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Comparte

GCODMARD

0 trauma craniocerebral é considerado a causa mais comum de dano cerebral
adquirido. E um problema de satde pUblica devido a sua grande incidéncia em
todo o mundo, sua alta mortalidade e as sequelas que causa nas fungcoes moto-
ras, enddcrinas, cognitivas, ou sensoriais que aparecem imediatamente ou apds
o dano cerebral causado. Métodos: foram analisados alguns bancos de dados,
foram encontrados 33 artigos de revisao sobre a fisiopatologia, chave para de-
finir os dois mecanismos: lesoes primarias e secundarias. Estes Ultimos estao
associados ao aparecimento de necrose e apoptose no tecido comprometido e
geralmente sao induzidos apés alteracoes na homeostase do célcio, excitotoxi-
cidade e neuroinflamacao. Posteriormente, a neurodegeneragao ocorre, asso-
ciada a alteracgoes difusas devido a alteracoes na fisiopatologia. O conhecimento
basico dos mecanismos fisiopatoldgicos que medeiam danos cerebrais no trau-
ma cerebral-cérebro nos permite compreender as diferentes intervencoes que
sao realizadas e melhorar o progndstico neuroldgico do paciente.

Palavras-chave: Trauma cerebral-craniano; Lesao axonal; Contusao cerebral;
Neurotraumaia.

Resumen

El trauma encéfalo-craneano se considera como la causa mas comun de
dano cerebral adquirido. Es un problema de salud publica por su alta inci-
dencia a nivel mundial, su alta mortalidad y las secuelas que ocasiona en
las funciones motoras, endocrinas, cognitivas, sensitivas o sensoriales que
aparecen inmediatamente o después del dano cerebral ocasionado. Méto-
dos: se revisaron algunas bases de datos encontrandose 33 articulos de
revision sobre la fisiopatologia, clave para la definir los dos mecanismos:
lesiones primarias y lesiones secundarias. Estas ultimas estan vincula-
das con la aparicién de necrosis y apoptosis en el tejido comprometido
y generalmente se inducen luego de alteraciones en la homeostasis del
calcio, excitotoxicidad y neuroinflamacién. Posteriormente, se presenta
neurodegeneracion, asociada a los cambios difusos por las alteraciones
en la fisiopatologia. El conocimiento basico de los mecanismos fisiopatolo-
gicos que median el dano cerebral en el trauma encéfalo-craneano permi-
te comprender las diferentes intervenciones que se realizan y mejorar el
prondstico neuroldgico del paciente.

Palabras clave: Trauma encéfalo-craneano; Lesidon axonal; Contusion cerebral;
Neurotrauma.
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A lesao axonal difusa refe-
re-se a um processo de dano
axonal generalizado, secun-
dario aos mecanismos de
rotacao, aceleracao e des-
aceleracao da cabeca, bem
como a propagacao da forga
através do cérebro apds um
trauma agudo ou repetitivo.

Introducao

O trauma cerebral-craniano é considerado a causa mais comum de dano cerebral ad-
quirido (1). Na pratica neuroldgica e neuropsicoldgica, a condicdo é que desempenha
0 maior nimero de intervencoes devido aos danos que causa (1). Caracteriza-se por
uma alteracao na atividade cerebral secunddria a uma lesao traumatica que exerce
um passo de energia que gera danos e compromete estruturas como tecido cerebral
e vasos sanguineos (2).

A presencga de um dos seguintes sinais define uma alteracao na atividade cerebral
(2): perda ou diminuicdo da consciéncia; perda de memdria antes ou apds o evento
ter ocorrido; fraqueza, perda de equilibrio, paralisia ou perda de visao e, alteracao
mental no momento da lesao.

