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Resumo

Dalpra FAR. Analise por ressonancia magneética funcional em repouso em
jogadores de futebol aposentados com longa exposicdo a traumatismos
cranioencefalicos leves [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2022.

Futebol, o esporte mais popular do mundo, tem sido associado, em alguns
estudos, a fator de risco para o desenvolvimento de encefalopatia traumatica
cronica (ETC) devido a impactos repetitivos intencionais na cabeca durante os
jogos e treinamentos. Realizamos um estudo de ressonancia magnética
funcional em jogadores de futebol profissionais aposentados e controles
pareados por idade e escolaridade para avaliar se seria possivel detectar
alteracdes de conectividade cerebral entre eles, com o intuito de investigar
modificacdes cerebrais que pudessem representar efeitos relacionados ao
futebol e eventualmente de uma possivel ETC. As imagens foram coletadas em
um sistema de ressonancia magnética 3T. Analisamos as diferencas de
conectividade das redes funcionais controlando pela variavel “anos de
escolaridade”. Também analisamos possiveis influéncias do tempo de carreira
do futebol profissional nas medidas de conectividade cerebral. Foram realizados
processamentos de redes de SEED-to-ROI das regides frontais e temporais, e
dos componentes da “Default Mode Network”, assim como um estudo
exploratério por analise de componentes independentes (ICA). Foram também
realizados testes neuropsicologicos, para melhor avaliacdo da amostra. Apesar
de encontrar uma diferenca entre os dois grupos em testes neuropsicoldgicos,
nao encontramos diferencas significativas entre o grupo de jogadores
aposentados e o grupo controle na analise de conectividade funcional. Da
mesma forma, o tempo de carreira dos jogadores profissionais de futebol nao
apresentou correlagcdo com a conectividade cerebral. Esse estudo foi limitado,
particularmente pelo numero de sujeitos. Esses resultados indicam que
possiveis efeitos da pratica do futebol na conectividade cerebral podem néo ser
detectaveis pelas técnicas utilizadas de ressonancia magnética ou nao estéo

presentes nesta populacdo em particular. Estudos futuros com maior nimero de



sujeitos, avaliacdo longitudinal de traumas cranianos, evolucdo cognitiva e

abordagem multimodalidade podem adicionar informacdes.

Palavras-chave: Imageamento por ressonancia magnética. Descanso.

Encefalopatia traumatica crénica. Futebol. Traumatismos craciocerebrais.



Summary/ Abstract

Dalpra FAR. Resting state functional magnetic resonance analysis of retired
soccer players with long exposure to mild head trauma [thesis]. S&o Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Studies have shown that soccer may be a risk factor for the development
of chronic traumatic encephalopathy (CTE) due to intentional repetitive head
impacts during games and training. We conducted a resting state functional
magnetic resonance imaging study in retired professional soccer players and
age-matched controls to assess whether it would be possible to detect
connectivity abnormalities that could be related to soccer and possible to CTE in
soccer players. The images were collected in a 3T magnetic resonance imaging
system. Neuropsychological tests were accessed for a better evaluation of the
sample. We analyzed between groups differences of brain functional connectivity
controlling for school years. We have also analyzed possible influences of
professional soccer career time on the brain connectivity measures. Frontal and
temporal seed-to-ROI and whole brain independent component analysis (ICA)
networks processing were carried out. Despite finding differences between the
two groups on neuropsychological tests, we did not find significant differences
between the groups on the functional connectivity analysis. Similarly,
professional soccer players career time was not correlated to brain connectivity.
This study was limited, particularly by the number of subjects These results
indicate that soccer practice effects in brain connectivity may not be detectable
by current rsfMRI technique or are not present in this population. Future studies
with a larger number of subjects, longitudinal assessment of head traumas,

cognitive evolution and multimodality approach may add information.

Keywords: Magnetic resonance imaging. Rest. Chronic traumatic

encephalopathy. Soccer. Craniocerebral trauma.
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1. Introducéao

Recentemente ha crescente preocupacdo com encefalopatia traumatica
cronica (ETC) no futebol profissional que, apesar de ser um esporte de menor
indice de concussdes que os classicamente relacionados a esta sindrome (1),
apresenta impactos sub-concussivos intencionais nas cabecadas durantes os
jogos e treinos, dentre jogadores e desde a infancia, e tem levantado o
questionamento sobre o impacto desta préatica para a salude dos jogadores,
principalmente profissionais (2).

Ganhou a atencao da midia a descricdo de ETC no ex-capitdo da selecao
brasileira que inicialmente havia sido diagnosticado com Doenca de Alzheimer,
mas em sua necropsia demonstrou alteragdes macroscopicas e microscopicas

compativeis com ETC (3, 4).

ETC é uma doenca neurodegenerativa que tem sintomatologia tardia,
causada por danos cumulativos relacionados a traumas cerebrais isolados,
episodicos ou repetitivos, e aflige uma pequena porcentagem de atletas que
participam de esportes de alto impacto (5, 6). Caracteriza-se pelo acumulo de
agregados de proteinas tau-fosforiladas (p-tau) (proteinas estabilizadoras de
microtubulos) em células neuronais gliais, camadas Il e lll, e inicialmente no
neocortex temporal e lobos frontais (7-9) com posterior acometimento difuso.
Esta sindrome foi descrita pela primeira vez em 1928 como uma deméncia
relacionada a boxeadores pelo Dr. Harrison Stanford Martland em seu artigo
histérico, “Punch Drunk” (10). Desde entdo, tem sido estudado e bem
estabelecido em esportes de alto impacto, como boxe, futebol americano e
hoquei (11-18). O futebol ainda € um campo de controvérsia (19), com alguns
estudos de caso demonstrando a patologia, e outros focando em alteracdes
clinicas (20-23).

Os estudos de imagem cerebral em jogadores de futebol sdo escassos, e
mais frequentemente focando em alteracbes pos-concussivas (24) ou
descartando outras formas de deméncia, pois alteracdes da ETC tendem a ser
nao especificas (11, 15, 16, 25). No entanto, métodos convencionais de

tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), ou mesmo



indicadores clinicos mais convencionais, como a Escala de Coma de Glasgow
ou a duracdo da amnésia pos-traumatica, tém sido usados para prever a
persisténcia de sintomas ou problemas relacionados a sub-concussfes ou

traumas cranianos leves (6, 26).

Métodos avancados em ressonancia magnética tém sido utilizado em
literatura para avaliagdo de alteragbes relacionadas ao trauma em atletas
profissionais. Borich et al. demonstrou cluster de aumento de anisotropia
fracionada e reducgéao da difusividade axial de tratos com “seed” nas regides de
difusividade alterada (27). Lipton et al. descreveram reducdo da anisotropia
fracionada em trés locais na substancia branca temporo-occipital com correlacao
com pontuagBes inferiores em testes de memoria (28). McAllister et al.
reportaram alteracdo na difusibilidade média no corpo caloso em atletas e uma
reducdo na anisotropia fracionada da amigdala apés uma temporada de jogos
(29). Koerte et al. encontraram aumento nos picos de colina e mio-inositol em

estudos de espectroscopia (30).

