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Encefalopatia traumatica cronica do
boxeador (dementia pugilistica)

Chronic Traumatic Encephalopathy (dementia pugilistica) of the Box Player

RENATA AREZA-FEGYVERES Resumo
PauLo CARAMELLI
RICARDO NITRINI A dementia pugilistica é caracterizada clinicamente por declinio cognitivo,

alteragbes de comportamento e sinais parkinsonianos. Do ponto de vista
neuropatolégico, o achado mais marcante é o de numerosos emaranhados
neurofibrilares no cértex cerebral na virtual auséncia de placas senis.

O objetivo deste artigo é apresentar revisdo do tema, enfatizando as alteragoes
cognitivas, epidemiologia, neuropatologia, estratégias de detec¢do precoce e
relacdo com a doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Deméncia, dementia pugilistica, traumatismo cranioencefalico,
doencga de Alzheimer.

Abstract

Dementia pugilistica is characterized by cognitive decline, behavioral changes,
and parkinsonian signs. The most remarkable neuropathological finding is
the large amount of neurofibrillary tangles and virtual absence of senile
plaques.

The aim of the study is to revise the subject, particularly the clinical picture,
epidemiology, neuropathology, the strategies for early detection of cognitive
signs, and its relation with Alzheimer’s disease.
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Introducéo

O boxe é um esporte muito antigo, no qual os trauma-
tismos cranioencefalicos (TCEs) sdo freqiientes e a ele
inerentes. Tem, portanto, conseqiiéncias agudas para o
sistema nervoso central, como hemorragias, dissec¢cdo
carotidea ou trombose (Payne, 1968), e cronicas, como a
dementia pugilistica Millspaugh, 1937). Esta tltima
também pode ser chamada de encefalopatia progressiva
cronica do boxeador (Critchley, 1957) ou sindrome punch
drunk (Martland, 1928) e representa conseqiiéncia
neuroldgica a longo prazo do efeito cumulativo de traumas
cranioencefalicos repetidos (Martland, 1928; Roberts,
1969; Critchley, 1957; Mendez, 1995).

Definicdo, nomenclatura e histéria

Em 1928, Martland introduziu o termo punch drunk
syndromena literatura médica, condi¢io que alguns
boxeadores desenvolviam apds alguns anos de carreira,
caracterizada por sintomas e sinais extrapiramidais
e cerebelares associados ou nio a alteracgoes cognitivas
e comportamentais. Em 1937, Millspaugh propés a
designacido dementia pugilistica, mas Critchley, em
1957, denominou essa condi¢ao de “encefalopatia croni-
ca progressiva do boxeador”, mais abrangente. Em
seu artigo, Critchley caracterizou o knockout como
producéo deliberada e violenta de estado de hipotonia
motora, associado a grave distirbio temporario de
consciéncia. Descreveu detalhadamente os tipos de
knockoutexistentes e o denominado groggy state, em
que o pugilista continua a lutar, mas num “nivel de
consciéncia inferior”. Critchley encontrou uma média
de 16 anos entre o fim da carreira de boxeador e o
inicio dos sintomas descritos anteriormente por Mart-
land e enfatizou o carater progressivo da enfermidade.

Em 1963, Mawdsley e Ferguson examinaram dez
pacientes e identificaram também alteragoes pirami-
dais leves como parte da sindrome. A partir de entéo,
h4a intmeros estudos com amostras de tamanhos
variados de pugilistas ativos ou nao, em relacio a
sintomatologia, achados em exames complementares,
avaliacio neuropsicoldgica e anatomopatoldgica e ainda
aspectos éticos e legais do boxe.

Epidemiologia

No pugilismo, os TCEs sao responsaveis por dois tercos
de todas as lesdes graves e hospitalizacdes (Ryan, 1987;
Enzenauer et al,, 1989). Os dados relacionados & fre-
quiéncia dos achados neuropsiquiatricos nos lutadores
Sa0 escassos, pois usualmente sio estes que vao a pro-
cura de auxilio médico. Além disso, a coleta de dados é
quase sempre retrospectiva. Nessas amostras, espera-
se que a freqiiéncia de achados seja alta. Estudo de
prevaléncia realizado em 1969 (Roberts), com amostra

