo este o intervalo de tempo em que, normalmente, o
atleta ndo deve ser autorizado a participar na sua atividade desportiva. No entanto, podem
existir algumas excecdes (presenga de médicos ou outro pessoal capaz de avaliar correta e
rapidamente estas situagdes), podendo os atletas retomar a atividade num espago de tempo
mais curto, assumindo sempre o principio recuperacao cognitiva e fisica completa. [9%]

Efeito da idade: ¢é necessaria uma atitude mais conservadora ao abordar o “return-to-play” de
individuos adolescentes ou pré-adolescentes, sendo muito mais restritivo quanto a autorizagao
de retomar atividade. ¥

Restruturacéo cognitiva: forma de breve aconselhamento psicologico baseado em educacao,
reconforto e reatribuigdo de sintomas. Nao ha contudo estudos que demonstrem a sua
aplicacdo em concussdes associadas ao desporto mas varios estudos demonstraram uma
diminui¢do da propor¢do de individuos que desenvolvem sindrome pds-concussional crénico.
[18]

Avaliacdo neuropsicologica: Apesar da decisdo final relativamente ao “return-to-play” ser
médica, a avaliacdo neuropsicologica poderd ser uma mais-valia nessa mesma atitude, sendo
tipicamente realizada quando o atleta esta ja assintomatico (embora possa também fornecer
informacdes nos estadios iniciais apoOs lesdo, no que a gestao do doente diz respeito como no
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regresso a atividade escolar). B4 Nao sendo obrigatorio, constitui um bom complemento a
avaliagdo global do individuo que sofreu mTBI, podendo constituir uma boa oportunidade

para uma discussdo educativa com o atleta. A sua sensibilidade na identificagdo de concussao

ligeiro

<70% do maximo previsto
Auséncia de exercicios de
resisténcia

¢ de 71-88%, ndo havendo evidéncia clara que suporte o seu uso em grupos pediatricos. !
Tabela 16: Protocolo de regresso a prdtica desportiva
Tipo de atividade Exercicios funcmu'ﬂfs ET cada Objetivo de :r_‘f:daketapa da
etapa da reabilitaciio reabilitacio
1) Auséncia de * Repouso cognitivo e fisico Recuperacio
atividade * Limitado a sintomatologia perag
+ Caminhar
 Nadar
- Ciclismo estatico
2) Exercicio aerébio | * . :
) o Manter frequéncia cardiaca Aumentar frequéncia cardiaca

3) Exercicio
desportivo especifico

* (Corrida (futebol/rugby)

Patinagem (hogquei)
Evitar exercicios com impacto
direto a nivel craniano

Adicionar movimentos
especificos

4) Treino, sem
exercicios de
contacto

Progressio para exercicios mais
complexos (e.g. passes no
futebol e hoquei)

Inicio gradual de treino de
resisténcia

Aumentar a carga a nivel
cognitivo, de coordenagio e
dos exercicios especificos

5) Treino completo,
incluindo exercicios
de contacto

Apos  autorizagio  medica,
participar no treino normal

Restabelecer confianca e
avaliar a técnica, por parte do
staff responsavel pelos treinos

6) Regresso a
competiciio

Pratica desportiva normal

61



B) Regresso a atividade escolar/trabalho

Relativamente a este dominio, o regresso a atividade pode ser dificil. Nao havendo critérios
especificos, o retorno devera ocorrer apenas quando estiverem garantidos mecanismos de
protecdo capazes de assegurar uma transicao faseada e equilibrada.

O regresso a atividade fisica/desportiva s6 devera ocorrer depois de assegurado o regresso a

atividade escolar/trabalho (Tabela 17). %

Tabela 17: Recomendacdes n ¥ a atividad ar, a

resolucio da concussdo cerebral *!
# Permitir periodos de descanso durante o dia

# Escusa de atividades fisicas ou cognitivas exigentes (e.g. avaliagdes)
# Aumento do tempo para a realizagiio de certas tarefas

# Cuwdados adicionais com a luminosidade, no ambiente de trabalho

# Cuidados adicionais com ruido, no ambiente de trabalho
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C) Tratamento farmacoldgico e outras propostas terapéuticas

O tratamento farmacologico pode ter aplicabilidade no controlo de sintomas prolongados ou
especificos (e.g. perturbacdes do sono, ansiedade) ou na modificacio da fisiopatologia
subjacente com objetivo de encurtar a duragdo dos sintomas. O retorno a atividade ndo devera
ocorrer se o atleta estiver sob efeito de medicagdo que possa modificar os sintomas. 2 Assim,
destacam-se alguns grupos farmacologicos que poderdo revelar alguma utilidade na
abordagem a concussdo cerebral, sendo contudo, atualmente, apenas experimentais:
corticosterdides; antagonistas de radicais livres e antioxidantes; inibidores do metabolismo do
acido araquiddénico; modificadores da fun¢do das monoaminas; antagonistas dos recetores do
glutamato; antagonistas do Ca”"; antagonistas dos recetores opidides; analogos TRH; fatores

neurotroficos; hipotermia; terapia hiperbarica; suplementos nutricionais (Tabela 18).