A ressonancia magnética funcional em repouso (“resting state functional
magnetic resonance” — rsfMRI) é uma oportunidade de estudar alteracbes
funcionais nas redes cerebrais. A Ressonancia Magnética Funcional (fMRI)
mostrou aumento da atividade na rede de modo padrédo em pacientes com
histdrico de lesdo cerebral traumatica (31). Borich et al. demonstraram alteracéo
na conectividade em trés redes em adolescentes com concussao: alteracdes no
ambito da rede de modo padrao (“default mode network” — DMN); aumento da
conectividade no polo frontal direito na rede fungédo executiva; e aumento da
conectividade no coértex opérculo frontal esquerdo associado com a rede de

atencao ventral (32).

Nosso trabalho buscou acessar as possiveis alteragbes causadas em
jogadores de futebol profissional aposentados por meio de estudo de rsfMRI,
comparando com um grupo de voluntarios pareados demograficamente, por

idade e anos de escolaridade.



2. Objetivos e hipoteses

O primeiro objetivo do nosso estudo foi comparar a conectividade cerebral
por rsfMRI entre jogadores de futebol aposentados e controles pareados por

idade e escolaridade.

Nossa hipotese é que seria encontrado um aumento da ativacdo da DMN,
e uma reducdo na conectividade de regifes frontais e temporais polares e
mesiais de jogadores de futebol aposentados em comparacdo com 0 grupo

controle.

Nosso segundo objetivo foi realizar uma analise de regressdo na variavel
“anos de carreira” no grupo dos jogadores e avaliar se existe diferencas de
conectividades entre as redes funcionais neurais a serem creditados por esta

variavel.

Nossa hipotese é que seria encontrada um aumento de ativacdo na DMN,
e uma reducdo na conectividade de regibes frontais e temporais polares e

mesiais relacionados aos anos de carreira dos jogadores de futebol.



3. Revisao da literatura

3.1. Encefalopatia traumatica cronica

A ETC é uma doenca neurodegenerativa com sintomas tardios
provocada por danos cumulativos por traumas encefélicos isolados, episodicos
ou repetitivos, e € caracterizada pela acumulacdo de agregados de proteinas
tau-fosforiladas (proteinas estabilizadoras dos microtibulos) nas células gliais
neuronais, preferencialmente nas camadas corticais Il e 1ll, e mais precocemente
no neocortex temporal e lobos frontais (7). Essa sindrome foi primeiramente
descrita em 1928 como uma deméncia relacionada a pugilistas pelo Dr Harrison

Stanford Martland em seu artigo histérico, “Punch Drunk” (10).

A ETC é classificada em estagios de | a IV de acordo com os achados
neuropatolégicos das andlises do encéfalo (figura 1), considerando o padrédo da
distribuicdo de agregados de p-tau e emaranhados neurofibrilares nas camadas
corticais, grau de atrofia cerebral e grau de lesdes axonais. No grau |, encontra-
se somente focos corticais de p-tau, discretos e esparsos mais comumente
encontrados no lobo frontal, sem altera¢cdes macroscopicas significativas. No
estagio Il observam-se multiplos focos na profundidade de sulcos e agregados
neurofibrilares localizadas nestes epicentros, nos nucleos basais de Meynert e
no locus coeruleus e alargamento dos cornos anteriores dos ventriculos laterais
e lll ventriculo. O estagio Il demonstra depoésitos difusos de p-tau e degeneragao
neurofibrilar difusa com maior severidade nos lobos frontais e temporais, assim
como atrofia cerebral leve. Por fim o estagio IV é definido por doenca por p-tau
difusa, com preservacdo do cértex calcarino exceto nos casos mais graves, e

graus avancados de atrofia cerebral (7, 33).

Clinicamente, a doenca tem sido relacionada a comprometimento
cognitivo, neuropsiquiatricos e motores inespecificos, que progride para
dependéncia funcional e deméncia, denominada sindrome de encefalopatia
traumatica (34). A sintomatologia da ETC ocorre em pelo menos 1 de 4 possiveis
grupos, alteragcées de humor, comportamento, cognitivas e motoras. Sintomas
de humor mais frequente incluem depresséo, irritabilidade e desesperanca.

Sintomas comportamentais podem incluir impulsividade, explosividade e



agressividade. Dentre as altera¢des cognitivas destacam-se perda de memoria,
disfuncdes executivas e deméncia. Sintomas motores incluem parkinsonismo,

Figura 1: classificagdo andtomo patoldgica da encefalopatia traumdtica crénica
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Fonte: Adaptado de McKee AC, Stein TD, Nowinski CJ, Stern RA, Daneshvar DH, Alvarez VE, et
al. The spectrum of disease in chronic traumatic encephalopathy. Brain. 2013;136(1):43-64.

ataxia e disartria (33).



Atualmente se acredita que o historico de mdultiplas concussdes e
subconcussdes seja o principal fator de risco da ETC, tendo sido estabelecidas
associacfes com varios esportes de contato, como o futebol americano, Rugby,
hockey no gelo e boxe; assim como foi demonstrado em veteranos de guerra
(35). Roberts et al demonstraram uma prevaléncia de até 47% em boxeadores
aposentados acima de 50 anos, que atuaram por mais de 10 anos (18). Dado
que o diagnodstico de certeza da ETC é “post-mortem”, e sua sintomatologia
sobrep8em outras sindromes demenciais, sua frequéncia na populacdo geral e
seu perfil epidemiolégico € desconhecido (36, 37). Um recente estudo de coorte
retrospectiva em autdpsias da Mayo Clinics que fez um screening em 750 casos,
encontrou positividade para ETC em 2,8% da amostra, com prevaléncia em

atletas e importante preferéncia masculina (36).

3.2. Traumatologia no futebol

Jogadores de futebol sdo expostos a dois tipos diferentes de traumas
enceféalicos: o contato intencional da cabeca com a bola durante uma partida ou
treino, que foi estimado entre 6 a 12 vezes por jogo e pelo menos 2000 vezes
em uma carreira de 20 anos (1); e traumas acidentais da cabeca com partes do
corpo de outros jogadores. Spiotta et al. contabilizou os traumas sofridos por
jogadores na copa do mundo do Brasil em 2014, e foram reportados um total de
104 ferimentos em 64 partidas, dos quais 18,3% foram na regido da cabeca e
pescoco. (38)

Testes em laboratorio com bolas de futebol modernas encontraram, em
bolas de futebol com velocidades de 14 a 17 m/s, picos de impacto de 4667 N
(39), enquanto estudos mensurando forca de impacto na luva de boxeadores
durante partidas encontraram for¢a de impacto méaxima de 5358 N (40). Apesar
de similares, socos numa partida de boxe ocorrem frequentemente, enquanto a
grande maioria dos traumas encefalicos recebidos pelos jogadores de futebol,
sdo de baixa a moderada intensidade, isoladamente n&o relacionados a
sintomas neurolégicos ou promovendo clinicas leves temporarias (sub-
concussdes) (1). Os métodos de imagem convencionalmente utilizados na

pratica clinica (tomografia computadorizada e ressonancia magnética) possuem



baixa sensibilidade para encontrar alteracdes relacionadas a sub concussoes e

danos microestruturais.

Um estudo que acompanhou 14 jogadores de futebol aposentados com
deméncia, dos quais 6 passaram por necropsia, encontrou confirmacéo
anatomopatolégica de ETC em 4 deles, doenca de Alzheimer nos 6,
encefalopatia por TDP-43 nos 6, angiopatia amiloide cerebral em 5, esclerose
hipocampal em 2, degeneracgao corticobasal em 1, doenca de corpos de Lewy
em 1 e vasculopatia em 1 (41).