selecionada aleatoriamente de 50% do total de 16.781
pessoas que lutaram boxe no Reino Unido de 1929 até
1955, identificou 250 pessoas com suspeita de apre-
sentar alteragdes neuropsiquiatricas. Dos 224 luta-
dores que foram examinados detalhadamente, 37
(17%) tinham seqiiela neurolégica cronica atribuida
ao boxe. Destes, 13 (6%) apresentavam encefalopatia
poés-traumatica do padréo punch drunk, enquanto 24
tinham sintomas semelhantes, embora pouco incapaci-
tados. Os testes neuropsicoldgicos e observagées clini-
cas revelaram grave comprometimento de meméria
em 4% do total dos casos e deméncia em dois dos 37
casos (menos de 1% do total). Tanto a idade quanto o
numero de lutas estiveram associados a freqiiéncia
das seqiielas neurolégicas (Roberts, 1969).

Mortimer (1985) analisou trés estudos epidemio-
légicos realizados por Roberts (1969), Jedlinski et al.
(1971) e Thomassen et al. (1979) e concluiu que: 1)
quando a freqiiéncia de lutas é mantida baixa (uma
por més ou menos) e existe boa supervisio no ringue,
aincidéncia de alterages neuroldgicas e psiquidtricas
significativas é relativamente baixa em ex-pugilistas
na quinta e sexta décadas de vida; 2) entre boxeadores
profissionais com longo tempo de carreira, cerca de
17% tém lesdo neuroldgica clinicamente significativa
e menos de 5% tém distirbio de memoéria acentuado
ou deméncia. Lutadores amadores que tém freqiiéncia
similar de lutas parecem ter risco semelhante de lesao
neurolégica; 3) o grau de lesdo parece estar relacionado
com o numero de lutas e/ou sua freqiiéncia, sugerindo
que os déficits resultem, ou de efeito cumulativo de
TCEs leves, ou do aumento do risco de TCE grave,
que pode ocorrer ao longo da carreira. A freqiiéncia de
5% de distirbio acentuado de memoéria ou deméncia
nao deve ser considerada baixa, pois a maior parte
dos boxeadores examinados tinha entre 20 e 50 anos.

Quadro clinico

Os sinais e sintomas clinicos da encefalopatia trauma-
tica croénica (ETC) caracterizam-se por associacdes
variaveis de sindromes extrapiramidais, cerebelares,
piramidais, cognitivas e comportamentais. As descri-
coes iniciais enfatizavam as sindromes motoras. A
partir de Johnson (1969), comecou-se a dar maior
importancia aos sintomas comportamentais e cogni-
tivos. Ele analisou 17 boxeadores quanto a freqiiéncia
de sintomatologia neuropsiquiatrica e propos quatro
sindromes principais, que freqlientemente coexistem
em periodos diferentes da histéria natural da encefa-
lopatia: estado amnéstico cronico, deméncia, alteracao
de personalidade com ataques de raiva e a sindrome
de ciimes mérbidos. A ETC pode se iniciar e se desen-
volver lentamente ou aparecer apds um golpe forte e,
mais comumente, apés o término da carreira profis-
sional, quando os sintomas ficam mais evidentes. Bo-
xeadores aposentados com mais de 50 anos tém maior
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chance de apresentar sintomas (Roberts, 1969).
Mendez (1995) descreveu trés estagios da ETC, como
consta na tabela 1.

A sindrome demencial e alterac¢ées de comporta-
mento e humor vém ganhando maior énfase na
literatura médica, como conseqiiéncias relativamente
freqiientes da encefalopatia do boxeador. No Brasil,
Quirino e Oliveira (2001) relataram caso de ex-pugi-
lista com sintomas parkinsonianos e cerebelares
iniciados logo apds o término de sua carreira;
posteriormente, manifestou-se por quadro psicotico,
com delirio de ciimes e, em seguida, comprometi-
mento de memoria e desorientacdo temporoespacial
que evoluiram progressivamente, acometendo outras
fungdes cognitivas. Rochon (1994) relatou caso de ex-
pugilista cuja queixa principal era alteracio de
memoria e comportamento agressivo, sem nenhum
sinal motor. A avaliagdo neuropsicoléogica mostrou
sinais de leve disfuncdo de estruturas cerebrais
anteriores, como anomia, desinibicdo e dificuldade
de manter estratégia de acdo eficaz, alentecimento
da mao esquerda, acometimento da flexibilidade
mental e leve perseveracdo. Naccache et al (1999)
relataram também caso de ex-pugilista com queixa
de memoria sem sinais motores, cuja avaliacio
neuropsicolégica demonstrou comprometimento
grave de memoria e disfunc¢io executiva.