Os homens sao 1,4 vezes mais propensos do que as mulheres a sofrer trauma en-
céfalo-craniano. Maior prevaléncia foi encontrada na primeira infancia (0 a 4 anos),
adolescéncia (15 a 19 anos) e adultos mais velhos (mais de 75 anos) (3).
A primeira causa pela qual ocorre devido a quedas de altura prépria, o que ocorrem
mais frequentemente na primeira infancia e em adultos mais velhos de 75 anos. A
segunda causa sao acidentes de transito, onde ha maior ocorréncia. A mortalidade
(31%) e a populacao adolescente estdo mais comprometidas (3). De acordo com a
Organizagao Mundial da Saude, o trauma encéfalo-craniano serd um dos principais
causas de morte e incapacidade funcional no ano 2020 (4).

Este artigo pretende descrever uma revisao de consideracoes fisiopatoldgicas
encontradas na literatura cientifica, que se desenvolve em pacientes com trauma
encéfalo-craniano, especificamente na fisiopatologia da lesao axonal difusa.

Lesoes focais

Lesdes cerebrais primarias em trauma craniano

As lesoes primarias causadas pelo trauma craniano sao manifestadas por duas for-
mas: focal e difusa. Os focos sao produzidos principalmente por traumatismo di-
reto no cranio e inclui contusoes, laceracoes corticais ou subcorticais, hematomas
(subdural e peridural) e hemorragias intracranianas (subaracndcidas e intraparen-
quimatosas) (5). Lesoes difusas sdo causadas por esticdo, esmagamento ou efeito
direto no tecido cerebral. Este tipo de lesao inclui lesao axonal difusa, lesao hipdxico-
-isquémica e alteracoes na permeabilidade vascular (hemorragia, edema e ruptura
da barreira hematoencefalica) (6).
Lesoes difusas

A lesao axonal difusa surgiu nos ultimos 70 anos como caracteristica patoldgica a
traumatismo cérebro-cérebro mais comum e importante (4) e ocorre mais frequen-
temente em adultos (42%) do que em criancas (22%). Entre aqueles que sofrem
desta alteracao, 43% nao sobrevivem, 9% culminam em estado vegetativo e menos
de 50% sao capazes de levar uma vida independente (7).

A lesao axonal difusa refere-se a um processo de dano axonal generalizado, secun-
dario aos mecanismos de rotacao, aceleracao e desaceleracao da cabeca, bem como
a propagacao da forca através do cérebro apds um trauma agudo ou repetitivo (7).
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Necrose e apoptose podem
evoluir em paralelo no mesmo
tecido danificado.

E considerada uma doenca estrutural na qual a arquitetura basica do cérebro é irre-
versivelmente interrompido em escala microscépica. Aparecem aparéncias nas vias
eletroquimica, metabdlica e inflamatdria, bem como no corte e reducao da substan-
cia branca (7). O cisalhamento neuronal produz um segmento axonal proximal que
permanece conectado ao soma neuronal e um segmento distal que avanc¢a para a
degeneracao de Waller (8).
Devido a lesao axonal difusa, ha protedlise, desgaste dos pequenos vasos sanguineos,
acumulacao de remanescentes de mielina e agregacao de proteina beta-amildide e
proteina TAU cronicamente (9). O dano induzido diminui a plasticidade axonal e evita
a recuperacao em sua forma original (10). As dreas mais afetadas sdo o tronco ence-
falico, a substancia branca do cortex cerebral e o corpo caloso. O compromisso deste
ultimo € um indicador de mau progndstico (8).
Dependendo da gravidade e extensao da lesao, pode manifestar-se agudo com con-
fusao ou perda imediata de consciéncia e em casos mais graves, persistir ao coma
ou disfuncao cognitiva (tabela 1) (8)

Tabela 1. Classificacao da lesao axonal difusa

Classificagao - graus Territério anatomico comprometido
| - Suave Substancia cinza e branca dos lobos frontais
|l - Moderada Lesao do corpo caloso e substancia branca subcortical
Il - Severo Regiao medial dorsolateral, substancia brancasubcortical ecorpus callosum

