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Resumo

O objetivo serd mapear a literatura cientifica disponivel sobre as alteragdes e/ou danos estruturais cerebrais em idosos
frageis. Sera realizada busca da literatura publicada em inglés, portugués ou espanhol nas bases de dados PubMed,
PubMed PMC, BVS - BIREME, Embase, SCOPUS, Cochrane, Web of Science, Proquest, Psycinfo EBSCOHOST e
Ageline. Dois autores analisardo o titulo, resumo e textos completos para elegibilidade. As recomendagdes do
PRISMA serdo utilizadas para extracdo de dados dos estudos revisados, de acordo com o0s seguintes critérios: estudos
envolvendo idosos frageis (idade > 60 anos); literatura relatando as alteragGes estruturais e funcionais cerebrais em
exames de neuroimagem; estudos realizados em ambulatério e na comunidade; estudos primarios; estudos publicados
em inglés, portugués ou espanhol. Os dados extraidos serdo tabulados, juntamente com um resumo narrativo.
Palavras-chave: Revisdo; Fragilidade; Cérebro; Idoso.

Abstract

The objective will be to map the available scientific literature on brain structural changes and/or damage in frail older
adults. Literature published in English, Portuguese or Spanish will be searched in PubMed, PubMed PMC, BVS —
BIREME, Embase, SCOPUS, Cochrane, Web of Science, Proquest, Psycinfo EBSCOHOST and Ageline databases.
Two authors will review the title, abstract and full texts for eligibility. The PRISMA recommendations will be used to
extract data from the reviewed studies, according to the following criteria: studies involving frail older adults (age >
60 years); literature reporting structural and functional brain changes in neuroimaging exams; studies carried out in
clinics and in the community; primary studies; studies published in English, Portuguese, or Spanish. The extracted
data will be tabulated, along with a narrative summary.

Keywords: Review; Frailty; Cerebrum; Aged.

Resumen

El objetivo serd mapear la literatura cientifica disponible sobre cambios y/o dafios estructurales cerebrales en personas
mayores fragiles. La literatura publicada en inglés, portugués o espafiol se buscara en las bases de datos PubMed,
PubMed PMC, BVS - BIREME, Embase, SCOPUS, Cochrane, Web of Science, Proquest, Psycinfo EBSCOHOST y
Ageline. Dos autores revisaran el titulo, el resumen y los textos completos para su elegibilidad. Las recomendaciones
PRISMA se utilizaran para extraer datos de los estudios revisados, de acuerdo con los siguientes criterios: estudios
que involucran ancianos fragiles (edad > 60 afios); literatura que informa cambios cerebrales estructurales y
funcionales en examenes de neuroimagen; estudios realizados en clinicas y en la comunidad; estudios primarios;
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estudios publicados en inglés, portugués o espafiol. Los datos extraidos serdn tabulados, junto con un resumen
narrativo.
Palabras clave: Fragilidad; Revision; Cerebro; Anciano.

1. Introducgéo

A fragilidade é considerada uma sindrome relacionada a idade, tendo como caracteristica a diminuicdo da capacidade
fisiologica em vérios sistemas organicos (Fried et al., 2001). A fragilidade esta associada ao comprometimento das atividades
de vida diaria, diminuicdo da mobilidade, risco de quedas, hospitalizacdes e morte precoce (Rohrmann, 2020; Hoogendijk et
al., 2019; Vermeiren et al., 2016; Kojima et al., 2018), sugerindo que uma das principais caracteristicas da fragilidade é o
declinio na funcdo motora (Hassan, Imani, & Duque, 2019). Entretanto, o desenvolvimento de fragilidade em idosos da
comunidade pode estar associado a varios fatores, incluindo idade, sexo, indicadores econdmicos (Feng et al., 2017) e carga de
doengas (O’Donovan et al., 2018). A prevaléncia de fragilidade foi demonstrada em um estudo de revisdo sistematica e meta-
andlise. Entre os estudos que usaram as medidas de fragilidade fisica, a prevaléncia foi de 12%, em comparagdo com 24% para
0 modelo de acumulagdo de déficit (O’Caoimh et al., 2021).