Diagndstico e diagnoéstico diferencial

Devemos descartar outras entidades clinicas que se
manifestariam de maneira semelhante & ETC, como
hematoma subdural cronico, doenca cerebrovascular,

hidrocefalia de pressido normal, conseqiiéncias neuro-
psiquiatricas do alcoolismo, doenca de Alzheimer,
doenga de Parkinson e deméncia com corpos de Lewy.
O boxeador deve ser submetido a avaliagao neurolbgica
e clinica detalhadas e a exames complementares. Se
a sindrome demencial for confirmada/documentada,
deve-se submeté-lo a investigacéo diagndstica comple-
mentar rotineira (Knopman et al, 2001). A avaliacio
neuropsicolégica é importante para documentar o
déficit e estabelecer o perfil de comprometimento cogni-
tivo. Deve-se, entdo, determinar em que extensio os
sintomas e sinais sao atribuiveis ao boxe. Os critérios
propostos por Jordan (1993) para o diagnéstico de lesdo
cerebral traumatica cronica permitem classificagio
como provavel, possivel ou improvavel (Tabela 2).
Aintensidade pode ser avaliada pela Escala de Lesao
Traumaética Cronica de Jordan (1997) (Tabela 3).

Avaliacao neuropsicoldgica

Estudo neuropsicolégico é de fundamental importancia
para avaliacao cognitiva, principalmente de lutadores
ativos, tanto profissionais como amadores. Entretanto,
ha algumas limitacoes. Como ainda ndo ha nenhuma
norma que obrigue a realizac¢do rotineira de testes
neuropsicolbgicos, raramente uma avalia¢io do estado
pré-moérbido desses desportistas estd disponivel,
dificultando, portanto, a comparacio do funcionamento
cognitivo pré e pds-sintomas. Além disso, ndo ha dados
normativos para pugilistas, e a comparacao de suas
pontuacdes com dados normativos de outros individuos
nao éideal. Em alguns estudos faltam grupos-controle
adequados (Erlanger et al, 1999).

Tabela 1. Encefalopatia traumatica do boxe (boxeadores profissionais com 20 ou mais lutas).

Estagio

Motor

Cognitivo

Psiquiatrico

Inicial

Aproximadamente 57%
Disartria

Tremores
Incoordenagao leve,
especialmente da mao
ndo-dominante

Atencé&o diminuida
para tarefas complexas

Labilidade emocional
Euforia/hipomania
Irritabilidade
Desconfianca excessiva
Agressao facil e logorréia

Intermediario

Aproximadamente 17%
Parkinsonismo
Piora da disartria,

Velocidade mental diminuida
Déficits leves de memoria,
atencdo e habilidades

Personalidade engrandecida,
espontaneidade diminuida
Parandia, ciimes

tremores e executivas Ataques de violéncia
incoordenacao inadequados
Tardio Aproximadamente 3% Lentificagdo importante Pueril

Sinais piramidais
Parkinsonismo acentuado
Disartria, tremores e
ataxia importantes

de pensamento e da fala
Amnésia

Déficits atencionais
Disfuncao executiva

Insight diminuido
Parandia, psicose
Violéncia, desinibicdo
Possivel Kliiver-Bucy

Adaptado de: Mendez, M.F. Neuropsychiatric aspects of boxing. Int J Psychiatry in Medicine 25(3):249-62, 1995.
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Tabela 2. Critérios clinicos de lesdo cerebral traumatica cronica (LCTC).

Classificagdo

Definigao

Exemplos clinicos

Provavel Qualquer distarbio neurolégico caracterizado Deméncia e alterag@o extrapiramidal
por dois ou mais das seguintes condigdes: sugestiva de parkinsonismo com
deméncia, disfungao cerebelar, disfunc@o cerebelar associada,
sindrome do trato piramidal ou extrapiramidal; que ndo é compativel com outras
clinicamente distinguivel de qualquer processo formas de parkinsonismo
conhecido de doenca e compativel com
descrigdes clinicas de LCTC
Possivel Qualquer processo neuroldgico compativel Doenca de Alzheimer ou outra
com a descricdo clinica de LCTC, deméncia priméria; doenca de
mas que pode ser causada por outra doenga Parkinson; degenerac@o cerebelar
neurolégica conhecida primaria; sindrome de Wernicke-Korsakoff
Improvavel Qualquer processo neuroldgico incompativel Doenca cerebrovascular; esclerose miltipla;

com a descrigdo clinica de LCTC e que pode
ser causado por processo fisiopatologico
ndo relacionado ao trauma

neoplasia cerebral; doengas neuroldgicas
hereditarias

Adaptado de: Jordan, B.D. Epidemiology of brain injury in boxing. In: Jordan, B.D. (ed.) Medical Aspects of Boxing. Boca Raton, p.p. 147-68, 1993.