Uma analise epidemioldgica de 7476 jogadores de futebol profissionais
escoceses encontrou um risco 3,45 maior de mortalidade com doencgas

neurodegenerativas em relacdo a controles (42).

Considerando-se a popularidade da pratica de futebol e as evidéncias de
uma possivel relagdo com ETC, torna-se imperativo a melhor compreenséo da
relacdo entre ambos para que se possa adotar praticas gue tornem mais segura

a pratica deste esporte por seus atletas profissionais e amadores.

3.3. Ressonancia magnética funcional em repouso

Ressonancia Magnética Funcional (fMRI) é uma técnica que utiliza o
efeito “BOLD” (blood oxygenation level dependent) para fazer inferéncia sobre
atividade cerebral. Este efeito € baseado nas pequenas diferencas de sinal entre
oxihemoglobina e desoxihemoglobina, que inferem consumo de oxigénio e
acoplamento neurovascular (43). Quando a molécula de hemoglobina esta
completamente saturada (oxihemoglobina), ela se comporta como uma
substancia diamagnética. Mas quando algumas moléculas de oxigénio séo
removidas, ela se torna paramagnética. A propor¢cdo de oxihemoglobina e
desoxihemoglogina determina o comportamento do sinal em uma sequéncia
BOLD, sendo que areas de maior concentracdo de oxihemoglobina apresentam

maior sinal.

Quando uma regido cerebral esta ativa, ocorre um aumento do fluxo

sanguineo cerebral para aquela regido em particular. Este aumento de fluxo &



de uma magnitude maior que o aumento do consumo de oxigénio pela regido
ativada, isso promove um aumento na relacdo oxihemoglobina sobre
desoxihemoglobina naquela regido cerebral, aumentando o sinal nas sequéncias
BOLD.

O estudo de ressonancia magnética funcional no estado de repouso
(rsfMRI), baseia-se na correlacdo de oscilagbes de sinal de muita baixa
frequéncia (< 0,1 Hz) entre diferentes areas cerebrais, dessa forma, avaliando a
conectividade cerebral sem tarefa especifica. Este estudo é possivel porque
regioes cerebrais que se correlacionam (redes neurais), possuem uma flutuacao
de sinal em conjunto. Tais ativacdes em conjunto ja foram demonstradas por
outros métodos, como a eletroencefalografia (44) e a magnetoencefalografia
(45).



3.4. Redes neurais no estudo por ressonancia magnética
funcional em repouso (rsfMRI)

O estudo de ressonancia magnética funcional no estado de repouso
(rsfMRI) identifica redes neurais baseado em correlacdo de variacdo de sinal,
sendo, as comumente identificadas neste tipo de estudo:

3.4.1. Rede “default mode”

Figura 2: ROIs da rede de modo padrédo (DMN), representagéo 3D

Fonte: Software CONN Toolbox

Esta rede neural é tipicamente observada ativada durante paradigmas de
“atividades negativas” e apresenta menor ativagdo durante fungdes que
requeiram aten¢do focada, como memoria de evocacgdo ou atividades visuais
espaciais. No entanto, ja foi sugerido que a DMN agiria em atividades mais
complexas que sdo menos influenciadas por estimulos externos (46), com
maiores graus de abstracdo permitindo que o comportamento seja controlado de

maneira mais complexa (cognic¢do social, seméantica e memoria episodica, como
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exemplos.) (47). Trabalhos demonstraram que a DMN aumenta em atividade
guando seus participantes refletiam sobre si mesmos (48), engajavam em alguns
tipos de cognicdes sociais (49), refletiam sobre o passado ou sobre o futuro (50),
construiam espagos imaginarios em suas mentes (51) ou outros exercicios

mentais ndo relacionados ao ambiente em que estavam (52-54).

A DMN costuma ser representada em 4 ROIs: MPFC (coOrtex pré-frontal
medial); LP (L) (lateral parietal esquerdo; LP ISSO (lateral parietal direito) e PCC
(cortex do cingulo posterior).

3.4.2. Rede sensério-motora

Figura 3: ROIs da rede Sensério-motora, representagdo 3D

Fonte: Software CONN Toolbox

A rede sensorio-motora estd associada a atividades motoras e sensoriais,
e apresenta lateralidade de ativacdo quando sdo realizados estudos com
paradigmas especificos.

S&o englobados por esta rede os giros pré e pés-centrais, e os I6bulos
justaposicionais (cortex motores suplementares).
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3.4.3. Rede visual

Figura 4: ROIs da rede visual, representagdo 3D

Fonte: Software CONN Toolbox

A rede visual estd relacionada a paradigmas visuais primarios e de
associacdo. Inclui um componente visual medial, que engloba o cértex do
cuneus, giros supracalcarinos, giros intracalcarinos e giros linguais; um
componente visual occipital que engloba os polos occipitais; e componentes

laterais bilaterais que englobam os cértex témporo-occipitais.
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3.4.4. Rede “salience”

Figura 5: ROIs da rede “Salience”, representagdo 3D

Fonte: Software CONN Toolbox

O termo “Salience” para descrever esta rede foi usado pela primeira vez
por Seeley, 2007 (55), para descrever uma rede de atengdo ventral, a qual se
acredita estar correlacionada a funcdo de detectar elementos de maior
importancia para cada situacdo no mar de estimulos ao qual estamos inseridos,

e modular a ativagcdo entre a DMN e as redes de atencéo dorsal e frontoparietal.

A rede “Salience” (saliéncia) engloba o cértex do cingulo anterior; da

insula anterior; o cortex pré-frontal rostral; e os giros supramarginais.
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3.4.5. Rede dorsal de atencao

Figura 6: ROIs da rede dorsal de atengdo, representagdo 3D

Fonte: Software CONN Toolbox

A rede de atencdo dorsal compete por ativacdo com a DMN, e estaria
ativa quando ha atividades que requerem atencdo focada, planejamento e
memoéria visual (Vossel, Geng 2014 (56)). Inclui componentes englobando os
sulcos intraparietais; e componentes englobando os “frontal eye Fields”, regides
na area de Broadman 8 na intersec¢do entre os giros frontais médios e os giros

pré-centrais.
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3.4.6. Rede frontoparietal

Figura 7: ROIs da rede Frontoparietal, representagdo 3D

Fonte: Software CONN Toolbox

A rede frontoparietal, por vezes chamada de rede executiva central,
estaria ligada ao controle cognitivo e sua modulacdo, e influenciaria a
comunicacdo dentre as regides cerebrais para responder a tarefas (Marek and
Dosenbach 2018 (57)). Ela inclui componentes nas regides laterais do cortex
pré-frontal, e no cértex parietal posterior.
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3.4.7. Rede de linguagem

Figura 8: ROIs da rede da linguagem, representagéo 3D

Fonte: Software CONN Toolbox

A rede da linguagem inclui componentes nos giros frontais inferiores,
englobando a pars triangularis e a pars opercularis (area de Broca no hemisfério
dominante), e componentes nas divisbes posteriores dos giros temporais

superiores (area de Wernicke no hemisfério dominante).



3.4.8. Rede cerebelar anterior

Figura 9: ROIs da rede de cerebelar anterior, representagdo 3D

Fonte: Software CONN Toolbox

A rede cerebelar anterior é relacionada a fungBes motoras e
somatossensoriais e engloba o vermis cerebelar e os Iébulos VI dos hemisférios

cerebelares



3.4.9. Rede cerebelar posterior

Figura 10: ROIs da rede cerebelar posterior, representagéo 3D

Fonte: Software CONN Toolbox

A rede cerebelar posterior € relacionada a fungdes de atencao e cognigao,

e, engloba a Crus | e a Crus Il dos hemisférios cerebelares.
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4. Material e método

Foi realizado estudo observacional prospectivo rsfMRI transversal.