Existem poucos estudos que abordaram a importancia do Sistema Nervoso Central (SNC) em idosos com fragilidade,
apesar de diversos estudos terem estabelecido uma clara ligacéo entre fragilidade e cognicdo (Chu et al., 2021; 2019; Macuco
et al., 2012; Borges et al., 219). Por exemplo, os critérios do fenétipo da fragilidade (Fried et al., 2001) definiram a fragilidade
com base na condigdo fisica da populagdo idosa; entretanto, a fragilidade é capaz de predizer a incidéncia de comprometimento
cognitivo ou deméncia em poucos anos. Os cinco componentes da fragilidade (velocidade da marcha, forga de preensdo
manual, nivel de atividade fisica, fadiga e perda de peso) foram todos ligados a fungdes cognitivas, especialmente & velocidade
da marcha (Chen et al., 2015). Estudo de revisdo sistematica encontrou que a velocidade da marcha foi associada com a atrofia
do volume cerebral total, especificamente do hipocampo (Kilgour, Todd, & Starr, 2014). Além disso, a atrofia cerebral e 0
aumento do acimulo de hiperintensidades da substancia branca, sdo associadas tanto a velocidade da marcha quanto a forca de
preensdo manual (Kilgour, Todd, & Starr, 2014). Alguns estudos de ressonancia magnética (RM) correlacionaram ainda a
velocidade da marcha com os volumes cerebrais regionais da area pré-frontal, corpo caloso ou indices de atrofia cerebral e
dilatagdo ventricular (Rosano et al., 2012). Entretanto, os mecanismos fisiopatoldgicos da fragilidade sdo complexos (Lammers
et al., 2020; Clegg et al., 2013). Atualmente, alguns processos tém sido apontados para explicar o declinio concomitante,
associado a idade, do volume cerebral e massa muscular forca e fungdo muscular (Kilgour, Todd, & Starr, 2014). Entretanto, a
associacao entre as alteragdes cerebrais e a fragilidade permanece desconhecida (Kant et al., 2019; Tian et al., 2020).

Atualmente, existem poucos estudos que investigaram as alteracBes cerebrais em idosos frageis usando técnicas de
neuroimagem. O estudo de Nishita et al. (2019) examinou as associagdes entre fragilidade fisica e volume regional de
substancia cinzenta em uma amostra japonesa de 835 idosos. Curiosamente, 0s autores ndo encontraram associacdo entre o
volume de substancia cinzenta e o fenétipo de fragilidade fisica. No entanto, a baixa forga de preensdo manual e a lentiddo da
marcha foram associadas a reducéo do volume de substancia cinzenta no volume hipocampal e amidala que estdo associadas a
mobilidade fisica as fungdes cognitivas e aos processos sociais. Mais recentemente, Noguchi-Shinohara et al. (2022)
examinaram a relacdo entre fragilidade fisica e anormalidades estruturais do cérebro em 670 idosos japoneses sem déficit
cognitivo. Os autores encontraram que a razao entre o volume total intracranial e o volume de hiperintensidades da substancia
branca foram maiores no grupo pré-fragil em relagdo ao grupo robusto. Os autores sugerem que o estado pré-fragil estd
significativamente associado a atrofia cerebral global e a hiperintensidade da substancia branca.

E essencial explorar a associacdo entre fragilidade e regiGes cerebrais em busca de uma compreensdo mais

aprofundada dos processos neurobiolégicos que possam explicar tal condigdo clinica (Nishita et al., 2019; Dent et al., 2016).
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Todavia, as pesquisas sobre a fragilidade com desfechos de neuroimagem ainda sdo em ndmero limitado. Ainda, os estudos
incluem diferentes avaliacdes de fragilidade e neuroimagem, o que dificulta comparacdes entre resultados sugerindo a
importancia de acumular evidéncias sobre a relacdo entre o diagnostico de fragilidade e possiveis alteracdes cerebrais. Além
disso, abordar a associacdo entre fragilidade fisica e regifes cerebrais pode estar relacionada ao préprio conceito de fragilidade,
que inclui ndo apenas aspectos fisicos, mas também cognitivos e sociais (Vellas, 2018). E essencial determinar como o0s
componentes fisicos, cognitivos e sociais da fragilidade podem contribuir no progresso da fragilidade ou até mesmo ser
influenciados uns pelos outros.

Destaca-se entdo a importancia de realizar-se uma scoping review da literatura. A scoping review é considerada
abordagem explorat6ria para mapear sistematicamente a literatura disponivel sobre um tema, identificando os principais
conceitos, teorias, fontes de evidéncia e lacunas de pesquisa (Peters et al., 2020; Squires et al., 2015). Esse tipo de revisdo pode
ser especialmente Util quando a literatura é complexa e heterogénea, quando a literatura é potencialmente relevante, vasta ou
diversificada (envolvendo métodos, abordagens tedricas ou disciplinas heterogéneas) ou quando ha escassez de literatura sobre
0 assunto (Squires et al., 2015). Embora as revisfes sistematicas normalmente se concentrem em questdes mais especificas,
que podem fornecer amplo corpo de evidéncias para o desenvolvimento de diretrizes clinicas (e recomendacdes) confiaveis e
para apoiar a tomada de decisBes clinicas (Munn et al., 2018), um estudo de escopo pode fornecer aos tomadores de deciséo
informagdes Uteis sobre a natureza de um conceito e como esse conceito vem sendo investigado na literatura ao longo do
tempo (Peters et al., 2020). Desta forma, o objetivo da scoping review é mapear e fornecer visao geral da literatura disponivel
sobre as alteragdes e/ou danos estruturais e funcionais cerebrais em individuos idosos frageis. Os resultados podem ser usados
para ajudar a identificar precedentes de possiveis alteracfes cognitivas. Os achados também podem orientar estudos futuros e
informar o desenvolvimento de politicas publicas que visem melhorar a qualidade de vida dos idosos frageis, além de

estratégias preventivas mais eficientes e intervengdes precoces.