Tabela 3. Escala de lesdo traumatica cronica (LTC).

Sintomas

Pontuagdo

Motor
® normal

® incoordenagdo, disartria, parkinsonismo, distirbio de marcha ou sinais piramidais leves
® incoordenacdo, disartria, parkinsonismo, distarbio de marcha ou sinais piramidais moderados
® incoordenacdo, disartria, parkinsonismo, dist(rbio de marcha ou sinais piramidais graves

w N = O

Cognitivo

® normal ou MEEM = 28 a 30
® MEEM = 20 a 27 ou déficits leves em velocidade mental, memoria, atencéo, fung@o executiva,

linguagem e funcao visual-espacial

® MEEM = 10 a 19 ou déficits moderados em velocidade mental, meméria, atengao, fungdo executiva,

linguagem e funcao visual-espacial

® MEEM < 9 ou déficits graves em velocidade mental, meméria, atengao, fungao executiva, linguagem
e func@o visual-espacial

Comportamental
® normal

® agitacdo ou agressao, delirios, alucinacdes, ansiedade, apatia, desinibi¢do, irritabilidade ou labilidade,
ou comportamento motor aberrante leves

® agitacdo ou agressao, delirios, alucinacdes, ansiedade, apatia, desinibi¢do, irritabilidade ou labilidade,
ou comportamento motor aberrante moderados

® agitacdo ou agressao, delirios, alucinacdes, ansiedade, apatia, desinibi¢do, irritabilidade ou labilidade,
ou comportamento motor aberrante graves

3

MEEM = miniexame do estado mental

Adaptado de: Jordan, B.D. et al. Apolipoprotein E4 associated with chronic traumatic brain injury in boxing. JAMA 278:136-40, 1997.

Esta escala pontua sinais e sintomas neurolégicos de zero a nove, no qual zero corresponde a exame neurolégico normal, um e dois, quadro
clinico leve, trés e quatro, moderado e mais que quatro, grave.
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Ha uma série de estudos sobre avaliagio cognitiva
em boxeadores. Mendez (1995) fez uma revisio destes
estudos e destacou oito deles realizados em pugilistas
profissionais (n = 274) que revelaram dificuldades em
memoria, velocidade de processamento de informacoes,
velocidade motora, tarefas complexas de atencio, provas
de praxias/sequiéncia de movimentos e funcoes frontais-
executivas (Roberts, 1969; Johnson, 1969; Casson et
al., 1984; Sironi et al., 1982; Ross et al, 1987; Drew,
1986; Kaste et al, 1982; Levin et al, 1987). Ha
correlagdo significativa entre as altera¢ées neuropsi-
colbgicas e o numero de lutas realizadas e os achados
tomograficos (Roberts, 1969; Casson et al, 1984; Drew,
1986). Em 1999, Erlanger et al revisaram estudos de
investigac¢io neuropsicolégica em dementia pugilistica
(DPg) e enfatizaram o papel da testagem neuropsi-
colégica nos esportes em relacdo as decisoes de voltar a
participar do esporte ou ndo. Casson et al (1984)
examinaram 18 boxeadores (15 lutadores profissionais
e trés amadores), que foram submetidos a eletroence-
falograma (EEG), a tomografia computadorizada de
cranio (TCC) e a avaliacdo neuropsicolégica. Dos 15
profissionais, 13 mostraram altera¢io em pelo menos
dois testes. A avaliagao neuropsicologica foi identificada
como o exame mais sensivel para detectar alteracio
cognitiva. McLatchie et al, em 1987, compararam 20
pugilistas amadores com o mesmo niimero de pacientes
ambulatoriais com fraturas de membros e concluiram
que as alteragoes neuropsicologicas nos boxeadores eram
significativamente maiores que nos controles e que as
avaliagbes de memoria visual e verbal, atencio e tempo
de reacdo foram as medidas mais sensiveis para detectar
alteragoes neurolégicas.