4.1. Amostra

Foram recrutados vinte jogadores aposentados e vinte controles com
média de idade e escolaridade semelhantes, sem histérico de doencas
neurolégicas ou traumatismo craniano grave nao relacionado a pratica
profissional de futebol. Critérios adicionais de exclusdo foram consentimento
esclarecido ndo assinado, doencas cerebrais diagnosticadas durante o projeto,
menos de 4 minutos de “scans” validos nos dados coletados (conforme
estabelecido por Van Dijk em al. (58)) e anos de carreira fora de dois desvios

padréao (DP) em relacdo ao grupo.

4.2. Avaliacdo neuroldgica e neuropsicologica

Os individuos do estudo foram submetidos a entrevistas
neuropsicolégicas por um neurologista experiente (com mais de trés anos de
pratica) e por um psicélogo (com mais de dois anos de prética), sendo coletados
dados sobre histérico pessoal/ familiar, histérico de traumatismos cerebrais e
histérico medicamentoso. Também foram submetidos ao mini exame do estado-
mental (Minimental) e a bateria cognitiva breve (“Montreal Cognitive
Assessment” — MoCA) para avaliagdo de cognicao; testes de fluéncia verbal
(TFV), para avaliacdo de cognicao verbal; Teste dos cinco digitos (FDT), para
avaliacdo verbal de curto prazo e memdria de trabalho; e bateria de avaliacdo
frontal (FAB), para avaliacdo das fungbes do lobo frontal. Cada individuo foi

posteriormente categorizado de acordo com uma escala de escore-z.

Os dois grupos foram comparados usando o teste ndo paramétrico Mann-
Whitney U, para considerar se eram estatisticamente diferentes. Se os dois
grupos diferenciarem em idade e/ ou escolaridade, essa variavel sera utilizada

como covariante.
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4.3. Aquisicdo de dados de ressonancia magnética

Os exames de imagens de rsfMRI foram adquiridos no Centro de Medicina
Nuclear do Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina Nuclear da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP) em aparelho de
tomografia por emissdo de positron acoplado a ressonancia magnética com
magneto 3 Tesla GE (PET-RM GE). O protocolo de aquisi¢cdo incluiu imagens
funcionais (TR 2s, TE 30ms, 3 X 3 X 3,6mm, FA 90, 36 cortes, 200 volumes,
olhos abertos fixados em uma cruz) e estruturais (T1 GRE 3D TR 7,7s TE 3,1
ms, ISO 1mm, FA 8, 196 cortes).

4.4, Processamento de imagens

As imagens foram anonimizadas e analisadas no software CONN, versao
19b (https://www.nitrc.org/projects/conn), um software open-source com base
em Matlab e SPM, desenvolvido no MIT Gabrieli Lab (McGovern Institute for

Brain Research, Massachusetts Institute of Technology).

O pré-processamento incluiu realinhamento com correcado de distor¢cées
espaciais; correcdo temporal; deteccdo dos contornos; segmentacao,
normatizacao e “smoothing” das imagens funcionais; assim como segmentacéo

e normatizacdo das imagens estruturais.

Apbs a fase de pré-processamento os dados passaram por uma fase de
“denoising” ou, “reducao do ruido”, quando foi realizada uma regresséo linear
pelo método dos minimos quadrados (“Ordinary Least Squares”) para projetar
como série temporal de sinal BOLD no subespaco ortogonal e fatores que foram
identificados pelo processo automatizado como potenciais efeitos de confusao
nas seéries temporais foram estimados e removidos. Foi realizado um filtro de
banda temporal e frequéncias abaixo de 0,008 Hz e acima de 0,09 Hz foram
removidas das sequéncias temporais para minimizar a influéncia de fontes de

ruido.

Para delimitacdo das redes neurais, quando necessario, nosso estudo
usou os ROIs pré-determinados pelo software CONN, extraido de analises ICA
do “dataset” do Human Connectome Project (n=497).


https://www.nitrc.org/projects/conn
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Figura 11: Representagdo das redes neurais no cérebro insuflado
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Fonte: https://web.conn-toolbox.org/conn-in-pictures

Na analise de primeiro nivel, mapas baseados nos “SEEDs” sdo gerados
baseados nos coeficientes de correlacdo bivariados das transformacfes de
Fisher das sérias temporais BOLD dos SEEDs-ROI com todos 0s outros voxels

de cada individuo.

Nas analises de segundo nivel, é feita comparacao entre a conectividade
dos dois grupos, covariando por escolaridade (jogadores 1, controles -1,
escolaridade 0), com regides de interesse (SEEDs) em 10 regides frontais (polos
frontais; giros frontais superiores e médios; e pars triangularis e opercularis de
giro frontal inferior) e 26 regi6es temporais (polos temporais; divisbes anteriores
e posteriores do giro temporal superior; por¢cdes anteriores, posteriores e
temporo-occipitais dos giros temporais médios e inferiores; partes anteriores e
posteriores dos giros parahipocampais; hipocampos e amigdalas) — locais mais
frequentes de alteragcbes descritas em ETC, bem como em 4 regides
pertencentes a DMN (cértex medial pré-frontal; parietais bilaterais; e cortex do
cingulo posterior), rede que estava com sua conectividade alterada em estudos

pregressos (31).

Também foi realizada analise exploratoria por analise de componentes
independentes  (ICA-networks), sendo geradas 40 redes ICAs que
posteriormente passaram por analise visual e analise de correspondéncia com

as redes pré-determinadas existentes no software CONN, tanto em primeiro nivel


https://web.conn-toolbox.org/conn-in-pictures
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(mapas individuais), quanto em segundo nivel (comparacdo entre grupos

covariando por escolaridade).

4.5. Andlise estatistica

4.5.1. Dados demogréficos

A semelhanca na idade e anos de escolares entre 0os grupos, bem como
0s escores-z dos testes neuropsicoldgicos, foi comparada utilizando-se o teste
nao parameétrico Mann-Whitney U, com p< 0,05 definido para significancia
estatistica, utilizando o software de cédigo aberto JASP (https://jasp-stats.org/),
da University of Amsterdam.

4.5.2. Ressonancia magnética funcional

Os grupos foram comparados tendo como base cada SEED pré
selecionado e cada uma das 40 redes ICAs encontradas formando mapas de
cluster de testes-t através de analises estatisticas ndo-paramétricas de
aprimoramento de clusters livre de limites (Threshould Free Cluster
Enhancement) (59). Também foram realizadas andlises estatisticas de
regressao para estudar se os anos de carreira teve correlagcdes entre as

conexdes das redes funcionais neurais no grupo do jogadores.

45.2.1. Andlise de ressonancia magnética funcional em
repouso baseada em Seeds

A andlise de rsfMRI baseada em regifes Seed de interesse cria um mapa
de coeficientes de correlacdo bivariaveis de transformacoes de Fisher da série

temporal do sinal BOLD do Seed/ ROI base e todos os outros voxels do encéfalo:
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[ S(z, t)R(t)dt
([ R2(t)dt [ S2(x,t)dt) "

r(z) =
Z(x) = tanh (r(z))

Onde “S” é a série temporal do sinal BOLD de cada voxel, “R” € a média
da série temporal do sinal BOLD no Seed de base, “r” € o mapa espacial dos
coeficientes de correlacéo de Pearson, e “Z” € o mapa de conectividade Seed-

base de coeficientes de correlacdo de transformadas de Fisher para este Seed.

