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RESUMO

Introducédo: O aumento da expectativa de vida a nivel mundial € um alerta quanto ao
perfil epidemioldgico da populacdo mais velha, agora acometida principalmente pelas
doencas cronicas ndo transmissiveis. O declinio cognitivo € um aspecto relevante
relacionado ao envelhecimento, visto que € uma condicdo que pode predizer
deméncias e demais desfechos negativos em saude. A fragilidade cognitiva (FC),
definida como “uma manifestagao clinica heterogénea caracterizada pela presenca
simultanea de fragilidade fisica e declinio cognitivo, caracterizada pela pontuacéo 0,5
no questionario Clinical Dementia Rating (CDR)” pode ser preditora de incapacidade
funcional, hospitalizacéo e morte, por isso o diagnostico precoce dessa condi¢cdo pode
ser crucial para desenvolver praticas preventivas e intervencfes farmacoldgicas ou
nao. A fragilidade cognitiva possui dois subtipos: fragilidade cognitiva potencialmente
reversivel e fragilidade cognitiva reversivel. E, apesar desse construto bem definido,
ainda observa-se na literatura uma grande variabilidade sobre as formas de
operacionalizacdo de FC. Dessa forma, € extremamente importante identificar
biomarcadores que consigam diagnosticar precisamente a fragilidade cognitiva. O
biomarcador é um “indicador de processos biol6gicos normais, processos patogénicos
ou respostas a uma exposicao ou intervencao terapéutica”, de acordo como U.S Food
and Drug Administration (FDA) e o National Institutes of Health (NIH). E existem
critérios definidos pela The American Federation of Aging Research para que o
biomarcador seja considerado de envelhecimento. Quando se fala em biomarcadores
relacionados ao comprometimento cognitivo, existe na literatura consenso sobre
marcadores com precisdo para o diagnostico de Doenca de Alzheimer (DA),
entretanto, como a fragilidade cognitiva pode preceder a DA e outros tipos de
deméncias, € extremamente pertinente identificar os biomarcadores relacionados a
essa condicéo.

Objetivo: Realizar uma revisdo narrativa da literatura, buscando identificar os
biomarcadores associados a fragilidade cognitiva.

Metodologia: Foram realizadas pesquisas por artigos de interesse nas bases de
dados PUBMed, Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE),
Base de Dados Biomédicos da Elsevier (EMBASE), Scientific Electronic Library
(SCIELO) e Online Latin American and Caribean Heath Science Literature (LILACS)



no periodo de abril de 2022 a agosto de 2022.
Resultados: A busca resultou num total de 43 artigos, sendo que apés analise dos
critérios de incluséo e exclusdo, apenas 4 artigos foram incluidos nesta reviséo.
Discusséo: Os estudos incluidos mostram uma grande variedade de biomarcadores.
Observa-se que na literatura ha uma grande caréncia de estudos de boa qualidade
metodoldgica que foquem na identificacdo de biomarcadores especificos para a
fragilidade cognitiva.
Concluséo: Os achados encontrados nesta revisdo evidenciam a necessidade de
padronizar a operacionalizacao de fragilidade cognitiva. Futuras pesquisas devem ser
incentivadas a fim de esclarecer ferramentas precisas para diagnosticar FC e
identificar biomarcadores que, além de fornecer o diagnéstico de FC, possam ser
acessiveis e de facil aplicabilidade.

Palavras-chave: Biomarcadores do envelhecimento. Fragilidade. Fragilidade Fisica.
indice de fragilidade. Fragilidade Cognitiva. Transtorno Neurocognitivo Leve.

Comprometimento Cognitivo Leve. Declinio Cognitivo.