Anatomia patologica

Os primeiros relatos anatomopatoldgicos dos efeitos
tardios do boxe foram feitos por Bradenburg e
Hallervorden (1954) (citado por Corsellis et al,, 1973)
e Grahmann e Ule (1957).

Em estudo cléssico (Corsellis et al, 1973), foram
analisados detalhadamente os cérebros de 15 ex-
boxeadores. Do ponto de vista macroscopico, os achados
mais conspicuos foram as alteracoes do septo pelicido,
com presenca de fenestracbes e com cavum amplo,
além de atrofia cerebelar. Do ponto de vista micros-
copico, foram relatados perda de células de Purkinje
no cerebelo, degeneracio e perda de células pigmen-
tadas da substancia negra, presenca de emaranhados
neurofibrilares (ENF) espalhados pelo cértex e tronco
encefalico, mas principalmente no tncus, na parte
corticomedial do ntcleo amigdalbide, nos giros
paraipocampal e fusiforme, além de cértex temporal
lateral, insular e frontal; raridade ou, na maioria dos
casos, total auséncia de placas senis (PS).

A presenca marcante de ENF na DPg estabelece
uma ligacio desta com a DA, na qual, como se vera,

ENFs sdo também abundantes. ENF's sdo depdsitos
intracelulares em que o principal constituinte é a
proteina tau anormalmente fosforilada.

Relacdo entre dementia pugilistica e
doenca de Alzheimer (DA)

Neste ponto é importante introduzir as eventuais
relacoes entre a DPg e a DA, principalmente porque
os ENF fazem parte das alteracbes neuropatoldgicas
de ambas e também porque o traumatismo cranien-
cefalico é um dos fatores de risco para DA.

Relacdes neuropatoldgicas

As alteracoes neuropatolégicas mais importantes na
DA sio a atrofia cortical e a presenca de placas senis
e ENF. As placas senis contém como principal consti-
tuinte o peptideo betaamiléide (BAP) e podem conter
também neuritos (ax6nios e dendritos) distréficos,
quando sdo denominadas placas neuriticas, ou nao
(placas difusas).

Ao reinvestigarem os casos de DPg analisados
por Corsellis et al (1973), utilizando métodos imunois-
toquimicos e anticorpos contra proteina BA, Roberts
et al. (1990) encontraram depésitos de BAP difusos,
invisiveis quando corados pelo vermelho Congo e pela
prata, em todos os casos. Este achado foi confirmado
por outros autores (Tokuda et al,, 1991).

Apesar de varias similaridades entre DA e DPg
demonstradas pelos dados anteriores, ha também
diversas diferencas, além da constatacido de que a
alteracdo predominante na DPg é o ENF. A concen-
tracdo de lesdes neurofibrilares do cortex cerebral
predomina nas regides internas dos sulcos na DA,
enquanto é mais freqliente nas regioes periféricas dos
giros na DP (McKenzie et al, 1996). Com relacdo a
distribui¢do nas camadas neocorticais, os ENF sao
encontrados mais freqiientemente nas camadas
neocorticais superficiais (IT e III) na DPg, enquanto
predominam nas camadas mais profundas (V e VI) e
na DA. Na formacéao hipocampal, a distribui¢do de ENF
é semelhante nas duas doencas. Andlise quantitativa
também demonstrou que a densidade dos ENF no
neocértex foi globalmente maior nos pacientes com DPg
que nos casos com DA, exceto no hipocampo, onde a
concentracdo era semelhante (Hof et al, 1992a). A
distribuicio regional e laminar dos ENF no neocortex
na DA sugere forte correlacio entre localizagdo de ENF
e a distribui¢do dos neuronios de projecio corticocor-
ticais, indicando que populagdes especificas de neuro6-
nios podem ser seletivamente vulneraveis ao processo
degenerativo (Hof e Morrison, 1990; Hof et al, 1990;
Lewis et al, 1987; Pearson et al, 1985; Rogers e
Morrison, 1985). J4 o padrao laminar de distribuicdo
de ENF na DPg é semelhante ao descrito na esclerose
lateral amiotréfica associada ao parkinsonismo e a
demeéncia de Guam, a paralisia supranuclear progres-
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siva e ao parkinsonismo pés-encefalitico (Hof et al,
1991; Hof et al,, 1992b; Hof et al, 1992¢), doencgas que
fazem parte das chamadas taupatias. Estas séo
enfermidades caracterizadas pela presenca de inclusoes
imunorreativas a proteina tau neuronais ou neuronais
e gliais. Dividem-se em primarias, quando praticamente
somente esses achados sdo visiveis, e em secundarias,
quando ha também agregados celulares de uma segunda
proteina (por exemplo, alfa-sinucleina, huntingtina)
(Revesz e Holton, 2003). Por um lado, como na DPg
tipica é possivel encontrarem-se depésitos de BAP,
poderia ser caracterizada como taupatia secundaria.
No entanto, a distribuicdo laminar dos ENF é similar
a das taupatias primarias, sugerindo que diferentes
populacdes de neurénios podem ser afetadas no decorrer
dessas doencgas, quando comparadas a DA.