Diferentes tipos de histopatologia sao evidenciados pds-morte para confirmar
o diagnéstico de lesao axonal difusa. Essas lesoes podem ser observadas
microscopicamente como varizes, edema axonal, bulbos terminais ou presenca de
proteina precursora beta-amildide sob a forma de “salsicha” (11). Varicosidades e
edema axonal sao caracterizados por inflamacoes interligadas por um axoénio de
maneira contigua na substancia branca. A presenca de bulbos terminais esta rela-
cionada a interrupcao do transporte axonal devido a forca repentina nas interfaces
de substancia cinza e branca (8).
A deteccao histopatoldgica da proteina precursora beta-amildide na forma de “salsi-
cha” é devida a um padrao de deposicao dispersa e difusa de grupos individuais ou
pequenos de proteina precursora beta-amiloide nos axdnios. Se forem observados
focos circunscritos na forma de “ziguezague” ou “Z", nao sugere que a lesao axonal
difusa seja de origem traumatica, mas de origem isquémica (12).

Fisiopatologia de lesdes cerebrais secundarias em trauma

craniano

A apoptose e necrose sao dois mecanismos de morte celular que se distinguiram pelas
diferencas em seus mecanismos patoldgicos e foram observados no sistema nervoso
apds lesao traumatica (13). A apoptose € um processo ativo que requer energia, enquan-
to a necrose é um evento passivo que resulta de uma falha de energia e alteracao na
homeostase ionica (13). Evidéncias recentes mostram que necrose e apoptose podem
evoluir em paralelo no mesmo tecido danificado (13). Esta forma hibrida de morte ce-
lular é chamada de aponecrose e reflete o fato de que essas células apresentam as
caracteristicas morfoldgicas de ambos os tipos de morte celular (13,14). Em seguida,
sao mencionados mecanismos diferentes que facilitam a apoptose e a necrose nos neu-
rénios como mecanismos secundarios.
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A resposta secundaria a lesao
axonal é observada com o au-
mento nos niveis de calcio in-
tracelular.

Geralmente, a alteracao na
homeostase de cdlcio produz
mudancgas idnicas que preci-
pitam a deformacao axonal,
axotomia secundaria e dege-
neracao walleriana.

Alteracao da homeostase de calcio

A resposta secundaria a lesao axonal é observada com o aumento nos niveis de
calcio intracelular. A alteracao fisica direta da membrana celular é a maneira mais
comum de alterar a homeostase do célcio; no entanto, as alteracoes nos niveis de
calcio podem ocorrer mesmo quando a membrana nao é interrompida (15). Geral-
mente, a alteracao na homeostase de calcio produz mudancas iénicas que precipi-
tam a deformacao axonal, axotomia secundaria e degeneracao walleriana (8).

A deformacao axonal inicia a abertura de canais de sodio sensiveis a mecanicos,
reverte os transportadores de sddio-calcio e ativa os canais de calcio dependentes
de tensao; Além disso, a ruptura mecanica cria lacunas no axolema que culminam
continuamente no influxo extracelular de célcio (11). Os canais do tipode célcioLe T
dependentes da tensao também foram associados a deformacao axonal (16).

Por outro lado, hd um aumento inicial de calcio a partir de fontes intraaxonaiscomo
as mitocdndrias e o reticulo sarcoplasmico, bem como a falha nos mecanismos de
reparo intracelular (17). Portanto, a elevacao intracelular do calcio contribui para um
aumento do calcio axoplasmatico que prejudica os axénios de neurdnios através da
destruicao do citoesqueleto, disfungao mitocondrial e ativacao de proteases, como
calpains (figura 1) (13,18).

Calpains tem diferentes isotipos, incluindo macro-calpain e micro-calpain que estao
localizados no sistema nervoso central. Embora calpainas tém diferentes substratos
de degradacao dentro dos neurdnios, como elementoscitoesqueleto, neurofilamen-
tos, proteina quinase C, ligacao a proteina calmodulina e fatores de transcricao, um
dos mais amplamente investigados € o spectrin (13).