ABSTRACT

Introduction: The increase in life expectancy worldwide is an alert regarding the
epidemiological profile of the older population, now affected mainly by chronic non-
communicable diseases. Cognitive decline is a relevant aspect related to aging, as it
Is a condition that can predict dementia and other negative health outcomes. Cognitive
frailty (CF), defined as “a heterogeneous clinical manifestation characterized by the
simultaneous presence of physical frailty and cognitive decline, characterized by a
score of 0.5 on the Clinical Dementia Rating (CDR) questionnaire” can be a predictor
of functional disability, hospitalization and death, so the early diagnosis of this condition
can be crucial to develop preventive practices and pharmacological or non-
pharmacological interventions. Cognitive frailty has two subtypes: potentially reversible
cognitive frailty and reversible cognitive frailty. And, despite this well-defined construct,
there is still great variability in the literature on the ways in which CF is operationalized.
Thus, it is extremely important to identify biomarkers that can accurately diagnose
cognitive frailty. The biomarker is an “indicator of normal biological processes,
pathogenic processes, or responses to an exposure or therapeutic intervention,”
according to the U.S Food and Drug Administration (FDA) and the National Institutes
of Health (NIH). And there are criteria defined by The American Federation of Aging
Research for the biomarker to be considered aging. When talking about biomarkers
related to cognitive impairment, there is a consensus in the literature on markers with
accuracy for the diagnosis of Alzheimer's disease (AD), however, as cognitive frailty
can precede AD and other types of dementia, it is extremely pertinent to identify the
biomarkers related to this condition.

Objective: Perform a narrative review of the literature, seeking to identify the
biomarkers associated with cognitive frailty.

Methodology: Searches for articles of interest were carried out in the PUBMed,
Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE), Elsevier
Biomedical Database (EMBASE), Scientific Electronic Library (SCIELO) and Online
Latin American and Caribbean Heath Science Literature databases (MEDLINE).
LILACS) from April 2022 to August 2022.

Results: The search resulted in a total of 43 articles, and after analyzing the inclusion



and exclusion criteria, only 4 articles were included in this review.

Discussion: The included studies show a wide range of biomarkers. It is observed
that in the literature there is a great lack of studies of good methodological quality that
focus on the identification of specific biomarkers for cognitive frailty.

Conclusion: The findings found in this review highlight the need to standardize the
operationalization of cognitive frailty. Future research should be encouraged in order
to clarify precise tools to diagnose CF and identify biomarkers that, in addition to
providing the CF diagnosis, may be accessible and easy to apply.

Keywords: Aging Biomarkers. Frailty. Physical Frailty. Frailty Index. Cognitive Frailty.

Mild Neurocognitive Disorder. Mild Cognitive Impairment. Cognitive Decline.
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1 INTRODUGAO

A expectativa de vida tem aumentado consideravelmente a nivel mundial.
Cada vez mais pessoas vivem além dos 60 anos de idade e, segundo dados da
Organizacao Mundial de Saude, é possivel que tenhamos cerca de 2 bilhdes de idosos
até 2050, com aumento expressivo daqueles com 80 anos ou mais (MITCHELL et al.,
2020). O envelhecimento populacional e consequente crescimento de idosos longevos
€ um alerta para profissionais da salde que devem estar capacitados para atender as
demandas especificas desta populacéo.

O envelhecimento global também mudou o perfil epidemiolégico da
sociedade. Hoje observa-se a prevaléncia de doengas cronicas nao transmissiveis,
gue, independentemente da condicdo socioecondmica do pais, sdo importantes
causas de morbimortalidade na velhice (MITCHELL et al., 2020). Tais condi¢cées nao
se restringem somente as limitacdes fisicas, mas também cognitivas.

O declinio cognitivo € um aspecto relevante relacionado ao envelhecimento,
visto que é uma condi¢ao que pode predizer deméncias e demais desfechos negativos
em saude. A funcdo cognitiva sofre alteracbes a medida que o envelhecimento
avanca. Embora ainda nédo haja definicdo em qual faixa etéria se inicia, alguns autores
afirmam que o declinio cognitivo tem seu inicio ja na meia idade (SINGH-MANOUX et
al., 2012).