Relagdo com TCE na doenca de Alzheimer

Depois de alguns relatos de “DA péds-traumatica”
(Rudelli et al, 1982; Clinton et al, 1991; Corsellis e
Brierley, 1959), a associacdo DA/TCE vem sendo
exaustivamente estudada. Atualmente, sabe-se que o
TCE é o fator de risco ambiental conhecido mais
importante para o desenvolvimento de DA.

Varios estudos caso-controle sugerem que o TCE
é fator de risco para desenvolver DA, com razio de
chance entre 3,5 (Graves et al, 1990) e 13,75
(Rasmusson DX et al, 1995). No entanto, outros estudos
nio reproduziram estes achados (Shalat SL et al, 1987;
Broe GA et al, 1990). Em 1991, Mortimer et al.
realizaram metandalise de oito estudos do tipo caso-
controle conduzidos até 1991, e suas conclusdes sdo a
evidéncia mais convincente de associac¢io entre TCE e
DA. Encontraram risco relativo de 1,82 (com intervalo
de confianca [IC] de 95%: 1,26-2,67) para TCE com
perda de consciéncia. Quando o risco relativo foi ajustado
por escolaridade, consumo de alcool e histéria familiar
de deméncia, continuou significativo, mas valido
somente para homens (2,67, IC de 95%: 1,64-4,41).
Fleminger et al. (2003) fizeram revisdo sistematica de
15 estudos do tipo caso-controle e encontraram
resultados semelhantes aos de Mortimer et al A
associagao entre TCE e DA também foi analisada por
estudos de coorte (Plassman et al, 2000; Mehta et al,
1999; Nemetz et al, 1999; Williams et al, 1991), que
encontraram risco de DA aumentado em veteranos da
II Guerra Mundial com TCE moderado ou grave
(Plassman et al, 2000) ou ndo encontraram relacéo
entre TCE e DA (Mehta et al, 1999; Nemetz et al,
1999; Williams et al, 1991). Embora haja ainda
algumas controvérsias, o TCE é considerado o fator de
risco ambiental conhecido mais importante para DA
(Mortimer et al, 1991; Fleminger et al., 2003).

Relagdo TCE versus peptideo BA

Ao reexaminarem um caso descrito por Rudelli ez al.
(1982) de um paciente jovem que sofreu TCE com

perda de consciéncia, seguido de quadro demencial
sugestivo de DA, Clinton et al (1991) constataram a
presenga de placas de BAP difusas ndo-congofilicas
semelhantes aquelas encontradas nos cérebros de ex-
boxeadores e sugeriram que o processo degenerativo
teria sido induzido pelo TCE. Roberts et al. (1991)
estudaram 16 pacientes submetidos ao TCE com
sobrevida de 6 a 18 dias, encontrando extensos depd-
sitos de proteina BA em 38% deles. Concluiram que
TCE grave pode provocar a deposi¢do de BAP em
questao de dias. Em 1994, Roberts et al examinaram
os cérebros de 152 pacientes apés TCE grave com
sobrevida entre 4 horas e 2,5 anos, que foram
comparados aos de 44 controles sem alteracgoes clinicas
neurolégicas ou psiquiatricas. Exame imunoisto-
quimico confirmou achado de depésitos de AP em
30% dos casos em uma ou mais areas corticais, en-
quanto nos controles ndo houve depésito de AP em
individuos abaixo de 60 anos. Quanto maior a idade,
maior a quantidade de BAP. Além disso, a
imunorreatividade a proteina precursora do peptideo
B-amiléide (BAPP) encontrava-se aumentada no
pericario dos neurénios na vizinhanca dos depdsitos
de BAP em todos os casos. Esses resultados sugerem
que o aumento da expressdo BAPP é uma resposta a
lesdo neuronal (Roberts, 1991). O aumento dessa
expressdo ou modificagdes na estrutura da BAPP
aumentam a chance de geracdo (producdo) de
fragmentos de BAP e, portanto, iniciariam a cascata
responsavel pela patogenia da DA (Hardy e Allsop,
1991; Gentleman et al., 1993).