4.5.2.2. Andlise de componentes independentes (ICA)

A andlise de componentes independentes € uma metodologia estatistica
de analisar dados que busca separar fontes de dados independentes que estéo
misturados (60); Em fMRI ICA pode ser utilizada em uma analise baseada em
voxels para mapear redes com comportamento semelhante no tempo e no
espaco, permitindo assim a determinacdo de redes neurais sem uma regiao de
interesse pré-definida, e, no caso de trabalhos semelhantes ao nosso,
determinar os ROIs a serem utilizados para cada rede baseado no
comportamento da populacédo do estudo, com uma vantagem sobre a utilizacédo
de ROI pré-determinados por ndo incluir ou ao menos incluir menos voxels que

nao estdo apresentando o comportamento que se deseja estudar.

A andlise ICA do software CONN segue a metodologia de Calhoun e Adali
2001 (60). 40 mapas de ICA representando medidas das expressdes e
conectividade de diferentes redes em cada voxel sdo gerados, e um grafico de
comparacao analisa dentre as redes pré-determinadas quais possuem maior
relagéo (“best match”) com cada rede ICA encontrada (o mapa de nosso estudo

foi incluido nos anexos).
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Quatro de nossos controles passaram por uma bateria de testes reduzida

devido as dificuldades impostas ao estudo por questdes logisticas e restricbes

devido a pandemia de coronavirus, e destes individuos foram somente utilizados

os resultados do Minimental. Dois de nossos controles ndo passaram pela

entrevista neuropsicoldgica, devido as mesmas dificuldades. Um dos jogadores

nao completou a bateria de avaliacao frontal.

Apbs o pré-processamento, 1
individuo do grupo dos jogadores
aposentados e 2 individuos dos
controles foram excluidos da
amostra por um nimero pequeno de
scans validos para o estudo.
Adicionalmente, 1 individuo do
grupo dos jogadores foi excluido da
amostra por apresentar poucos anos
de carreira em comparagdo com o
restante da amostra (5 anos, a
média do restante da amostra era de
21 anos), sendo considerado um

‘outlier” e possivel fator de

Figura 12: Fluxograma do processo de amostragem

Amostra Inicial

20 jogadores e 20 controles

Numero pequeno de Scans
validos no estudo
-1 jogador e -2 controles

Amostra apds a RM

19 jogadores e 18 controles

Um jogador considerado um
“outlier” na entrevista devido a
ter somente 5 anos de carreira
-1 jogador

Amostra Final

18 jogadores e 18 controles

Fonte: Dalprd e Martin (2022)

confusdo. A amostra final analisada continha 18 individuos em cada grupo. A

amostra final apresentava em média 92,91% de scans validos (entre 81,73% e

98,56% scans validos). Ambos o0s grupos ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significativas entre o numero de scans validos (Teste U de Mann
Whitney p- 0,751) e de média de mocéo (p- 0,949).
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Figura 13: Grdfico de violino da amostra final — pré-processamento
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Fonte: Software CONN Toolbox
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5.2. Dados demograficos e testes neuropsicologicos

Tabela 1: Dados demogréficos e neuropsicologicos médios e resultados de Testes U de Mann-Whitney
para estatisticas ndo paramétricas entre jogadores de futebol aposentados e controles.

Jogadores Mann- Z-score
Todos de I?utebol Controles | Whitney teste-u ANCOVA
(0.05) escolaridade
Idade 57,3(x10,3) 58,7(+10,7) 55,9(+9,9) 0,516
Escolaridade 13,7(+2,8) 12,8(+2,8) 14,7(x2,7) 0,030
Anos de Carreira - 20,9 (£5,1) 0
Minimental 28,0(+2,5) 26,9(3,0) 29,3(x0,7) 0,008 0,034
TVF (Fluéncia 36,72(x11,1
7(x1 ! ' 41 ,4(+ 231 17
Verbal) 38,7(+10,5) ) A(9,6) 0,23 0,179
FDT (Digitos) 9,0(+2,5) 8,4(+2,0) 9,7(+3,0) 0,171 0,445
FAB (Bateria de
L A1, ,6(%2, ,6(x0, <0, )
Avaliagio Frontal) 16,4(+1,8) 15,6(+2,0) 17,6(+0,5) 0,001 0,002
MoCA (Bateria
o + + +
Cognitiva Breve) 9.7(0.7) 9:4(+0.8) 10(x0.0)

Cinco jogadores de futebol aposentados (27,8%) tiveram escore-z abaixo
de 1,5 DP no teste Minimental; apenas dois jogadores de futebol aposentados
(11,1%) e um controle (7,1%) marcaram menos de 1,5 DP em tarefas de fluéncia
verbal; e quatro jogadores de futebol aposentados (22,2%) e um controle (7,1%)
marcaram menos de 1,5 DP no teste FDT. No total, oito jogadores de futebol
aposentados (44,44%) e dois controles (14,3%) tiveram pelo menos uma
pontuacao inferior a 1,5 DP em pelo menos um teste neuropsicoldgico. Apesar
de jogadores de futebol aposentados terem uma pontuacdo considerada
estatisticamente significativamente menor do que os controles na FAB, ninguém

obteve um escore-z menor que 1,5 DP.
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Figura 14: Grdfico de caixa estreita Minimental.
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Fonte: Dalprd e Martin (2022)

Figura 15: Grdfico de caixa estreita TVF

TVF

[+]
D — &
[+]
2 #
Et o
[+] [+]

4]
: i

[+]

jogadores controles

Fonte: Dalprd e Martin (2022)
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Figura 16: Grdfico de caixa estreita FDT
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Figura 17: Grdfico de caixa estreita FAB
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5.2.1. Idade

A média de idade de nossa amostra final foi de 57,31 (38 a 72; +/- 10,27
anos), sendo a média de idade entre os jogadores de 58,67 (38 a 72; +/- 10,71)
anos e entre os controles de 55,94 (38 a 68; +/- 9,94) anos. A avaliacao pelo
teste estatistico ndo paramétrico de Mann-Whitney demonstrou que os dois

grupos ndo eram estatisticamente diferentes em relacéo a variavel idade.

Considerando toda a amostra, ndo se observou correlacdo entre a
variavel idade e as variaveis escolaridade (0,16) e anos de carreira (-0,03);
também néo se observou correlacéo entre o resultado do teste de Minimental (-
0,24) e a idade de toda a amostra, e houve correlagbes fracas inversamente
proporcionais com os testes de fluéncia verbal (-0,49), bateria frontal (-0,43) e

memoria de figuras (-0,38).

Considerando somente o grupo dos jogadores, ndo houve correlagao
significativa entre a idade e a escolaridade (0,16), os anos de carreira (-0,03) ou
os testes de Minimental (-0,24) e fluéncia verbal (-0,30). Houve fracas
correlagdes inversamente proporcionais da idade com os testes de bateria frontal
(-0,38) e memodria de figuras (-0,39) e uma correlacdo moderada entre a idade e
o teste de digitos (0,70). Considerando somente o grupo dos controles, houve
uma correlacdo moderada entre a idade e a escolaridade (0,62). Houve uma
forte correlac&o inversamente proporcional com o teste de fluéncia verbal (-0,78),
uma moderada correlagéo inversamente proporcional com o teste de bateria
frontal (-0,63), e uma fraca correlacao inversamente proporcional com o teste de
Minimental (-0,45). Dentre os grupos dos controles também houve uma

correlacéo positiva, porém fraca, entre a idade e o teste de digitos (0,31).