Em 2013 um consenso organizado pela Academia Internacional de Nutricdo
e Envelhecimento e a Associagao Internacional de Gerontologia e Geriatria, definiu a
fragilidade cognitiva como “uma manifestagao clinica heterogénea caracterizada pela
presenca simultanea de fragilidade fisica e declinio cognitivo, caracterizada pela
pontuagdo 0,5 no questionario Clinical Dementia Rating (CDR)” (KELAIDITI et al.,
2013). Logo depois, foram propostos dois subtipos para a fragilidade cognitiva:
fragilidade cognitiva potencialmente reversivel (fragilidade fisica/comprometimento
cognitivo leve — CCL) e fragilidade cognitiva reversivel (fragilidade fisica/declinio
cognitivo subjetivo) (PANZA et al.,, 2018). Apesar de um conceito preciso e
amplamente utilizado, ainda falta um consenso sobre as formas de operacionalizagéo
e intervencao na fragilidade cognitiva (MANTOVANIA et al., 2020).

A fragilidade cognitiva, independente do subtipo, pode ser preditora de
doencas neurodegenerativas, além de estar associada ao aumento de incapacidade
funcional, hospitalizagcdo e morte. Assim, sua identificacdo precoce pode nortear
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profissionais da saude na implementacédo de acdes preventivas assertivas (PANZA et
al., 2018).
Devido a heterogeneidade das formas de operacionalizagdo da fragilidade
cognitiva, a identificacdo de biomarcadores capazes de predizer essa condicdo é
potencialmente importante para um diagnostico precoce. Essa triagem prévia pode
favorecer o delineamento de ac¢des preventivas e intervengdes farmacolégicas ou néo.
De acordo com o U.S Food and Drug Administration (FDA) e o National
Institutes of Health (NIH), a definicdo de biomarcador pode ser dada como “indicador
de processos biolégicos normais, processos patogénicos ou respostas a uma
exposicao ou intervengao terapéutica” (FDA-NIH, 2016). Para The American
Federation of Aging Research os critérios para um biomarcador de envelhecimento
sao os seguintes: “1. Deve-se prever a taxa de envelhecimento e, portanto, ser um
melhor preditor de tempo de vida do que a idade cronoldgica; 2. Deve refletir e
monitorar 0os processos fisiologicos subjacentes ao envelhecimento; 3. Ser uma
medida repetivel, discreta e inofensiva; 4. E deve ser testadvel em modelos animais.”
(JHONSON, 2006).

Até entdo, o que se sabe a respeito de biomarcadores relacionados a cogni¢éo
envolvem as proteinas beta-amildide, tau total (T-tau) e tau fosforilada (P-tau) que tém
precisdo no diagndéstico da doenca de Alzheimer e comprometimento cognitivo leve
(MOLINUEVO et al., 2014). Entretanto como a fragilidade cognitiva pode nos dizer
sobre o risco aumentado para diveros tipos de deméncia, se torna pertinente identificar
biomarcadores para essa condicéo.

Diante da relevancia dos desfechos negativos em saude, comprometimento da
gualidade de vida e gastos em saude publica gerados pela condi¢do de fragilidade
cognitiva, esse trabalho tem como objetivo identificar os biomarcadores associados a

fragilidade cognitiva em idosos a partir de uma revisao narrativa da literatura.
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2 METODOLOGIA

2.1 Delineamento da Pesquisa

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura sobre os biomarcadores

associados a fragilidade cognitiva.

2.2 Procedimentos

Foi realizada uma pesquisa por artigos de interesse nas bases de dados
Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE), via PUBMed,
Base de Dados Biomédicos da Elsevier (EMBASE), Scientific Electronic Library
(SCIELO) e Online Latin American and Caribean Heath Science Literature (LILACS)
no periodo de abril de 2022 a agosto de 2022. Para a busca foram utilizadas as
seguintes palavras chaves e suas combinac¢des: aging biomarkers, biomarkers of
aging, frailty, physical frailty, frailty index, cognitive frailty, mild neurocognitive disorder,

mild cognitive impairment, cognitive decline.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos nesta revisédo artigos na lingua inglesa ou portuguesa, sem
restricdo de data de publicac&o. Para critérios de inclusdo, foram utilizados:

o Estudos observacionais, longitudinais ou transversais.

o Participantes com idade igual ou acima de 60 anos residentes na

comunidade.

o Apresentar a definicdo de fragilidade cognitiva, conforme Academia
Internacional de Nutricio e Envelhecimento e a Associacdo Internacional de
Gerontologia e Geriatria (2013).