A APP é sintetizada no corpo celular e subme-
tida a modificag¢io pés-traducio e maturacdo, quando
adquire radicais sulfato, fosfato e grupos de agtcares,
ao se deslocar para o aparelho de Golgi. A fracéo
madura da APP, glicosilada, dirige-se ao sistema
vacuolar central via vesiculas e aparece na superficie
celular. AAPP é clivada perto da membrana plasma-
tica, com participagdo da g-secretase, sendo liberada
uma forma secretada de APP. Uma proporc¢do de APP
também é encaminhada para o compartimento
lisossomal/endossomal diretamente do aparelho de
Golgi e reinternalizada pela membrana celular para
degradacio e possivel liberacdo de fragmentos
amiloidogénicos contendo BAP. Os peptideos BA
derivam da APP apés clivagem seqiiencial pelas ey
secretases, gerando diversas espécies de peptideos BA
com diferentes propensoes a se fibrilizarem e se
depositarem em PS (Saido, 1998; Mills e Reiner, 1999;
Selkoe, 1999; Nunan e Small, 2000; Bayer et a/, 2001).
As variantes BAP de 42 e 43 aminoAcidos (longas) sdo
as mais amiloidogénicas e criticas no inicio e
progressdo da amiloidose da DA.

Em animais, varios estudos com modelos de
impacto tém encontrado aumento progressivo da
expressio da APP nos corpos de neuronios e aumento
do RNA mensageiro (RNAm) da APP (Van den Heuvel
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etal, 1999; Van den Heuvel et al, 1998; Pierce et al.,
1996; Bramlett et al, 1997; Lewen et al, 1996).
Aumento dos niveis de isoprostanos, marcadores de
estresse oxidativo, também foi observado (Uryu et al,
2003), tendo sido sugerido que TCEs repetidos acele-
ram o acumulo de BAP e o estresse oxidativo e que
estes atuariam sinergicamente na promoc¢ao da pro-
gressdo da DA, hip6tese também sustentada por outros
estudos (Roberts et al,, 1994; Nunomura et al., 2000;
Pratico et al, 2001). A up-regulation da APP pode
representar resposta fisioldgica ao estresse, que seria
rapidamente compensada por uma subsequente down-
regulation da expressido da APP. Up-regulation
sustentada ou repetida, causada por TCEs repetidos,
por exemplo, pode desencadear uma cascata que
culminaria com a neuropatologia da DA, pela super-
producéo ou produgio sustentada de BAPP, seguida
do processo amiloidogénico e subseqiiente aumento da
deposic¢ido da BAP em placas difusas. Os eventos que
controlam essa cascata ainda sdo incertos, mas sabe-
se que o aumento das proteinas de fase aguda parece
ser importante (Royston et al, 1992; Griffin et al,
1989, 1994). Em particular, a interleucina 1 (IL1),
secretada pela micréglia e que pode tornar-se cronica-
mente elevada por repetidos TCEs, aumenta a expres-
sao de fatores neurotroficos, entre os quais inclui-se a
APP (Marshak et al, 1991).

Em resumo, TCEs repetidos causariam aumento
do depoésito de BAP e do estresse oxidativo por meio da
up-regulation da IL1 microglial, com conseqiiente up-
regulation da APP neuronal.