5.2.2. Escolaridade

Devido problemas na coleta dos dados, dois controles ndo passaram pela
entrevista neuropsicologica e ficaram sem informacbes referentes a sua

escolaridade ou aos testes neuropsicolégicos.
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A média de escolaridade entre os sujeitos da amostra foi de 13,68 (5 a 20;
+/- 2,76) anos; sendo a média entre os jogadores de 12,78 (5 a 16; +/- 2,82) anos

e a média dentre os controles de 14,69 (11 a 20; +/- 2,39) anos.

Houve uma correlacdo fraca entre a escolaridade dos individuos da
amostra e o teste de digitos (0,33). Nao houve correlacdo entre a escolaridade
e nenhum dos demais testes neuropsicologicos. Observando somente o grupo
dos jogadores de futebol, ndo foi encontrado nenhuma correlagdo significativa
das escolaridades com os outros parametros demogréficos ou com os testes
neuropsicolégicos. Observando a populacéo dos controles, foi observada uma
correlacdo moderada entre a escolaridade e o teste dos digitos (0,51); e
correlagbes inversamente proporcionais sendo forte com o teste de bateria
frontal (-0,78), moderada com o teste de fluéncia verbal (-0,66) e fraca com o
teste de Minimental (-0,39). Visto a moderada correlacdo entre idade e
escolaridade entre os controles de nosso estudo (0,62), a0 menos em parte tais
achados podem estar sendo influenciados por fatores de confuséo relacionados
a idade.

5.2.3. Anos de carreira

A média de anos de carreira dentre os jogadores foi de 20,89 (11 a 29; +/-
5,05) anos, nenhum controle possuia anos de carreira no futebol profissional ou

amador.

Considerando toda a amostra, houve fracas correlacées inversamente
proporcionais entre os anos de carreira e os testes de Minimental (-0,38), bateria
frontal (-0,49) e memodria de figuras (-0,45). Entretanto, tal correlacdo nao se
manteve quando considerados somente o grupo dos jogadores de futebol.
Devido a tanto, ndo consideramos 0s anos de carreiras nas andlises que
envolvessem 0 grupo controle, somente nas andlises que somente

consideravam os jogadores de futebol isoladamente.

Considerando somente o grupo dos jogadores de futebol, foi observado
somente uma correlacdo fraca inversamente proporcional entre os anos de

carreira e o teste dos digitos (-0,34).
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5.2.4. Minimental

A média de pontuacédo no exame de Minimental no estudo foi de 28,03 (21
a 30; +/- 2,55), sendo de 26,89 (21 a 30; +/- 3,05) entre os jogadores e 29,31 (28
a 30; +/- 0,7) entre os controles. Quatro entre os dezoito jogadores (22,22%) e
sete dentre os dezesseis controles (43,75%) obtiveram a nota maxima no teste

do Minimental.

Cinco dos dezoito jogadores (27,78%) e nenhum dos dezesseis controles
que realizaram o teste (0%) obtiveram um escore-z abaixo de 1,5 desvios
padrdes no Minimental. Nao foram observadas correlacdes significativas entre a
idade (-0,28) ou a escolaridade (0,12) de toda amostra deste estudo com 0s
resultados obtidos no Minimental, assim como ndo houve uma correlacao
significativa entre os anos de carreira (-0,02) dos jogadores do estudo com seus
resultados de Minimental. Considerada toda amostra, observou-se uma
correlagdo moderada do Minimental com os testes de fluéncia verbal (0,57),
bateria frontal (0,57) e memoria de figuras (0,53). No grupo dos jogadores,
manteve-se uma correlacdo moderada com o teste de fluéncia verbal (0,67), e
correlacdes fracas com os testes de bateria frontal (0,47) e memoria de figuras
(0,46) e no grupo controle houve uma correlagéo fraca com fluéncia verbal (0,38)
e uma correlagdo moderada com a bateria frontal (0,67). Nao foi possivel fazer
um teste de correlacdo com o teste de memoria de figuras no grupo dos controles
porque todos os individuos que fizeram o teste tiraram a pontuacdo maxima, sem

variagao no resultado.

5.2.5. Fluéncia verbal

Somente 14 controles completaram o teste de fluéncia verbal. A média de

pontuacgao deste teste na amostra foi de 38,75 (17 a 57; +/- 10,56), sendo 36,72
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(17 a 57; +/- 11,07) dentre os jogadores e 41,36 (24 a 56; +/- 9,61) dentre os

controles.

Dois dentre os dezoito jogadores (11,11%) e um dentre os quatorze
controles (7,14%) que realizaram o teste de fluéncia verbal tiveram um escore-z
inferior a 1,5 desvios padrdes. Os dois jogadores que obtiveram resultados
inferiores a 1,5 desvios padrdes no teste de fluéncia verbal também obtiveram
valores inferiores a 1,5 desvios padrées no Minimental. Além das correlacdes ja
descritas com o teste do Minimental, o teste de fluéncia verbal apresentou uma
correlacdo moderada com o teste de bateria frontal tanto em toda a amostra
(0,55), como entre os jogadores (0,63) e entre os controles (0,56); e uma
correlacao fraca com o teste de memoaria de figuras em toda amostra (0,31) e
entre os jogadores (0,33). Nao houve correlagao significativa com o teste de
digitos em toda a amostra (-0,28), ou entre os jogadores (-0,25); mas houve uma

correlacdo fraca inversamente proporcional entre os controles (-0,42).

5.2.6. Digitos

Somente 14 controles completaram o teste de Digitos. A média de pontos
neste teste na amostra foi de 9 (5 a 16; +/- 2,55), sendo 8,44 (6 a 14; +/- 2,04)

entre os jogadores e 9,71 (5 a 16; +/- 3,02) dentre os controles.

Quatro entre os dezoito jogadores (22,22%) e um dentre 0s quatorze
controles (7,14%) que realizaram o teste de digitos tiveram um escore-z inferior
a 1,5 desvios padrbes. Dentre estes 4 jogadores, um apresentou também um
resultado abaixo de 1,5 desvios padrdes no teste de Minimental, e nenhum dos
5 sujeitos da amostra apresentou resultado abaixo do corte no teste de fluéncia
verbal. Além das relagbes ja descritas nas sessdes anteriores, ndo houve
correlagdes significativas entre o teste de digitos e o teste de bateria frontal na
amostra (0,07), dentre os jogadores (0,02) ou dentre os controles (-0,06). Houve
uma fraca correlacéo inversamente proporcional entre o teste de digitos e o teste
de memoria de figuras em toda a amostra (-0,31) e entre os jogadores de futebol
(-0,48).
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5.2.7. Bateria frontal

Somente 17 jogadores e 12 controles realizaram o teste de Bateria frontal.
A média de pontuacédo neste teste foi de 16,41 (11 a 18; +/- 1,82), sendo 15,59
(11 a 18; +/- 1,97) dentre os jogadores e 17,58 (17 a 18; +/- 0,51) dentre os
controles. Trés dentre os dezessete jogadores (17,65%) obtiveram a pontuacao

maxima do teste (18) e sete dentre os 13 controles (53,85%).