Foram excluidos artigos que nao trouxeram uma definicdo clara de fragilidade

cognitiva, relatos de experiéncia, editoriais e estudos de caso.

Selecédo dos Estudos
Os artigos foram avaliados inicialmente com base nas informagdes fornecidas
pelo titulo e resumo. Em seguida foi realizada a leitura de texto completo para

verificacdo dos critérios de inclusao.
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Extracdo de dados
Para analise dos estudos incluidos na revisdo, foram extraidos os dados
sobre: autor e ano de publicacéo, tipo de desenho do estudo, definicdo de fragilidade

cognitiva, o objetivo do estudo e os biomarcadores analisados.
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3 RESULTADOS
A busca resultou num total de 43 artigos, sendo que 25 deles foram excluidos
apos a leitura do titulo ou resumo, foram encontrados 3 artigos duplicados. Sendo
assim, 15 artigos foram considerados potencialmente elegiveis, mas apos a leitura na

integra, apenas 4 artigos atenderam aos critérios de incluséo.

Figura 1 Fluxograma de busca na literatura

Busca de dados

PUBMed (n = 13)
LILACS (n=0)
MEDLINE (n = 1)
SCIELO (n =15)
EMBASE (n = 14)

Excluidos apés leitura do titulo (n = 19)
Excluidos ap6s leitura do resumo (n = 6)
Duplicados (n = 3)

v

Elegiveis apo6s leitura do titulo
e resumo (n = 15)

N&o atenderam critérios de incluséo (n =
11)

v

Artigos incluidos no trabalho
(n=4)

Fonte: elaboragéo propria.

Neste trabalho foram incluidos estudos publicados entre 2018 e 2021. Houve
uma grande heterogeneidade na identificacdo desses biomarcadores, mostrando que,
apesar das descobertas cientificas relacionadas a fragilidade cognitiva, ainda nao
existe consenso sobre os biomarcadores mais adequados para diagnosticar essa
condicdo. A dosagem de biomarcadores pode ser eficaz para determinar diversas
condi¢cdes de saude, entretanto é necessario uma melhor compreensao acerca do
conceito de biomarcador e da sua confiabilidade para identificar uma condigcéo
especifica de saude.
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A tabela 1 mostra os resultados dos estudos incluidos, sendo os dados
distribuido de acordo com nome dos autores e ano de publicacdo, objetivo e os relatos

de biomarcadores associados a fragilidade cognitiva.



Tabela 1 Resultados encontrados nos artigos incluidos no estudo
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Ano/autor Objetivos Biomarcadores associados a fragilidade cognitiva

Vatanabe et | Avaliar se os niveis plaquetarios e plasmaticos de | ADAM10 (desintegrina e metaloproteinase).

al., 2021 ADAM10 poderiam estar relacionados
comprometimento cognitivo leve e fragilidade
fisica.

Malek Rivan | Identificar fragilidade cognitiva e fatores | Superédxido dismutase (SOD); Malonaldeido (MDA);

et al., 2019 associados como biomarcadores, ingesta | Danos ao DNA (% momento de cauda e densidade da cauda); Vitamina D; Fator
alimentar, funcao fisica e estado biopsicossocial. neurotréfico derivado do cérebro (BDNF); Telomerase.

Panza et al., | Refinar a estrutura para definicdo de fragilidade | Marcadores inflamatdrios (proteina C reativa — PCR e interleucina — IL-6);

2018 cognitiva, analisando diferentes modelos e | Marcadores do acumulo de amildide e neurodegeneracdo ou lesdo neuronal;
ferramentas de triagem e diagndstico, bem como | Alipoproteina E (APOE).
os biomarcadores e mecanismos neurobiolégicos.