Tabela 18: Propostas farmacologicas em_estudo como auxiliares terapéuticos, no
tratamento da concussdo cerebral 1°6°7)

Testados, hé vérios anos, a nivel experimental no traumatismo craniano.

Propriedades estabilizadoras das membranas lisossomicas.

Capacidade de reduciio de edema.

Aplicagdo no tratamento de traumatismos cranianos contraditério, demonstrando efeitos
positivos e negativos.

¢ Nio sdo usados nos TCE, sendo apenas admissivel o seu uso a nivel exp erimental.

Corticosteréides

¢ Administragio pré-lesdo de vitamina C ou vitamina E revelou um papel protetor em varios
modelos de trauma do sistema nervoso central.
¢ Nio se conhece exatamente o seu mecanismo de agio.

Antagonistas de
radicais livres e

antioxidantes N AN . .
¢ Estudos sugerem associagdo com aumento da incidéncia de patologias oncoldgicas.
Inibidores do * Produtos do metabolismo do acido araquidonico (tromboxanos, leucotrienos) tém potencial
metabolismo do de exacerbar alesdo do SNC.
acido ¢ Inibidores da cicloxigenase revelaram beneficios terap éuticos, em modelos animais.
araquidénico ¢ Ainda sem dados no que toca a concussio cerebral.
Modificadores . . . . - .
da funcio das e Estudo randomizado foi recentemente suspenso devido aos efeitos secundarios neurologicos
mono:minas presentes, sugerindo que estes agentes podem nfo ser uma op¢éo terap éutica valida.
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Antagonistas dos
recetores do
glutamato

Glutamato ¢ um dos neurotransmissores fundamentais no desenvolvimento da cascata
neurometabolica da concussio.

Sugere-se que a modulagio da sua atividade possa contribuir para a modificacdo desse
processo fisiopatologico.

Estudos com antagonistas NM DA, antagonistas AMPA e magnésio sugerem o seu efeito
protetor.

Antagonistas do
cilcio

Calcio apresenta um papel crucial nos mecanismos fisiop atologicos inerentes a concussio
cerebral.

Varios estudos randomizados ndo demonstraram beneficio protetor, excetuando -se aqueles
com 0 uso de um novo antagonista, S-emopamil.

Antagonistas dos
recetores
opidides

Opidides endogenos encontram-se aumentados, apds concussio cerebral.

Estudos sugerem que os recetores opidides kappae as suas isoformas podem ter papel
significativo na modificagdo destas lesdes, sugerindo beneficio do uso de naloxona.
Dosagem necessdria ¢ bastante elevada.

Anilogos TRH

Usados inicialmente no tratamento de lesdes medulares, devido ao seu papel antagonistade
muitas das agdes dos opidides endogenos.

Estudos sugerem efeitos na modulagdo da libertagio de aminoacidos excitatorios, tendo
efeitos protetores no SNC (mesmo quando tratamento se inicia ap0s 24h do trauma).

Fatores
neurotroficos

Capacidade de recuperagdo de neurdnios lesados, ap ds traumatismo, depende, em parte, da
expressdo de genes associados a fatores de crescimento.

NGF (“nervegrowth factor”) revelou, experimentalmente, algum p apel neuroprotetor na fase
aguda do traumatismo craniano (provavelmente associado a sua capacidade de reduzir a
apoptose celular).

IGF-1 (“insulin growth factor — I”") em avaliagdo num ensaio clinico (fase II).

BCL-2 (“B-cell lymphoma’) proto-oncogene com fungdes semelhantes ao BDNF na
regeneragio axonal, ainda sem dados relevantes.

Hipotermia

Grandepartedamorbilidadeemortalidade dos doentes que sofreram traumatismos cranianos
de gravidade variavel esta associada a complicagdes inflamatdrias.

Neste sentido, a hipotermia é sugerida como possivel terap éutica pelos seus efeitos anti-
inflamatorios.

Apesar de mitigar o aumento p0s-traumatico de IL-1, também diminui a producio de NGF,
pelo que pode perturbar os mecanismos intrinsecos cerebrais de reparagio.

Nos traumatismos cranianos ligeiros, o seu papel nio esta bem definido.

Ensaios clinicos randomizados e controlados estdo em desenvolvimento (fase III).

Terapia
hiperbarica

Fornecimento dealtas concentragdes deoxigénio a elevadas pressdes foi p roposto como meio
para aumentar a oxigenagao cerebral, auxiliando a recup eragio.

Os mecanismos responsaveis estardo associados & vasoconstri¢éo cerebral; melhoria dos
metabolismos oxidativo e glicolitico e redugio de edema cerebral.

Efeito prejudicial: aumento da producio de espécies reativas de oxigénio, catalisando
fenomenos de peroxidacio lipidica.

Ensaios clinicos randomizados demonstraram aumento da mortalidade com esta terapia e
nenhuma melhoria funcional em termos de prognostico.

Suplementos
nutricionais

Nao ha resultados de estudos referentes a utilizagio de suplementos nutricionais no
tratamento de concussdes cerebrais.