Spectrin é o principal componente do citoesqueleto neuronal e sua clivagem pelo calpain
conduz a destruicao da integridade celular, aparéncia de permeabilidade da membrana,
compromisso de transporte axonal e inducao de mecanismos de morte celular (13).

0 excesso de influxo de calcio e a ativagao concomitante de calpains conduzem a de-
gradacao proteolitica de proteinas e membranas intracelulares. Além disso, facilitar
a liberacao de neurotransmissores excitatorios para criar um “loop” de “feedback”
positivo, que perpetua a despolarizacdo em neurdnios (13,18) (figura 1).

FIGURA 1 | CASCADA DE LESION INTRACELULAR EN LAD

Figura 1. Estruturas celulares que participam de lesoes axonais
(feita pelos autores)

[A] Em resposta ao trauma, o axolema sofre uma falha mecénica primaria, expondoo citossol no espaco extracelular e ativando os canais mechanosensi-
tivos de sddio que resultam em um fluxo de sddio para o axoplasma.

[B] A perturbagao do equilibrio iénico resulta em mudangas direcionais no fluxo de célcio, o que leva a sua acumulagao intracelular.

[C] O célcio pode ser sequestrado pelas mitocéndrias, no entanto, isso gera espécies reativas de oxigénio que interrompem o metabolismo oxidativo e
causam danos ao axonio. Da mesma forma, o calcio elevado pode ativar calpainas dependentes de calcio, que medeiam a degradacao do citoesqueleto.
[D] O dano do citoesqueleto produz alteragdo do transporte axonal, edema axonal e compactacdo de neurofilamentos.
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Microglia é a primeira linha de
defesa apds um trauma encé-
falo-craniano.

Exitoxicidade

Os neurotransmissores desencadeiam excitoxicidade; O glutamato é o principal
contribuindo para a referida lesao devido ao seu poderoso efeito no aumento do
calcio intracelular através de receptores ionotropicos (principalmente NMDA) (12). A
sobrecargade calcio induzido por receptores de glutamato ativa as enzimas depen-
dentes de calcio, aumenta as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e culmina
com a ativacao de cascatas de morte celular necrética ou apoptética (11).

A deterioracao da recaptacao de glutamato por astrocitos no nivel extracelular aumenta
a excitotoxicidade (19). Os Astrocytes sao a principal defesa durante a liberacao extrace-
lular de glutamato, devido a sua alta capacidade de captura através dos transportadores
de glutamato-1 (GLT-1) e do transportador de aspartato de glutamato (GLAST) (20). Atra-
vés deste mecanismo, as concentracoes o glutamato extracelular é tamponado, quando
capturado e metabolizado paraglutamina, que é diluida em sincitia astrocitica, através
das juncoes defenda (21).

Numa segunda fase, se persistirem altas concentragoes de glutamato extracelular,
astrocitos diminuem os transportadores de glutamato e sobrecarregam de sodio
intracelular, favorecendo a saida de glutamato do astrocito eaumentando o dano
excitotdxico (22). O hipocampo e o estriado sdo duas regides do cérebro particular-
mente sensiveis a morte neuronal excitotoxica apds isquemia cerebral. Um estudo
realizado em pacientes que sofreram o trauma encefalénico-craniano grave desco-
bre aumento do glutamato extracelularem mais de 75% dos pacientes. Os valores de
glutamato sao normalizados em 60% dos pacientes ao longo de cinco dias, mas ha
maior mortalidade em pacientes com elevagoes persistentes (23).

Resposta celular neuroinflamatéria

Microglia é a primeira linha de defesa apds um trauma encéfalo-craniano(24). Migra
rapidamente para a area lesada e ativa processos citoplasmaticos para os ax6nios
lesados, a fim de isolar as estruturas danificadas (21). Estd associado a uma varie-
dade de fungoes nocivas e regenerativas, incluindo fagocitose, secrecao de neutro-
fina e citoquinas (25). A secrecao de citocinas possivelmente ocorre em niveis ele-
vados de trifosfato de adenosina (ATP) liberados pelas células lesadas. As citocinas
pro-inflamatdérias que predominam durante a lesao é o fator de necrose tumoral
alfa, interleucina-1, interleucina-6, interleucina-12 e interferdo-gama (26).