Sargent et | Examinar fatores bioldgicos e genémicos para Esse estudo dividiu os biomarcadores em subtipos:

al., 2018 comprometimento cognitivo e fragilidade. Marcadores inflamatérios — o estudo cita vinte marcadores neuroinflamatorios,

mas explica a correlagdo de apenas quatro deles com comprometimento
cognitivo, séo eles: Molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-1), Interleucina-6
(IL-6), Fator de Necrose Tumoral (TNF-alfa), Dehidroepiandrosterona (DHEA).

Marcadores de laboratério — baixos niveis de vitamina D, albumina total e selénio
(marcadores nutricionais); colesterol total elevado, triglicerideos, LDL, proteina
do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), glicose, resisténcia a
insulina, HbAlc (marcadores cardiovasculares / endécrinos); creatinina elevada,
depuracéo de creatinina, nitrogénio uréico no sangue (BUN), glébulos brancos
(WBC), diminuicdo da hemoglobina, hematdcrito, deficiéncia de cobalamina
(B12) e aumento do &cido metilmalénico (MMA) e baixos niveis de testosterona
total (marcadores hematoldgicos / renais).

Marcadores de proteina — Sirtuina-1 e Cistatina-C

Fonte: elaboracao propria.
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4 DISCUSSAO

Essa revisao teve o objetivo de identificar na literatura os biomarcadores que
podem ser utilizados para o diagnéstico de fragilidade cognitiva em idosos
comunitarios. Ha uma escassez de estudos que investiguem esses marcadores e 0s
poucos estudos incluidos nessa revisdo mostraram uma grande variedade de
biomarcadores. Esses achados podem estar relacionados a dificuldade na definicao
do que é de fato um biomarcador, pouco conhecimento sobre sua aplicabilidade e
limitacGes para a finalidade de diagnosticar a fragilidade cognitiva.

Didaticamente, os estudos dividiram o0s biomarcadores em subtipos:
biomarcadores inflamatérios, biomarcadores de protéina, biomarcadores de
laboratorio e outros biomarcadores.

Quanto aos biomarcadores inflamatérios, foi observado que o estado
inflamatorio crénico pode estar relacionado com a condi¢do de fragilidade cognitiva
(PANZA, et al., 2018), pelo aumento de marcadores, como a proteina C reativa e
interleucina — 6. A molécula de adeséao intercelular-1 (ICAM-1) também foi referida
como um marcador inflamatorio (SARGENT et al., 2018) e foi observado seu aumento
relacionado com o comprometimento cognitivo. Além disso, essa molécula pode estar
ligada ao aumento na producdo de IL-6 e TNF-alfa, favorecendo uma cascata pro-
inflamatdria. Ainda nesse contexto, o horménio Dehidroepiandrosterona (DHEA) foi
apontado como um marcador inflamatério e que sua interacdo com os demais
marcadores, pode favorecer o comprometimento cognitivo. A literatura j& demonstrou
gue as concentracbes do DHEA foram menores em individuos com Doenca de
Alzheimer quando comparados a um grupo controle. (ALDRED; MECOCCI, 2010)

Em relagdo aos marcadores de proteina, a Sirtuina-1 foi associada ao aumento
da expresséo do gene ADAM10 (SARGENT et al., 2018). A relagdo da ADAM10 com
comprometimento cognitivo ja havia sido explorada anteriormente na literatura, sendo
observado que seus niveis estdo reduzidos em idosos com Doenca de Alzheimer
(PERON et al., 2018). Niveis plaquetarios e plasmaticos de ADAM10 foram ligados ao
diagnéstico de comprometimento cognitivo leve, mas nao foi capaz de identificar
fragilidade cognitiva (VATANABE et al., 2021). Esses achados reforcam a relacéo
dessa proteina com o declinio cognitivo, apesar de néo ser eficaz para diagnosticar a
fragilidade cognitiva propriamente dita. Uma vez que o comprometimento cognitivo

leve é um dos componentes da fragilidade cognitiva, esse biomarcador pode ser util
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para o rastreio de individuos com potencial para evoluir para fragiliade cognitiva.