Contudo, investigacdes estdo em curso relativamente ao uso de algumas substéncias onde se
incluem: acidos gordos 6mega-3; melatonina; creatina; (...).
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Qutras propostas terapéuticas:

a)

b)

Modificacdes dietéticas: existe alguma evidéncia de que reajustes alimentares, durante
o periodo inicial do tratamento da concussdo cerebral, possam ser benéficos. Neste
sentido, estudos verificaram que uma dieta cetogénica melhora o volume de concussdo e
a evolucdo comportamental, sendo as primeiras 24h apdés um traumatismo ligeiro a
moderado o melhor momento para aplicar esta alimentagdo. Outras investigagdes
parecem suportar a ideia de que suplementagdo dietética com acidos gordos especificos
pode mitigar o dano axonal, ap6s concussdo cerebral, no sentido de contrariar a
destrui¢do do citoesqueleto axonal. [5%]

Técnicas de Massagem: apds o traumatismo associado a concussdo cerebral, pode
haver perda do alinhamento ideal da articulagdo atlanto-occipital, com risco de
agravamento da sintomatologia. A aplicacdo de técnicas especificas de massagem
parece contribuir para um realinhamento da articulagdo, com diminui¢do da
sintomatologia da dor, da hipertonicidade muscular, das cefaleias, melhoria do
equilibrio, postura, atividade fisica global e melhoria da capacidade de concentragdo.
Sendo uma interven¢do facilmente reprodutivel e aparentemente eficaz, mais estudos
sao exigidos de modo a determinar a relevancia concreta desta técnica e se €, ou nao,

uma verdadeira abordagem terapéutica estatisticamente significativa. [59]
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X) Sequelas Cronicas

A ideia de que concussdes cerebrais repetidas possam estar associadas a efeitos nefastos
cumulativos, sobre as fungdes cognitivas, tem ganho cada vez mais expressao na comunidade
cientifica. Recentemente, este campo de estudo tem sido alargado, revelando-se a presenca de
patologia macro e microscopica atribuivel a exposi¢ao cronica a traumatismos concussivos e
até mesmo sub-concussivos. ¥ Ainda assim, muitas questdes se mantém por esclarecer,
nomeadamente sobre qual a dose crénica necessaria para desencadear a fisiopatologia (o
numero e intensidade de traumatismos cranianos necessarios para se verificarem alteracdes
cronicas) ou a distin¢do entre concussoes repetidas e outras doencas neurodegenerativas em
paralelo, sem que exista uma teoria unificadora que apresente um mecanismo bioldgico capaz
de explicar a conversdo do traumatismo agudo na doenga cronica progressiva. H4 uma quase
total auséncia de estudos longitudinais que permitam seguir rigorosamente a progressdo do
quadro.

A acumulacao de metabolitos toxicos nas células do sistema nervoso apos concussio cerebral
¢ uma consequéncia da crise energética que assola estas estruturas que, na auséncia de ATP,
vém o seu sistema ubiquitina-proteossoma e varios sistemas enzimaticos perderem eficacia,
resultando na acumulagdo de detritos com potencial patologico.

Em modelos animais transgénicos, com sobre-expressao de percursor da proteina amiloide,
concussOes cerebrais repetidas resultaram numa deposi¢do significativa de peptideo [3-
amiloide e de isoprostanos. Outros revelaram aumento de morte neuronal a nivel do
hipocampo, com deposi¢do concomitante de [B-amildide e disfuncdo concomitante do
proteossoma. (1% Um estudo recente revelou associacao entre moléculas de proteossoma
anormais e apoptose aumentada, apds traumatismos cranianos. [101]

Mecanismos semelhantes estdo implicados em variadas doengas neurodegenerativas (e.g.

doenca de Alzheimer; doenga de Parkinson; esclerose lateral amiotréfica) pelo que a
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especulacdo sobre eventuais ligagdes entre estas e os traumatismos cranianos nao seja
descabida e novos estudos parecam suportar esta ideia.

De seguida, exploram-se algumas patologias sobre as quais tem recaido alguma investigacao,
permitindo estabelecer pontes entre as suas fisiopatologias e aquela da concussdo cerebral. Os
resultados e conclusdes alcangadas poderdao constituir um passo determinante na tentativa de
unificar os mecanismos bioldgicos subjacentes que possam ser transversais a varias destas

patologias neurodegenerativas.

A) Encefalopatia traumatica cronica (CTE)

Doenga neurodegenerativa associada a traumatismos cranianos recorrentes, incluindo
concussdes e subconcussdes. Antigamente, era descrita como “deméncia pugilistica” (“punch
drunk™) por ter sido descrita num antigo atleta praticante de boxe, sendo que, atualmente,
ambos se usam como sinonimos, preferindo-se o termo CTE por ser uma defini¢do mais
abrangente, ndo se restringindo a etiologias em particular, antes ressalvando a fisiopatologia
de base. 119

