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RESUMO

As doencas neurodegenerativas, como a doeng¢a de Alzheimer (DA) e a doenca de Parkinson (DP), siao desafios
significativos para a saide global devido a suas altas prevaléncias e impactos debilitantes. Essas condi¢des sao
influenciadas por complexa interagdo de fatores genoémicos, epigenéticos, metabolicos e ambientais. O diagndstico
tardio e as terapias focadas apenas nos sintomas contribuem para a limitada eficicia dos tratamentos atuais. No entanto,
as abordagens epigenéticas emergem como promissoras, oferecendo novas perspectivas para a detec¢do precoce ¢
o tratamento de doencas neurodegenerativas. ModificagOes epigenéticas, como metilagio do DNA e alteragdes na
cromatina, desempenham papel crucial na regulacio da fun¢do neuronal e na patogénese dessas doengas. Este artigo
revisa 0s avangos recentes na compreensiao dos mecanismos epigenéticos envolvioigos na neurodegenera¢ao e destaca

potenciais estratégias terapéuticas baseadas em epigenética que podem oferecer novos horizontes para o diagnéstico
e o tratamento dessas doencas.
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ABSTRACT

Neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease (AD) and Parkinson’s disease (PD), pose significant global
health challenges due to their high prevalence and debilitating impact. These conditions ate influenced by a complex
interplay of genomic, epigenetic, metabolic, and environmental factors. Late diagnosis and symptom-focused therapies
contribute to the limited efficacy of current treatments. However, epigenetic approaches are emerging as promising,
offering new perspectives for early detection and treatment of neurodegenerative diseases. Epigenetic modifications,
such as DNA methylation and chromatin alterations, play crucial ro%es in neuronal function regulation and the
pathogenesis of these diseases. This article reviews recent advances in understanding the epigenetic mechanisms
mnvolved in neurodegeneration and highlights potential epigenetic-based therapeutic strategies that may provide new
horizons for the diagnosis and treatment of these diseases.
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INTRODUGCAO

As doengas neurodegenerativas (NDDs)
representam grande desafio para a saude em
paises ocidentais, geralmente relacionadas ao
processo de envelhecimento. Dentre essas
enfermidades, a doenca de Alzheimer (DA) ¢ a
doenga de Parkinson (DP) sdo as mais prevalentes,
em escala global. A DA ¢ distarbio progressivo
que leva a perda de memoria e de funcdes
cognitivas de modo irreversivel. Os principais
sinais patoldgicos incluem o desenvolvimento de
placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares
dentro das células, decorrentes do acumulo
do peptideo beta-amiloide (AB) e da proteina
tau hiperfosforilada ligada aos microtibulos,
respectivamente.  Adicionalmente, uma das
principais razoes para a deméncia em idosos ¢ a
deméncia vascular (DV). Esse quadro decorre de
multiplos infartos vasculares e danos causados
por problemas no cérebro e no coragiao, como
derrames e doencas cardiacas isquémicas.'

As  doencas  cerebrovasculares e

neurodegenerativas afetam  aproximadamente
um bilhdo de pessoas em todo o mundo,
como resultado de complexas interagdes entre
fatores gendmicos, epigendomicos, metabdlicos
e ambientais. O diagnostico tardio, durante a
progressaodadoenca,aescassezdebiomarcadores
genéticos e compreensio limitada  dos
mecanismos moleculares subjacentes a patologia,
juntamente com o uso de terapias convencionais
focadas nos sintomas, tém contribuido para a
falta de eficiacia dos tratamentos existentes. No

entanto, a abordagem epigenética oferece nova

perspectiva, permitindo a detec¢ao precoce de
eventos patologicos pré-sintomaticos e abrindo
caminho para a implementacio de estratégias
inovadoras destinadas a interromper ou retardar
o curso da doenca. Além disso, a reversibilidade
e a capacidade de restauragio das alteragdes
epigenéticas, juntamente com seu potencial como
alvosparaintervengoes farmacoldgicas edietéticas,
destacam os epifirmacos como promissores
candidatos voltados para o tratamento bem-
sucedido de disturbios multifatoriais associados
a neurodegenerac¢ao .