Nenhum sujeito da amostra obteve um resultado inferior a 1,5 desvios
padrbes na avaliacdo de bateria frontal. Além das relacfes ja descritas nas
sessOes anteriores, houve uma fraca correlacdo entre o teste de bateria frontal
e o teste de memodria de figuras (0,41), que ndo se manteve no grupo dos

jogadores de futebol (0,24).

5.2.8. Memoaria de figuras

Somente 12 controles realizaram o teste de memoria de figuras. A Média
de pontuacgéo neste teste foi de 9,67 (8 a 10; +/- 0,66); sendo 9,44 (8 a 10; +/-
0,78) dentre os jogadores e 100% dos controles obtiveram a nota maxima (10).

Nenhum sujeito da amostra pontuou abaixo de 8 neste teste.
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5.3. Resultados dos estudos funcionais

5.3.1. Analise 1: controles vs jogadores

Devido a populacédo final dos jogadores de futebol aposentados e
controles apresentarem um valor de escolaridade considerado significativamente
diferente entre as amostras no teste-u ndo paramétrico de Mann-Whitney, foram
realizadas analises ANCOVASs controladas pela covariavel escolaridade.

Figura 18: Comparagdo visual ("cérebro de vidro") entre os clusters de conectividade da DMN
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Fonte: Software CONN Toolbox

Clusters de conectividade da DMN com SEEDs no cértex pré-frontal medial (MPFC), cértex parietal lateral
esquerdo e direito (LP(L); LP(R)) e cértex do cingulo posterior (PCC) de jogadores de futebol aposentados
e controles. Embora existam algumas diferengas entre os padrfes do cluster, eles sdo muito semelhantes
e ndo atingiram a diferenga de significancia estatistica.

Encontramos consistentemente o padrdo de conectividade esperado
entre todos os ROIs pré-definidos em ambos 0s grupos, como mostrado na figura
18 os quatro ROIs na DMN como exemplo; Entretanto, ndo encontramos
diferencas estatisticamente significativas na conectividade cerebral entre o grupo
de jogadores aposentados e controles nas andlises Seed-to-voxel controladas
pela variante "anos de escolaridade" dos 10 SEEDs frontais, 26 SEEDs
temporais e 4 SEEDs da Rede de Modo Padrdo com estatisticas nao
paramétricas (Threshold Free Cluster Enhancement) e considerando um p-FWE

< 0,05. As analises exploratérias voxel-to-voxel por redes componentes
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independentes determinaram 40 redes em nossa amostra, porém nado houve
diferenca estatisticamente significativa entre a conectividade de seus
componentes entre 0s grupos de jogadores e controles, também controlados
pela variante "anos de escolaridade" e com estatisticas ndo paramétricas
(Threshold Free Cluster Enhancement) e considerando um p-FWE < 0,05.

Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre o nimero de
scans validos (Teste U de Mann Whitney p- 0,751) e de média de movimento (p-

0,949) entre o0s grupos.
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5.3.2. Analise 2: andlise de regressao dos anos de carreira nos
jogadores de futebol aposentados.

Foi realizada analise de regressao da variavel anos de carreira no grupo

dos jogadores de futebol.

N&o encontramos variacdes significativas nas redes de conexao neural
gue fosse atribuivel a variavel anos de carreira no grupo de jogadores de futebol
aposentados nas andlises Seed-to-voxel dos 10 seeds frontais, 26 seeds
temporais e 4 seeds da DMN, assim como nas andlises exploratorias de redes
ICA com estatisticas ndo paramétricas (Threshold Free Cluster Enhancement) e
considerando um p-FWE < 0,05.
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6. Discussao

Realizamos um estudo rsfMRI comparando jogadores de futebol
aposentados e controles pareados por idade e ndo encontramos diferencas de
conectividade cerebral (aplicando correcdbes TFCE e FWE). O interesse €
justificado por descricdo de alteracdes cognitivas em jogadores de futebol, com
alguns estudos que demonstram achados post-mortem compativeis com ETC,
semelhantes aos relatados anteriormente em jogadores de futebol americano (3,
4). No entanto, a literatura sobre efeitos neurocognitivos da pratica do futebol &

controversa e os estudos de conectividade cerebral neste campo sdo escassos.

Nosso estudo envolveu aquisicées e analises de neuroimagem estrutural
e funcional e ndo encontrou diferencas na conectividade cerebral analisada por
rsfMRI. Tais achados estdo de acordo com estudos que nao encontraram
alteracdes em ressonancia magnética em pacientes com sintomas de ETC ou
apos subconcussfes (61); e com estudos que avaliaram lesGes cerebrais
traumaticas leves (mTBI) que mostram que o resultado de traumatismos
cranioencefalicos leves séo reversiveis dentro de semanas (62-67). Também foi
demonstrado que o impacto de uma bola de futebol envolve muito menos torque
e transferéncia de energia para a cabeca do que outros esportes de contato

como futebol americano, boxe e héquei (1, 39, 40).

Por outro lado, outros estudos mostraram alteracdes fisiolégicas e de
imagem em jogadores de futebol, como por exemplo: um estudo experimental
de Di Virgilio encontrou alteracdes eletrofisioldgicas e cognitivas apés a rotina de
cabecadas (2). Lipton et al encontraram alteracdes na anisotropia fracionada na
matéria branca témporo-occipital em jogadores de futebol, relacionadas com pior
desempenho neurocognitivo (28); Koerte encontrou mudangas nha
espectroscopia de ressonancia magnética no cingulado posterior de jogadores
de futebol aposentados (30); e Borich et al. demonstraram alteracdo na
conectividade em trés redes em adolescentes com concusséao: alteracdes no
ambito da DMN; aumento da conectividade no polo frontal direito na rede fungéo
executiva; e aumento da conectividade no cértex opérculo frontal esquerdo

associado com a rede de atencao ventral (32). Especificamente usando fMRI do
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estado de repouso, Cassoudesalle et al encontraram maior conectividade dentro
da DMN e da rede cortico-cerebelar apos uma temporada de futebol, associada
ao numero de impactos na cabeca (68), e uma meta andlise realizada em 2014
para pacientes com traumatismo cranioencefalico leve demonstrou que estudos
prévios pela metodologia de andlise de estimativa de probabilidade de ativacao
apresentavam maior resposta em relacéo aos controles em areas do cerebelo,

insula e lobo parietal e menor resposta no lobo frontal e cingulo anterior (69).

A definicAo de concussdo, subconcussdo, mTBI, sindrome pés-
concussao persistente (PPCS) e TCE na literatura ainda séo controversas e, por
vezes, se sobrepdem (70); O Centro de Controle de Doencas (CDC) do governo
dos Estados Unidos usa como definicdo que "a concussdo é uma condicao de
estado mental temporariamente alterado como resultado de traumatismo
craniano” (https://www.cdc.gov/headsup/basics/concussion_whatis.html) (71).
PPCS é frequentemente definida como uma condicdo em que esses sintomas
pbés-concussao como dores de cabecga, tontura, atencdo prejudicada, memoria
ruim, disfuncéo executiva, irritabilidade e depressao duram mais de um ano (72).
ETC é uma doenca neurodegenerativa progressiva de inicio tardio com a
caracteristica distinta de acumulos perivasculares de p-tau em neurénios e

astrocitos (7-9).