A evidéncia clinica ndo permite afirmar sobre uma sequéncia sintomatoldgica bem definida,

muito embora 1/3 dos casos seja de natureza progressiva (Tabela 19). 1%

Tabela 19: Sintomatologia da encefalopatia traumdtica cronica "™

Sintomas ligeiros Sintomas graves
#Disfungido executiva # Perturbaciio da atengio e
concentragio
# Disartria #Perturbagdes da memoria
# Mau controlo de impulsos
# Bradicinésia #Apatia
# Fungdes executivas frontais
# Perturbagdes do equilibrio | #Deméncia afetadas (julgamento,
organizacgio, racionalizacio
#Depressiio ¢ planeamento)
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Tém vindo a ser descritas alteracdes histopatoldgicas nos estudos anatomopatoldgicos
realizados em pecas de autopsias de antigos atletas (hoquei, futebol, basebol, rugby),
verificando-se que as alteragdes ocorrem apds um longo periodo de exposi¢do ao desporto em
causa, normalmente depois do término da atividade desportiva (profissional ou amadora de
alta intensidade), cerca de 10 a 20 anos apds cessagdo da exposi¢do a traumatismos repetidos.
Devido a este atraso no inicio da sintomatologia, a identificacdo da disfun¢do neuroldgica
crénica permanece o desafio a seguranca mais dificil de enfrentar a nivel desportivo. A real
incidéncia e prevaléncia da disfungio neurologica cronica mantém-se desconhecidas. %%

Histologicamente, depositos de proteina Tau sdo considerados como um marcador desta
patologia, ndo sendo contudo especificos, dado estarem presentes em muitos estados
inflamatorios cerebrais, nem todos associados a traumatismos. As areas cerebrais mais

afetadas parecem ser o cortex e o sistema limbico com trancas neurofibrilares de TDP-43

(“transactive response DNA binding protein”) e proteina tau fosforilada. (193] Também foi

detetada atrofia cerebral (principalmente no coértex frontal e lobo temporal médio em
estruturas como o talamo, hipotdlamo e corpos mamilares). [69]

Uma visdo assente apenas numa causa-efeito entre traumatismos concussivos/sub-concussivos
e CTE tem sido interpretada como demasiadamente simplista e outros elementos etiologicos
concomitantes tém sido sugeridos. Assim, estudos recentes sugeriram a associagdo entre o
polimorfismo ApoE4 e maior risco de pior prognostico ou até mesmo morte para todas as
concussoes cerebrais. Esta maior vulnerabilidade parece estar associada aos varios efeitos dos
diferentes alelos da ApoE, nos processos inflamatorios e de reparagao. [104]

Apesar de todas estas informagdes, ndo ha ainda evidéncia que demonstre uma relagao causal
inegavel entre concussdes cerebrais e desenvolvimento de CTE numa fase posterior e, para
que este problema seja ultrapassado, sdo necessarios estudos longitudinais prospetivos que
procurem estabelecer associagdo entre os mecanismos biologicos da concussdo e o

desenvolvimento de patologia neurolédgica cronica.
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B) Doenca de Alzheimer

Estudos recentes sugerem, de forma consistente, que lesdes cranianas funcionam como
“triggers” para a deposi¢do de proteina B-amildide, predominantemente em individuos com
ApoE4. Também foi sugerida a possibilidade de que esta deposicdo, em individuos que
sobrevivem aos traumas, pode ser seguida do desenvolvimento do espectro total da doenca
anos depois. [103]

Muitas parecem ser as caracteristicas semelhantes entre traumatismos cranio-encefalicos
cronicos ¢ a doenca de Alzheimer (e.g. trangas neurofibrilares; placas amildides difusas;
deficiéncia em acetilcolina; imunorreatividade a acumulagdo de proteina tau anormal). Muitas
destas caracteristicas estavam presentes no lobo frontal, parietal, temporal, occipital, na insula
e no cortex cingulado mas nao foram encontradas no hipocampo ou coértex entorrinal (como
acontece frequentemente na Doenca de Alzheimer). [105]

Como na doenca de Alzheimer, as trancas neurofibrilares da deméncia pugilistica/CTE sao
ubiquitinadas, apresentam imunorreatividade para a proteina Tau, respondem ao mesmo
antissoro e tém altos niveis de aluminio e ferro. Contrariamente a doenca de Alzheimer, as
trancas estdo localizadas em camadas superficiais do neocortex, em vez de se localizarem nas
camadas mais profundas, ocorrendo sem a existéncia de placas neuriticas. [103]

Estudos comparativos entre o perfil molecular da proteina Tau na CTE e aquele da doenca de
Alzheimer revelaram que proteinas tau anormais, isoladas de doentes com CTE sdo
indistinguiveis das 6 isoformas da proteina tau anormalmente fosforilada, em cérebros de
doentes de Alzheimer. Esta informagao sugere que lesdes cerebrais recorrentes podem causar
CTE por ativagdo de mecanismos patoldogicos semelhantes aos que estdo na origem da
neurodegenerescéncia, devido a acumulacdo de tau na doenga de Alzheimer, sugerindo
também que poderd haver relacdo entre traumatismos repetidos e maior suscetibilidade ao