2. Métodos e Analises

A presente scoping review sera conduzida de acordo com a estrutura idealizada por Arksey, & O'Malley (2005) e
posteriormente desenvolvida por Levac, Colquhoun & O'Brien (2010), e a metodologia do Joanna Briggs Institute (JBI) para
scoping reviews ir& ser seguida (Peters et al., 2020). Os principais estigios a serem adotados para a revisdo de escopo sdo
descritos abaixo. Serd utilizado o checklist Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses scoping
reviews extension (PRISMA-ScR) para o desenvolvimento da scoping review (Tricco et al., 2018; Munn et al., 2018), sendo

devidamente registrado no Open Science Framework (osf.io/z7r3e).

Etapa 1: identificando a pergunta de reviséo de pesquisa

A seguinte questdo norteadora orientara a estratégia para a busca sistematica da literatura: ‘quais sdo as alteragdes
e/ou danos cerebrais a niveis estruturais e funcionais em idosos frageis?’. Esta pergunta devera fornecer busca e revisao
suficientemente abrangente da literatura disponivel. A estrutura de populacdo, conceito e contexto (PCC) recomendada pelo
Joanna Briggs Institute para revisdes de escopo sera usada para determinar a questdo de pesquisa e 0s critérios de

elegibilidade.

Population
A scoping review deve incluir estudos envolvendo individuos frageis com idade > 60 anos, que realizaram exames

que avaliassem a fungdo e a estrutura cerebral e que ndo apresentassem deméncias. Todas as evidéncias sobre individuos com
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fragilidade e sem deméncia devem ser incluidas na revisdo. Além disso, as evidéncias coletadas dos participantes serdo
classificadas de acordo com o status de fragilidade (robusto, pré-fragil e fragil). O mapeamento completo e a descricdo de
todas as evidéncias sobre o tema serdo realizados para ambos os sexos e s@ serdo incluidos estudos com humanos.
Investigacdes envolvendo individuos com idade menor do que 60 anos serdo excluidos ou aqueles estudos onde houver

dificuldade em destacar idosos.

Concept

O conceito de fragilidade eleito para esta revisédo é de um estado de vulnerabilidade (Fried et al., 2001). Assim, a
fragilidade é considerada sindrome multidimensional caracterizada pela diminuicdo da reserva e diminuicdo da resisténcia aos
estressores, e pode colocar as pessoas idosas em alto risco de desfechos adversos a saude, como quedas, hospitalizacéo,

incapacidade e morte precoce (Rodriguez-Mafias et al., 2012; Proietti e Cesari et al., 2020).

Context
O contexto envolve um quadro que investiga todos os individuos com idade > 60 anos diagnhosticados com a sindrome
da fragilidade, com exames da funcéo e da estrutura cerebral e que ndo apresentassem alteragdes cognitivas. Serdo incluidos

estudos realizados na comunidade e no ambulatério em contextos internacionais e nacionais.

Etapa 2: identificagédo de estudos relevantes

A estratégia de pesquisa inicial “estruturas cerebrais” e “fragilidade” foi desenvolvida em conjunto com a
bibliotecaria da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas. As bases de dados a serem
pesquisadas como parte da revisdo incluem PubMed, PubMed PMC, BVS — BIREME, Embase, SCOPUS, Cochrane, Web of
Science, Proquest, Psyclinfo, EBSCOHOST e Ageline

Serd empregada uma estratégia de busca em trés etapas, a saber, uma busca inicial apenas no PubMed, seguida de
analise de titulos e resumos. Uma segunda busca usando todas as palavras-chave e os termos MeSH identificados sera entdo
realizada em todas as bases de dados incluidas. Por fim, as listas de referéncias de todos os artigos incluidos serdo verificadas

para estudos adicionais relevantes. Serdo elegiveis estudos publicados a partir do ano de 2001 até 2022.