Um “ciclo de citoquinas” foi proposto onde o trauma cerebral-craniano pode, em
individuos suscetiveis, iniciar uma resposta inflamatdria sustentada que resulte em
neurodegeneracao (26). Neste ciclo, a interleucina-1 é um agente chave de inicia-
¢cao e coordenacao que promove a sintese e processamento neuronal da proteina
precursora beta-amildide, favorecendo a deposicao continua de beta-amiléide e a
ativacao de astrdcitos e sintese astrocitica (27).

A lesao resultante desse dano neuronal induzido por citocinas pode ativar a mi-
croglia com uma superexpressao adicional da interleucina-1, produzindo assim a
amplificacao do feedback e auto-propagacao deste ciclo de citoquinas. A propaga-
¢ao cronica deste ciclo representa um possivel mecanismo para a progressao das
alteracdes neurodegenerativas observadas na doenca de Alzheimer (27).

Na préxima fase da lesao aguda, uma série complexa de respostas € iniciada infla-
macoes com comprometimento inicial da barreira hematoencefalica e infiltracao
deleucécitos polimorfonucleares, células T e macréfagos do sangue (28).
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A maioria dos traumas ence-
falo-cranianos tem reducoes
significativas no fluxo sangui-
neo cerebral nas primeiras 12
horas pds-trauma.

Os astrocitos e os oligodendrdcitos participam ativamente de muitas das funcoes
do sistema nervoso central e podem ter um papel proeminente na perpetuacao dos
processos inflamatdrios pods-trauma (29). Essas células geralmente despolarizam
(alteram seu potencial elétrico) em resposta a lesoes diretas aos neurénios. Seu
efeito é propagado porque essas células sdo unidas por juncoes de fenda (29).

A despolarizacao de astrocitos e oligodendrdcitos altera a homeostase de fons, danosa
mitocondria e permite a aparéncia de degeneracao axonal ao longo do tecidocérebro
que contribui para a perda pos-traumatica de matéria branca (29). A presenca de oli-
godendroécitos estd associada a degeneracao da mielina (30). Em modelos animais
com lesao axonal difusa, os astrocitos produzem infiltracao do talamo as quatro e oito
horas apds a lesao, com marcadores de dano maximo evidentes entre 48 horas e duas
semanas apds a lesao (18).

Na préxima fase da lesao aguda, uma série complexa de respostas é iniciada infla-
macoes com comprometimento inicial da barreira hematoencefalica e infiltracao de
leucdcitos polimorfonucleares, células T e macrofagos do sangue (28).

Os astrocitos e os oligodendrécitos participam ativamente de muitas das funcoes
do sistema nervoso central e podem ter um papel proeminente na perpetuacao dos
processos inflamatdrios pds-trauma (29). Essas células geralmente despolarizam
em resposta a lesoes diretas aos neuroénios. Seu efeito é propagado porque essas
células sdo unidas por juncoes de fenda (29).

A despolarizagao de astrocitos e oligodendrocitos altera a homeostase de ions, da-
nosa mitocondria e permite a aparéncia de degeneracao axonal ao longo do teci-
docérebro que contribui para a perda pds-traumatica de matéria branca (29). O a
presenca de oligodendrocitos esta associada a degeneracao da mielina (30). Em mo-
delos animais com lesao axonal difusa, os astrocitos produzem infiltracao do talamo
as quatro e oito horas apds a lesao, com marcadores de dano maximo evidentes
entre 48 horas e duas semanas apos a lesao (18).