. . 1
desenvolvimento precoce de doengas neurodegenerativas. [106]
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Embora ndo haja ainda associacdo estatisticamente relevante entre concussdes repetidas e
doenca de Alzheimer, ha uma tendéncia para um despoletar precoce da mesma em atletas
sujeitos a lesdes cronicas, face a populagdo geral. A acumulacdo de amiléide aumenta com o
aumento da idade, estando esta proporcionalidade bem documentada. Contudo, parece haver
uma aceleragdo deste processo no doente que sofre traumatismos cranianos, tendo um estudo
verificado uma incidéncia 3x superior de défices de memodria em antigos profissionais de
futebol americano com antecedentes de concussdo cerebral face a antigos atletas sem esses
antecedentes. ']

Um estudo recente foi pioneiro na procura de acumulagdo de amildéide em doentes que
sofreram apenas uma concussdo. Este mesmo estudo fez recurso da tomografia de emissdo de
positrdes para a detecdo de amiléide, utilizando '*F-Florbetapir, sugerindo que este exame ¢
uma ferramenta viavel no diagnostico da deméncia relacionada com a deposi¢ao de amiloide,

. ~ ;o / : 108
bem como na sua monitorizagao, mesmo varios anos apos 0 €vento concussivo. [108]

C) Depressao e Stress Pos-traumatico

Tém sido descritos casos de depressao associada a concussdes cerebrais repetidas. De facto,
estudos demonstraram uma incidéncia de 11,1% de depressdo clinica em antigos atletas de
futebol americano. Atletas com antecedentes pessoais de concussdes revelaram uma
incidéncia 3x superior de depressao (para 3 ou mais concussdes durante a carreira) ou 1.5x
superior (para 1 ou 2 concussodes durante a carreira), face a populagdo geral. [1%9] Mais ainda,
um estudo canadiano que acompanhou 30 atletas com histéria de concussao, com pelo menos
30 anos desde o primeiro evento, testou as suas funcdes cognitivas e motoras, sendo que,
relativamente ao grupo de controlo (atletas sem antecedentes de concussdo cerebral), os
atletas com antecedentes de concussdo cerebral tinham: performance inferior em testes
neuropsicologicos de memoria episddica e resposta inibitoria; periodos de siléncio cortical

alargados e bradicinesia.
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A gravidade da sintomatologia da depressdo correlacionou-se com as respostas neuronais nas
areas cerebrais implicadas na depressdo major. &1

Um estudo recente demonstrou que a incidéncia de stresse pds-traumatico em doentes
hospitalizados que apresentavam concomitantemente concussao cerebral, 6 meses apos lesado,

¢ de 26%, ao passo que nos doentes hospitalizados sem concussdo cerebral, a incidéncia de

stresse pos-traumatico € de 15%. [116]

D) Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)

Estudos sugerem que a incidéncia de esclerose lateral amiotréfica € maior em individuos com
lesdes cranianas repetidas. [0 Em 3 casos de atletas que desenvolveram ELA, foram
identificadas inclusdes TDP-43" na medula espinhal associadas a presenga de trancas
neurofibrilares de tau, lesdo de neurdénios motores e degenerescéncia corticoespinhal. Em
certos casos, esta proteinopatia estende-se para envolver a medula e estd associada a doenca
do neurdénio motor. A associagdo da pratica desportiva com a ELA foi inicialmente proposta

[111]

em futebolistas Italianos , sendo mais recentemente demonstrado um risco mais elevado

de ELA em individuos com traumatismos cranianos repetidos (risco 11x superior para
o . . . . s 112
individuos que tenham sofrido traumatismos cranianos repetidos nos ultimos 10 anos). [112]

Estes estudos, contudo, ndo se centraram exclusivamente na concussdo cerebral, pelo que a

real incidéncia atribuivel a esta lesdo permanece desconhecida.
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E) Parkinson

A doenca de Parkinson ¢ uma doenca neurodegenerativa progressiva sem cura, atualmente.
Embora a sua etiologia continue, em parte desconhecida, reconhecem-se os papéis relevantes
da genética, envelhecimento e exposicdo ambiental na sua génese. Alguns mecanismos
subjacentes a sua fisiopatologia s3o a excitotoxicidade, neuroinflamacao, stresse oxidativo e
défices na degradacdo proteica, com disfun¢do mitocondrial como centro do problema. Estes
mesmos elementos foram ja também implicados nos mecanismos fisiopatologicos da
concussdo cerebral e, como tal, serd pertinente averiguar sobre uma relagdo entre ambas.
Assim, cada vez mais dados t€m sido publicados, fortalecendo a ideia de que o traumatismo
craniano € um fator de risco para o desenvolvimento da doenca de Parkinson.