Relacao TCE versus proteina TAU

As alteragoes causadas pelos TCEs nao se limitam a
proteina B-amiléide, afetando também a proteina tau.
Esta é uma fosfoproteina primariamente neuronal,
amplamente encontrada nos axénios do SNC e
componente essencial do citoesqueleto microtubular.
Liga-se a moléculas de o e § tubulinas, que constituem
os microtubulos, conferindo estabilidade aos seus
polimeros. H4a seis principais isoformas de tau
expressas no cérebro adulto, diferindo entre si pela
presenca de nenhuma, uma ou duas insercoes
aminoterminais e trés ou quatro dominios de ligacao
aos microtubulos. A fosforilacdo da tau pela acao de
diferentes quinases promove mudancgas conforma-
cionais, alterando-lhe a fun¢io. A capacidade de esta-
bilizar os microtibulos depende do numero e da
localizagéo dos residuos fosforilados da molécula tau.
Na DA, a proteina tau encontra-se hiperfosforilada e
sua funcéo é comprometida Mandelkow et al, 1995;
Mandelkow et al, 1995). Como j4 mencionado, os ENFs
sao constituidos principalmente pela proteina tau.
Geddes et al (1999) analisaram cinco casos de
traumatizados de cranio, sendo em todos encontrado
ENF. A maioria dos estudos de patologia celular e
subcelular sobre citoesqueleto em TCE constitui-se de

achados axonais (Jafari et al, 1997; Maxwell et al,
1997; Maxwell e Graham, 1996; Povlishock et al, 1997).
Estes estudos mostram que o TCE causa alteragdes no
axolema, resultantes de disttarbio de ions no axoplasma.

Em relagéo a estudos com modelos animais, fo-
ram encontrados aumento de tau e MAP2 (microtubule-
associated protein) nos corpos de neurénios de ratos
submetidos a TCEs multiplos (Kanayama et al, 1996).
Ha outros grupos que acreditam serem os ENFs
produtos indiretos da alteracao da permeabilidade dos
vasos (Povlishock e Jenkins, 1995).

A cascata dos acontecimentos moleculares que
sucedem um ou varios TCEs ainda ndo est4 completa-
mente elucidada. No entanto, os estudos acima em
humanos e em modelos animais estdo gradualmente
desvendando os passos dessa complexa seqiéncia de
eventos moleculares.

Interacdes genético-ambientais

Além dos fatores ambientais, o papel importante do
alelo APO E Y4 no desenvolvimento de encefalopatia
traumatica cronica e DA também vem sendo estudado.
Algumas evidéncias sugerem que a presenca de alelo
APO E Y4 pode acentuar a deposi¢do de BAP em
individuos que foram submetidos a TCE (Nicoll et a/,
1995). Mayeux et al. (1995) avaliaram 113 pacientes
com diagnéstico de DA provavel e 123 idosos saudaveis
emparelhados para variaveis demograficas.
Verificaram risco dez vezes maior de DA quando o
sujeito tinha histéria de TCE associada a presenga de
APOE Y 4, comparado com aumento de apenas duas
vezes quando s6 havia presenca da APO E X4, e
auséncia do aumento de risco em TCE sem a presencga
de APO E Y4. Ha davidas se os efeitos dos TCEs e
APOE Y4 seriam sinérgicos (Mayeux et al, 1995) ou
aditivo (Katzman et al, 1996).

Jordan et al (1997) analisaram 30 pugilistas
ativos e aposentados e concluiram que boxeadores com
alelo Y4 tinham indices maiores de gravidade na
classificacdo da ETC, e que todos os lutadores com
ETC grave tinham pelo menos um alelo Y4, o que
sugere predisposi¢cdo genética para os efeitos
neurolédgicos secundarios a uma longa carreira de
boxeador (Teasdale et al., 1997; Seliger et al., 1997;
Friedman G et al, 1999).

Conclusao

Na literatura médica, a denominacgdo dementia pugilis-
ticatem sido utilizada com sentido mais amplo, englo-
bando também as alteragées extrapiramidais, cerebe-
lares e piramidais. Para Mendez (1995), dementia
pugilistica é o Gltimo estagio da lesdo traumatica
cronica do boxe. Portanto, a denominacéo encefalopatia
traumatica cronica do boxeador seria mais adequada.
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A hipétese de que a DPg seja uma variante da
DA, na qual predominam os multiplos TCEs como
fator de risco epidemioldgico e ambiental, que, por sua
vez, sdo responsaveis pelo inicio e perpetuacio da cas-
cata de degeneragio neuronal, ndo pode ser totalmente
descartada e amplia as possibilidades de estudos sobre
fatores ambientais na patogenia da DA.

A gravidade e irreversibilidade da encefalopatia
traumatica cronica do boxeador, que possivelmente
afeta um dos mais famosos pugilistas das ultimas
décadas, frequentemente exposto pelos meios de
comunicac¢do, deveriam nortear medidas que impe-
dissem a continuidade da pratica do boxe sem cuidados
que possam prevenir esta condi¢io desastrosa.
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