Etapa 3: sele¢do dos estudos

Todos os registros recuperados pela pesquisa serdo agrupados e inseridos no EndNote X8 (Clarivate Analytics, PA,
EUA) para exclusdo de duplicatas. Apos essa primeira triagem de registros duplicados, os estudos serdo colocados no Rayyan®
para analise de titulos e resumos. Os titulos e resumos serdo entdo selecionados por dois revisores independentes para
avaliacdo de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Os artigos que atenderem aos critérios de inclusdo com base no
titulo e resumo serdo recuperados na integra e analisados por dois revisores independentes de acordo com os critérios pré-
estabelecidos. Serdo excluidos os artigos cujo texto completo nédo esteja disponivel ou documentos que ndo satisfagam os
critérios de inclusdo, e os motivos da exclusdo serdo apresentados no fluxograma PRISMA. Quaisquer divergéncias entre as
selecOes dos revisores serdo resolvidas por consenso ou decididas em conjunto com um terceiro revisor.

Os critérios de inclusdo para a presente revisdo observardo a estrutura do PCC, conforme recomendado para orientar
as revisdes de escopo. Estudos com as seguintes caracteristicas serdo considerados para a revisao:

e Estudos envolvendo idosos (idade > 60 anos) [populagdo];

e Literatura descrevendo a sindrome da fragilidade [conceito];

e Estudos envolvendo analise da fungdo e estrutura cerebral em ambulatorio ou na comunidade [contexto];
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e Estudos com desenhos longitudinais, transversais, clinicos, estudos epidemioldgicos;

e Estudos publicados em inglés, espanhol ou portugués.

e Estudos publicados em revistas que exigem revisao dos artigos por pares da area;

Serdo excluidos os seguintes tipos de artigos:

e Publicagdes abordando intervencoes para melhorar a fragilidade (alimentacdo, exercicio fisico, suplementacdo de
hormanios, métodos de gestao);

e Resumos de eventos cientificos; conferéncia anterior, tese ou dissertagdes, revisoes;

e Estudos envolvendo individuos diagnosticados com transtornos mentais ou qualquer tipo de deméncia.

Etapa 4: mapeamento/grafico de dados

Os dados serdo extraidos dos artigos e incluidos em planilha do Microsoft Excel (versdo 2019) por dois revisores
independentes. Os dados mapeados devem incluir detalhes especificos sobre o(s) autor(es), tamanho da amostra, sexo dos
participantes, data e tipo de publicacdo, pais de origem, desenho do estudo, populacdo, status da fragilidade, cuidados
primérios e cuidados comunitarios, medidas de fragilidade aplicadas, método utilizado para obtengdo de imagens cerebrais e
resultados gerais. O modelo de planilha inicial foi concebido para garantir que todos os dados relevantes sejam extraidos para
abordar as questbes de revisdo do estudo. A planilha serd testada primeiro por dois membros independentes da equipe de
revisdo usando uma amostra de artigos para verificar a adequacgéo se todas as informac6es relevantes para a questao de revisdo
foram extraidas adequadamente. A planilha inicial sera entdo testada em mais 10 estudos e adaptada conforme necessario
durante o processo de revisdo, com a iteracao final incluida no relatério da reviséo de escopo. Quaisquer divergéncias entre as
selecBes dos revisores serdo resolvidas por consenso ou decididas em conjunto com um terceiro revisor. Os autores dos artigos

incluidos serdo contatados para esclarecimento de qualquer informacao, sempre que necessario.

Etapa 5: agrupar, resumir e relatar os resultados

Os resultados serdo apresentados em forma de tabela de acordo com: i) desenho do estudo, e.g. estudo de coorte,
fenomenologia; ou ii) tipo de artigo, e. revisdo. A tabela pode ser posteriormente adaptada no final do processo de revisdo para
acomodar todos os dados relevantes. O nivel e a quantidade de evidéncias extraidas dos estudos podem ser exibidos na forma
de graficos, mapas ou tabelas adicionais. Sera produzido um resumo narrativo sintetizando os achados e fornecendo uma

descricdo detalhada das evidéncias identificadas para as questdes de revisao.

3. Relevancia e Disseminagéo

O objetivo desta revisdo de escopo é mapear as evidéncias, desde a operacionalizagdo da sindrome da fragilidade, das
alteracGes/ danos cerebrais em individuos com 60 anos ou mais com diagnéstico de fragilidade. As alteragcdes/danos na funcéo
e na estrutura cerebral estdo atualmente sendo investigadas por pesquisadores em todo o mundo. Ainda ndo se sabe quais
alteracBes/danos cerebrais sdo mais comuns em idosos frageis sem deméncias. Os resultados desta revisdo podem ajudar a
identificar as principais estruturas e funcbes cerebrais prejudicadas em idosos com fragilidade, podendo contribuir para o
desenvolvimento de politicas publicas e intervencfes voltadas para a melhoraria tanto da qualidade de vida quanto da
fragilidade dos idosos. Além disso, os achados podem ajudar a identificar lacunas na literatura e servir para orientar futuros
estudos sobre o tema. Os resultados da revisdo de escopo serdo submetidos para publicacdo em um periodico revisado por

pares.
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