Antecedentes pessoais de traumatismo craniano (desde ligeiro a grave) associado a perda de
consciéncia tém uma associagdo estatisticamente significativa com risco mais elevado de
desenvolvimento de doenca de Parkinson. Uma meta-analise recente afirma mesmo que um
traumatismo craniano, capaz de originar uma concussao, deve ser considerado como um fator
de risco ambiental para o desenvolvimento da doenga. [113]

Outros estudos revelaram a presenga de placas neuriticas, placas de substancia amiloide e
diminui¢do da pigmentacdo da substdncia nigra em autOpsias cerebrais de antigos

profissionais de boxe e futebol, elementos concordantes com doenca de Parkinson. [t14]

Globalmente: Em doentes com historia de traumatismos cranianos repetidos, a mortalidade
por doencas neurodegenerativas ¢ superior a da populagcdo geral. Por exemplo, em antigos
jogadores de futebol americano, esta mortalidade revelou-se 3x maior do que a da populagao
geral (EUA) sendo que, no caso da Doenca de Alzheimer e Distrofia Lateral Amiotrofica essa
mortalidade revelou-se 4x superior. A mortalidade por doenca de Parkinson, ndo apresentou

. .. .. . 11
um risco estatisticamente significativo, para os mesmos ex-atletas. !
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XI) Discussao/Concluséo

A relevancia medidtica do impacto neurofisioldgico de traumatismos cranianos tem-se
alargado aos diferentes meios de comunicagdo, organizagdes civicas, desportivas e cientificas,
sendo cada vez mais dificil dissociar o mundo do desporto deste tipo de lesdes. A
globalizag¢dao tem facilitado o emergir de interrogacdes sobre os impactos a longo prazo do
trauma de menor gravidade, a concussdo cerebral. Alguns ex-atletas que ha duas ou mais
décadas se apresentavam em pico de forma fisica e mental, expressam agora fenotipos
patoldgicos cada vez mais relaciondveis com lesdes desportivas. Esta relacdo temporal tem
permitido que novos estudos galvanizem algumas das teorias emergentes nos ultimos anos,
relativamente a fisiopatologia e sequelas cronicas da concussdo cerebral.

Todos estes elementos contribuiram para o grande desenvolvimento do campo cientifico em
torno do traumatismo craniano minor, alimentando a curiosidade cientifica por esta area e
permitindo levantar o véu do conhecimento sobre a biomecénica, a fisiopatologia, a
recuperacdo e o tratamento da concussao cerebral.

A definicdo da concussdo cerebral ¢ hoje mais objetiva, estando bem determinados os
elementos fundamentais que a permitem caracterizar e tendo-se corrigido algumas teorias,
antes quase dogmaticas, como a existéncia de perda de consciéncia ou amnésia. Tem-se
progressivamente abandonado uma classificagdo da gravidade da concussdo, em prol de um
maior investimento na dete¢do da mesma e na prevengdo de novos eventos, proximos
temporalmente. E, hoje, sumariamente descrita como uma patologia consequente a um
traumatismo de etiologia biomecanica, discreto na intensidade, finito no tempo, capaz de
promover stresse intracraniano € que inicia uma sequéncia de eventos neurobiologicos
adaptativos/patologicos,  potencialmente  autolimitados, que condicionam  maior
suscetibilidade do sistema nervoso a novas agressdes, por um periodo de tempo relativamente

curto.
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Em termos epidemioldgicos, a concussdo cerebral tem ocupado um lugar de maior destaque
no universo desportivo, registando-se um aumento da sua incidéncia nas ultimas décadas,
motivado por maior atengdo e rigor no seu diagndstico. Estima-se, contudo, que cerca de 50%
destas lesdes passem ainda subdiagnosticadas. Sendo epidemiologicamente mais relevantes
em criancas e jovens adultos, o papel da educagdo ¢ inegéavel, sendo fundamental aliar o
cumprimento de regras desportivas e “‘fair-play” a execucao técnica aperfeicoada.
Relativamente a técnica adequada para um determinado movimento desportivo, a
compreensdo de toda a biomecanica envolvida na génese da concussdo cerebral e estudos
biomecanicos individualizados para cada atleta poderdo ser mais-valias na identificacao
daqueles em maior risco, quer seja pela mad execucdo técnica, pela combatividade que
colocam em campo ou pela suscetibilidade individual global a concussao cerebral.

Neste sentido, a abordagem da concussao ¢ transversal aos diferentes agentes desportivos, nao
se reduzindo apenas ao atleta e a equipa médica, antes responsabilizando igualmente
treinadores, preparadores fisicos, pais/cuidadores dos jovens atletas e entidades escolares, no
papel de mitigar ao maximo o risco de traumas concussivos.

Estando indubitavelmente mais associada a desportos de contacto e de equipa (e.g. futebol
americano, rugby, hoquei no gelo) ndo se restringe a estes, devendo ser interpretada com o
mesmo rigor e preocupacdo em todos eles.

O conhecimento e identificagdo precisos da pandplia de sinais e sintomas associados a
concussao sao fundamentais na gestdo da mesma. Sao sistematicos os estudos que afirmam a
necessidade de resolugdo sintomadtica completa, antes do regresso pleno a atividade desportiva
e, neste sentido, torna-se imperioso o cumprimento deste requisito. As pressdes que podem
surgir quer pelo atleta, quer pela equipa do mesmo, ndo deverdo sobrepor-se a opinido médica
bem fundamentada que vise, em ultima instancia, a defesa do desportista. O incumprimento
das normas de gestdo adequada da concussao cerebral favorece a ocorréncia de complicagdes
neurologicas (e.g. sindrome pds-concussional), tempos de recuperacao mais longos e risco de
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eventos dramaticos com morbilidade e mortalidade relevantes (e.g. sindrome de segundo
impacto). A sintomatologia mais preocupante ¢ aquela que reflete uma maior instabilidade
cervical ou uma lesdo mais grave que possa ter passado despercebida, sendo as alteragdes de
consciéncia, dores cervicais, perda de sensibilidade e do controlo motor das mais relevantes.
Devera haver especial cuidado a anotar e precisar as circunstancias do trauma e igual rigor na
realizagdo do exame neurologico, uma vez que a clinica continua a ser o “gold-standard”
diagnostico da concussdo cerebral, sendo fundamental para determinar como se devera
proceder e se ha necessidade de remover o atleta da competi¢do. Felizmente, varias
ferramentas diagnosticas clinicas estdo disponiveis, facilitando a atuagdo médica. Destaca-se a
importancia das “checklists” de sintomas, da avaliagdo neuropsicoldgica e da avaliagdo da
postura e equilibrio, como elementos fundamentais na exclusdo de uma suspeita de
concussao.