Mudanc¢as na permeabilidade vascular

As mudancas na permeabilidade vascular levam a alteracoes no fluxo sanguineo
cerebral, na difusao da agua e na ruptura da barreira hematoencefalica, que se ma-
nifestam clinicamente com aparéncia de edema cerebral e hemorragias (6).
As mudancas no fluxo sanguineo cerebral dependem do tamanho, localizagao e tipo
de ferimento no tecido (6). A maioria dos traumas encefalo-cranianos tem reducoes
significativas no fluxo sanguineo cerebral nas primeiras 12 horas pds-trauma. Foi
relatado que os valores do fluxo sanguineo cerebral podem atingir niveis isquémicos
gue caem para 18-20 mL / 100 mL / min. apds traumatismo cerebral-craniano grave
(valores normais sdo 45-50 mL / 100 mL / min.) (6).
Apos este periodo inicial, muitos pacientes experimentam hiperemia, enquanto que
outros mostraram valores de fluxo sanguineo cerebral baixos ou normais. Tem ob-
servou que a diminuicao do fluxo sanguineo cerebral pode levar a uma lesao cerebral
isquémica, que € a principal causa de morte apds traumacranio cerebral intenso (6).
0 edema cerebral é causado pelo acimulo de liquido no cérebro. Depois de um trau-
ma encefalo-craniano forma edema no local da lesao e pode incorporar o tecido cir-
cundante (6). Foram observados dois tipos de edema no trauma cerebral-craniano:
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A ressonancia magnética é
muito mais sensivel porque
detecta lesdes hemorrdgicas e
nao hemorragicas.

edema citotoxico e vasogénico. O edema citotoxico é produzido pelo acumulo de agua
nas células devido a alteracao do sddio e do potassio devido a falha das bombas de
membrana celular (4). A retencao de ions e dgua pode afetar negativamente a funcao
celular e até levar a apoptose. A barreira hematoencefalica permanece intacta nas
células citotdxicas.

0O edema vasogénico ocorre devido ao acumulo de agua no espaco extracelular e é
causado pela interrupcao da barreira hematoencefalica (). Esta associada a elevacao
da pressao intracraniana, mudancas no fluxo sanguineo e compressao das estruturas
cerebrais (6).

A hemorragia ocorre nas horas seguintes apos trauma cerebral cerebral e resulta na
expansao do dano tecidual devido ao aumento da pressao intracraniana, isquemia e
hipoxia, a formacao de radicais livres e a inducao de inflamacao (31).

Pacientes com hemorragia 6bvia associada a lesao axonal difusa tém pior prognés-
tico. Portanto, € importante identificar a presenca e a posicao pontual dos focos he-
morragicos para um diagndstico mais preciso (32). Frequentemente, nenhum dano
associado a lesao axonal difusa é identificado com tomografia computadorizada
craniana (33). A ressonancia magnética € muito mais sensivel porque detecta lesoes
hemorragicas e ndao hemorragicas (33). Uma revisao descobre que a ressonancia
magnética é substancialmente mais sensivel do que a tomografia para a detecgao
de lesoes intraparenquimatosas, que sao detectadas em 50% dos pacientes por to-
mografia computadorizada e em 75% por ressonancia magnética.

Ataxa de detecgao da lesao axonal difusa nao associada a hemorragia: é detectada em
0% dos pacientes por tomografia computadorizada e 11% por ressonancia magnética.
Da mesma forma, a taxa de lesao axonal difusa associada a hemorragia é detectada
em 22% dos pacientes por tomografia computadorizada e 47% por ressonancia mag-
nética (33).

Conclusao

O dano cerebral em pacientes esta relacionado a manifestacao focal e difusa. As se-
guelas neuroldgicas estao relacionadas a mudancas primarias e secundarias sofridas
como mecanismo de trauma, afetando funcoes neuroldgicas e neuropsicoldgicas. As
lesoes cerebrais estao cada vez mais associadas a excitabilidade, alteracoes de calcio,
resposta neuroinflamatéria e mudancas de permeabilidade sofridas por neurbnios
e células gliais, levando a um maior compromisso ao longo do tempo. O futuro da
atividade cerebral esta diretamente relacionado ao controle de mecanismos fisiopa-
tolégicos para poder conhecer e processar o tratamento de pacientes apds o trauma
encefalocraneal.
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