E necesséario ressaltar que os jogadores de futebol também estéo
expostos a impactos ndo intencionais na cabeca, como cabeca-a-cabeca ou
cotovelo/ joelho-a-cabeca, que levaria a lesdes cerebrais traumaticas, que
poderiam ser leves a graves. Durante a Copa do Mundo FIFA de 2014, a
segunda parte mais lesionada dos jogadores de futebol foi a cabeca,
respondendo por 18% de todos os traumas (38); portanto, ainda ndo esta claro

o papel das subconcussdes como lideranca no desenvolvimento do ETC.

Um diferencial do nosso estudo foi 0 uso de corre¢cdo ndo paramétrica
TFCE em nossa analise estatistica, ferramenta que vem ganhando notoriedade
em estudos baseados em fMRI e superficies corticais na literatura (59, 73).

Em nosso estudo, apenas uma parcela dos jogadores de futebol
aposentados (5 de 18; 27,8%) apresentou alteragcdes no Minimental, e nenhum

dos controles. Mesmo os dois grupos tendo sido considerados estatisticamente
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diferentes pelo teste-u ndo paramétrico de Mann Whitney, ndo encontramos
diferencas de conectividade entre eles. E possivel que nosso tamanho amostral
nao tenha sido suficiente para atingir significancia estatistica para avaliar a
diferenca de conectividade em estudos de ressonancia funcional. Realizamos
uma analise de poder post-hoc (dados ndo mostrados) utilizando analise ROI-a-
ROI abordado nas quatro areas da DMN e que revelou um minimo de 268
sujeitos para atingir 5% de significancia considerando um tamanho de efeito de
44% a analise com ROIs pré-determinados. Outro ponto a considerar seria que,
mesmo quando se desenvolve a sintomatologia da ETC, os jogadores de futebol
tendem a ter um menor grau da doenca em comparacdo com boxeadores e
jogadores de futebol americano, onde as concussfes sdo mais intensas e
frequentes (74), e assim, a diferenca na conectividade seria naturalmente mais
dificil de encontrar. Ainda, outra consideracdo € que ndo conseguimos parear 0s
estilos de vida. Possivelmente os jogadores tenham tido uma quantidade maior
de atividade fisica ao longo da vida, que pode também ter impacto na
conectividade cerebral. Além disso, nao tivemos registro detalhado do historico
de traumas do nosso grupo. Estudos longitudinais com seguimento clinico e de
biomarcadores, associado a registro detalhado de traumas ao longo da carreira,

poderiam acrescentar informacoes.

Nao obstante, fizemos um extenso estudo de analise de rede ICA de
cérebro inteiro e baseado em ROI entre nossos individuos, com metodologia
estatistica ndo paramétrica cuidadosa e correcdo para possivel viés entre 0s
individuos e ndo encontramos diferenca estatistica relevante na conectividade
cerebral de jogadores de futebol e controles com idade semelhante; nossos
achados podem ser importantes para futuras meta-analises e para evitar viés de

publicacao positiva (75).

As limitagBes do nosso estudo incluem um pequeno tamanho de amostra,
impossibilidade de aumentar o tamanho da amostra devido as limitacbes de
tempo e pandemia de COVID-19 e poucos individuos com miniexame mental
alterado. Mais estudos e discussdes sdo necessarios para entender a relacao

entre futebol, alteracbes encefalicas e ETC.
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7. Conclusao

N&o encontramos diferencas estatisticamente significativas nos padroes
de conectividade entre o grupo de jogadores de futebol aposentados e o grupo

controle.

N&o encontramos diferencas nos padrées de conectividade que
pudessem ser relacionados aos anos de carreira dos jogadores aposentados na

analise de regresséao.
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Anexos

Tabela 2: Resultados dos testes neuropsicologicos

1 ANON0254
2 ANON0256
3 ANONO0266
4 ANONO0293
5 ANON0299
6 ANON0301
7 ANONO0315
8 ANONO0319
9 ANONO0347
10 ANON0369
11 ANONO411
12 ANONO0447
13 ANONO0448
14 ANONO0490
15 ANONO0607
16 ANON0626
17 ANONO0742
18 ANON1027

1 ANON0409
2 ANONO0429
3 ANONO0437
4 ANONO0468
5 ANONO0477
6 ANONO0497
7 ANONO506
8 ANONO0543
9 ANONO0579
10 ANONO621
11 ANONO666
12 ANONO0670
13 ANONO0763
14 ANONO809
15 ANONO0896
16 ANON1267
17 ANON1297
18 ANON1276

grupo

jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador
jogador

controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle
controle

idade

IRERS

69
61
72
56
56
38
63
63

71
62
63
38

66
55
58
46
68
42

48
57
53
48
67
65
65
62
38
41

escolaridade

15
12
11
16

11
12
16
15
11
15
14
15

14
14
14
1

15
16
12
15
11
16
15

11
16
15
15
20

16
16
15
11

anos
carreira

19
16
21
11
20
18
21
25
28
27
22
29
14
24
22
26
18

O OO 0O 000000000 O oo oo

Minimental
meem pb meem
zscore

26 -1.12
25 -1.62
22 -3.17
29 0.36
28 0.78
21 -3.72
29 0.36
29 0.36
28 -0.13
30 1.24
30 1.85
23 -2.62
30 1.85
27 -0.4
27 -0.63
28 -0.13
22 -3.11
30 1.24
30 0.86
29 0.36
28 -0.13
29 0.36
30 1.24
29 0.36
29 0.36
29 0.69
28 -0.13
30 0.86
30 0.86
29 0.36
29 0.36
30 0.86
30 0.86
30 1.24

fluencia verbal

faspb fas zscore

36
n
2
38
29
19
Y
27
47
56
4
40
57
EY)
36
EY)
17
45

33
24
46
54
52
29
56

42
46
42
48
34

36

37

-0.4
0.16
-1.07
-0.21
0.25
-1.87
0.16
-1.32
0.37
3.45
-0.06
-0.02
1.58
-0.04
-0.38
-0.78
-2.2
1.61

-0.69
-1.54
0.27
1.02
2.87
-1.07
121

141
0.27
-0.09
0.46
-0.59

-0.4

0.68

digitos
digitos  digitos
pb zscore
8 -0.98
11 0
6 -1.96
10 -0.32
11 0
6 -1.32
8 -0.98
8 -0.7
8 -1.32
8 -1.32
7 -1.6
8 -0.98
9 -0.7
6 -1.96
9 -0.32
8 -0.98
14 0.69
7 -1.6
8 -0.98
10 0
10 -0.7
7 -1.32
9 -0.98
9 -0.32
12 -0.32
7 -1.6
5 -0.96
8 -1.32
9 -0.98
16 137
11 0
15 0.34

46

Bateria

Bateria de Avaliagdo Breve -

Frontal
bafpb
15 -0.13
18 1.17
14 0.09
13 -1
14 0.44
11 -1.27
17 0.73
15 -0.13
17 1.45
17 0.73
16 0.3
18 1.17
14 0.09
15 -0.13
16 0.3
17 0.73
18 19
18 1.17
18 1.17
18 1.17
18 1.17
17 1.45
17 0.73
18 1.17
17 1.45
17 0.73
18 1.17
18 1.17
17 1.45

teste de
Meméria

rec total

9
10
10
10

8

9
10
10

9
10
10

8
10
10

9
10

8
10

10
10
10
10
10
10
10

10
10
10
10

10
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Figura 19: correlagdo das redes de andlise de componentes independentes encontradas no presente estudo e os
SEEDs pré-determinandos
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