Equipas médicas a trabalhar com atletas de desportos de alto risco deverao realizar avaliagdes
do estado de base dos atletas (e.g. equilibrio, estado neuropsicoldgico), antes do inicio de cada
temporada de forma a garantir um elemento comparativo com o estado do atleta apos
traumatismo suspeito de originar concussao cerebral.

Nao obstante ao diagndstico clinico, o uso de exames imagioldgicos tem vindo a desenvolver-
se, revelando potencial na monitorizacdo do estado do atleta, bem como na dete¢do de sinais
associados a processos neurodegenerativos precoces. Os tradicionais exames
neuroimagioldgicos ndo sdo capazes de identificar sinais agudos resultantes de concussdao
cerebral, contudo, variantes da ressonancia magnética (e.g. DTI, fRMI) tém sugerido
alteragoes tipicas, mas nao especificas, de concussado cerebral.

Tém sido feitas descobertas igualmente importantes no campo dos biomarcadores, capazes de
identificar o rebate organico de traumatismos cranianos ligeiros. Estes parecem ser um bom
auxiliar dos exames imagioldgicos, sendo ainda um meio objetivo de reconhecer individuos
em risco de agravamento de problemas cognitivas a longo prazo, reconhecer o estado de
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vulnerabilidade p6s-concussdo do sistema nervoso do atleta, auxiliar na decisao do “return-to-
play” e até identificar sinais sugestivos de concussao cerebral na sua fase inicial. Destacam-se
a proteina Tau, S-100B, NSE, GFAP, UCH-LI1 e o alelo ApoE-4.

O estudo da variabilidade individual do atleta tem levado a que mutacdes genéticas sejam
estudadas. Ainda assim, sdo raros os dados que permitam uma associacao inegavel destas ao
maior risco de concussdes cerebrais, sendo sugerido, contudo, que podem ser indicadoras de
recuperagdes mais prolongadas e maior propensdo a neurodegenerescéncia. Destacam-se
mutacoes no gene CACNA1A e BMX, na proteina ApoE e recetores NMDA.

O tratamento “gold-standard” da concussao permanece o repouso fisico e mental, permitindo
ao organismo uma recuperagao autonoma deste transtorno ligeiro e transitorio. Ainda assim,
algumas opinides divergentes tém surgido. Parecem surgir evidéncias de que o repouso total
prolongado possa ser contraproducente quando confrontado com uma recupera¢do mais
dinamica da performance fisica e mental. Atualmente, ¢ recomendado um processo de
recuperagdo por fases, permitindo uma recuperagdo gradual, com retorno progressivo a
atividade fisica e especial atencdo a recorréncia de sintomas. Nao ha muitos dados referentes a
necessidade de diferentes metodologias de tratamento de atletas que sofrem traumatismos
repetidos ao longo da carreira, e, porventura, estes sdo um bom alvo de monitorizagdao
imagioldgica com intuito de perceber se ha sinais imagioldgicos acompanhantes do processo
de recuperacdo. Relativamente ao tratamento farmacoldgico, ndo héa claro beneficio do
mesmo. Contudo, varias propostas t€ém surgido, ndo estando ainda bem fundamentadas em
ensaios clinicos criteriosos (e.g. antagonistas dos recetores do glutamato; s-emopamil).

Com o desvendar dos mecanismos fisiopatoldgicos especificos envolvidos na concussao
cerebral, esta reveste-se de maior for¢a quando interpretada como patologia biopsicossocial
importante. Para além das suas idiossincrasias, a concussdo cerebral apresenta caracteristicas

muito semelhantes a outras patologias, sendo mais notdria a implicagcdo de varios mecanismos
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de morte celular e neurodegenerescéncia ja tanto estudados para doengas tdo socialmente
relevantes atualmente como Alzheimer, Parkinson e esclerose lateral amiotrofica.

De todas as complicagdes a longo prazo, a encefalopatia traumatica cronica tem merecido
especial destaque, por ja ser descrita ha largos anos como consequéncia de traumatismos
associados ao desporto. Antigamente conhecido como deméncia pugilistica, tem sido alvo de
grande interesse por parte da comunidade cientifica e da sociedade no geral. Contudo, a
incerteza quanto a possibilidade de pequenos traumatismos cumulativos poderem originar esta
patologia ¢ fonte de inseguranca, incentivando atitudes mais defensivas na abordagem de
qualquer lesdo craniana.