A alipoproteina E também esta relacionada com maior probabilidade para
desenvolvimento de deméncias (PANZA et al., 2018). O mecanismo que explica a
relacdo da APOE com o declinio cognitivo ainda n&o foi elucidado. E hipotetizado que
0 gene da APOE possui trés alelos (E2, E3 e E4) e que o alelo E4 é um fator de risco
para a Doenca de Alzheimer (CHEN et al., 2018)

Sobre biomarcadores de laboratério, estudo de Sargent et al. (2018) cita
diversos marcadores que foram classificados como laboratoriais. Dentre eles, estao
marcadores nutricionais, cardiovasculares e endocrinos. Todos esses biomarcadores
possuem relagdo com comprometimento cognitivo. Entretanto, ainda nao € claro se
essa predisposicdo acontece de formas combinadas ou isoladamente, ou qual
marcador influencia mais no processo da fragilidade cognitiva. Apesar do estudo de
Sargent et al. (2018) ampliar a investigacao dos diversos subtipos de biomarcadodes,

esses autores nao exploraram todos os marcadores que foram citados.

Outros biomarcadores também foram pesquisados. O estudo de RIVAN et al.,
2019 concluiu que malonaldeido e a telomerase podem ser utilizados para identificar
fragilidade cognitiva. Esse estudo observou que no grupo acometido pela fragilidade
cognitiva a atividade do MDA estava aumentada. Esse biomarcador € utilizado para
mensurar estresse oxidativo, na literatura a relacdo do estresse oxidativo com o
comprometimento cognitivo ja foi bem explorada. O estresse oxidativo esta ligado a
perda sindpica e morte neuronal. J4 a Telomerase apresentou atividade diminuida no
grupo cognitivamente fragil, o encurtamento dos telédmeros estad intimamente
relacionado com a Doenca de Alzheimer e outras deméncias (GUO; YU, 2019).

O envelhecimento por si so jé indica um fator de risco ndo modificavel para o
declinio cognitivo (MANTOVANIA et al., 2020). O estudo de RIVAN et al. (2019)
demonstrou que a cada aumento de um ano na idade aumenta-se a chance de
incidéncia de fragilidade cognitiva, dessa forma, identificar os individuos com
fragilidade cognitiva pode favorecer a implementacéo de estratégias preventivas em
saude, ja que a condi¢cdo de FC aumenta a suscetibilidade para o desenvolvimento de
doencgas neurodegenerativas.

Embora o conceito de fragilidade cognitiva tenha sido amplamente utilizado
desde 2013, ainda ndo existe um padrdo de operacionalizacdo dessa condicao.

Assim, a importancia de identificar os biomarcadores que podem determinar essa
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condicdo. Observa-se que na literatura ha uma grande caréncia de estudos de boa
gualidade metodoldgica que foquem seus esfor¢os na identificacdo de biomarcadores
exclusivos para a fragilidade cognitiva.

Algumas limitac6es devem ser pontuadas: o numero reduzido de estudos na
literatura, a inexisténcia de um padréo para o conceito de biomarcador e dos critérios
para que seja considerado um biomarcador do envelhecimento, a variacdo dos
subtipos de biomarcadores (inflamatorios, cardiovasculares, de proteina, etc) e a
escassez de ensaios clinicos randomizados foram fatores que limitaram as

conclusdes sobre o desfecho deste estudo.
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5 CONCLUSAO

Os achados encontrados nesta revisdo evidenciam a necessidade de
padronizar a operacionalizacéo de fragilidade cognitiva. Levando em consideragao
gue o envelhecimento é um fator de risco para a FC, os biomarcadores capazes de
diagnosticar essa condicdo devem atender aos critérios de biomarcadores de
envelhecimento propostos pela The American Federation of Aging Research. Futuras
pesquisas devem ser incentivadas a fim de esclarecer ferramentas precisas para
diagnosticar FC e identificar biomarcadores que, além de fornecer o diagndstico de

FC, possam ser acessiveis e de facil aplicabilidade.
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