Apesar de toda a recente investigacdo que tem vindo a ser efetuada, sdo necessarios estudos
longitudinais que permitam analisar metodicamente e com critério a influéncia real da
concussao cerebral, no despoletar precoce de doengas neurodegenerativas.

No que toca a realidade nacional, seria interessante apurar a real incidéncia deste tipo de
traumatismos, sendo parca e bibliografia epidemioldgica publicada sobre esta tema. Nos
EUA, a concussao cerebral tem sido alvo de grande escrutinio, mais do que aquele a nivel
europeu. Deste modo, uma extrapolacao direta dos dados obtidos naquele pais pode nao
corresponder a realidade europeia, uma vez que os desportos mais praticados sao diferentes.
Em suma, esta revisdo bibliografica pretendeu tocar os topicos de maior relevo, no campo da
concussao cerebral, analisando a bibliografia mais recentemente publicada e compara-la com
0 que anteriormente era postulado, na tentativa de clarificar o conhecimento de qualquer

profissional de saude ou outro individuo que sobre ela pretenda aprofundar conhecimentos.
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Apéndices

Apéndice 1 - Tabela comparativa entre os sintomas descritos para o sindrome pos-

concussional de acordo com CID-10; DSM-IV € DSM-5 (Rathbone ATL, Tharmaradinam S, Jiang S, Rathbone
MP, Kumbhare DA. A review of the neuro- and systemic inflammatory responses in post concussion symptoms: Introduction of the “post-
inflammatory brain syndrome” PIBS. Brain Behav Immun. 2015;46(March):1-16)

PCS symptom PCS definition
ICD-10 DSM-IV  DSM-5

Headache + + -
Dizziness + + —
Fatigue + + —
[rritability + + -
Sleep problems + + -
Concentration problems + + —
Memory problems + + —
Problems tolerating stress/emotion/alcohol + — -
Affect changes, anxiety, or depression - + -
Changes in personality - + —
Apathy - + -
Impaired cognitive function - — +
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Apéndice 2 - SCAT3™ — “Sport Concussion Assessment Tool, 3" edition”

(http://bjsm.bmj.com/content/47/5/259.full.pdf) — Disponivel a 19/03/2016
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http://bjsm.bmj.com/content/47/5/267.full.pdf

Apéndice 5 - SOT: “Sensory organization Test”

|l
)
A

3

LR L)
L. A

A F 1 s
‘%
§ <> E@ = )

SOT. Avaliagdo objetiva das perturbacdes do equilibrio
apos TCE. 1) Olhos abertos, superficie e vizinhanga
estaticas; 2) Olhos fechados, superficie estatica; 3)Olhos
abertos, superficie estatica e balanceamento da
vizinhanga; 4) Olhos abertos, balanceamento da superficie
e vizinhanga estatica; 5) Olhos fechados e balanceamento
da superficie; 6) Olhos abertos, balanceamento da
superficie e da vizinhanga.

(Pickett TC, Radfar-Baublitz LS, McDonald SD, Walker WC, Cifu DX.
Objectively assessing balance deficits after TBI: Role of computerized
posturography. J Rehabil Res Dev. 2007;44(7):983-990.
doi:10.1682/JRRD.2007.01.0001)

Apéndice 6 - Demonstragio das posigdes estaticas compreendidas no BESS

2l e
] -l

«
L

O teste inicia-se com a posi¢ao (a), demorando
20segundos em cada uma das posicdes até se
atingir a posicao (f).

Clark M, Guskiewicz K. Sport Related Traumatic
Brain Injury. In: CRC Press/Taylor and Francis Group
BR, ed. SportRelated Traumatic Brain Injury
Translational Research in Traumatic Brain Injury.
NCBI Bookshelf; 2016:1-36.
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Apéndice 7 - A: A relagio dos sintomas dos sindromes pos-concussionais/pos-
inflamatorios com os marcadores periféricos imunitarios. B: Lista proposta de sindromes pos-

inflamatorios.

(Rathbone ATL, Tharmaradinam S, Jiang S, Rathbone MP, Kumbhare DA. A review of the neuro- and systemic inflammatory responses in
post concussion symptoms: Introduction of the “post-inflammatory brain syndrome” PIBS. Brain Behav Immun.2015;46(March):1-16)

Dizziness = Post-
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« IL-10 \ + IFN-B / |\ Syndrome / b |
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\ « IL-1B ,‘ N Y « TNF-a 3 \_-/ \, Dysfunction /
\. =+ IFNa - 1-1p N g
\\ 3 / Cancer \ e -
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N PCS/PIBS o / Inflammatory | ...,
N e o T . S Behavior”
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: ¥ Syndromes _
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Apéndice 8 - Mecanismo proposto para o desenvolvimento de sintomas de PIBS.

(Rathbone ATL, Tharmaradinam S, Jiang S, Rathbone MP, Kumbhare DA. A review of the neuro- and systemic inflammatory responses in
post concussion symptoms: Introduction of the “post-inflammatory brain syndrome” PIBS. Brain Behav Immun. 2015;46(March):1-16)
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