A regulagdo da fungao e diferenciagao
neuronal sio fortemente influenciadas, tanto
pelo genoma quanto pelo epigenoma, os quais
respondem as informag¢des ambientais, por meio
de mudangas epigenéticas. A neurodegeneragiao
surge como consequéncia da desregulagao tanto
do genoma quanto do epigenoma. Além disso, as
modifica¢Oes epigenéticas, englobando alterages
na estrutura da cromatina, metilacio do DNA
e variagdes nos RNAs reguladores (miRNA),
exercem impacto significativo, ndo apenas nos
distarbios neurodegenerativos, mas também na
funcao da memoria. Tais mudancas nas células
neuronais estdo intrinsecamente ligadas a doenga
de Alzheimer, doenca de Parkinson, doenca
de Huntington, e até mesmo a uma forma rara
de neuroepigenética encontrada na doenca de
Prion. Logo, torna-se crucial contemplar as
modificacbes epigenéticas no desenvolvimento

de tratamentos para essas enfermidades .
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Os mecanismos de regulagdo epigenética,
incluindo a metilacio do DNA, a remodelacao da
cromatina e as modificagdes pos-traducionais das
histonas, desempenham papéis fundamentais em
multiplos aspectos da func¢ao e desenvolvimento
neuronal. Descobertas recentes tém iluminado
as funcOes criticas da cromatina no cérebro
envelhecido, destacando a crescente percepgao
de que a manuten¢ao de um cérebro saudavel
depende  fortemente  desses mecanismos
epigenéticos. Nesse contexto, apresentamos os
avancos recentes, com foco nas modificagoes
das histonas e suas implicacGes para diversas
doengas neurodegenerativas, como a doenga de
Alzheimer (DA), a doenga de Huntington (HD) e
a esclerose lateral amiotréfica (ELA). Além disso,
destacamos os mecanismos epigenéticos que sao
comuns e unicos a essas condigoes, apontando
para abordagens terapéuticas emergentes.
Portanto, os mecanismos epigenéticos nao apenas
desempenham papel crucial na manutengiao
de cérebros saudaveis, mas também abrem
caminho para potenciais abordagens terapéuticas.
Essas abordagens podem ser centradas nas
caracteristicas compartilhadas e especificas
das doencas neurodegenerativas, como a DA,
HD e ELA, oferecendo novas esperangas para

tratamentos mais eficazes.

METODOLOGIA:

Foi realizada pesquisa abrangente na
literatura disponivel, com foco em Epigenética,
Neurodegeneracio, Doenca de Parkinson e
Alzheimer. A investigacao abrangeu diversas bases
de dados, incluindo UpToDate, MEDLINE,
Scielo, Google Scholar e PubMed, cobrindo o
periodo de 2018 até o inicio de 2024. A estratégia
de busca utilizou uma série de palavras-chave,
tanto individualmente quanto em combinagdes,
como: “Neurodegeneracao”, “Epigenética”,
“Parkinson”, “Doenca de Alzheimer”, “Doenca
de Parkinson”, “Alzheimer” e “prognoéstico”.
O objetivo era identificar estudos relevantes
para os objetivos desta revisao. Foram
incluidas publicagdes revisadas por pares em
inglés, portugués e espanhol, que abordassem
Neurodegeneracio, Epigenética, Doenca de
Alzheimer ¢ Doenca de Parkinson. Devido a
natureza dos achados, optou-se pela sintese
narrativa dos resultados dos artigos selecionados.
Vale ressaltar que nao foi obrigatério submeter
esse projeto ao Comité de Ftica em Pesquisa,
considerando-se nao envolver, diretamente,
seres humanos, com base na resolucio 510/2016
do Conselho Nacional de Saude (CNS), que
determina diretrizes éticas especificas para as

ciéncias humanas e sociais.
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram encontrados aproximadamente 16
artigos que passaram pelos critérios estabelecidos
- leitura dos titulos, dos resumos e de artigos
por completos, de forma minuciosa, com o fito
de identificar os que atendiam aos objetivos do
estudo, excluido-se textos repetidos eincompletos.
Ao final, restaram dez artigos que embasam a
discussao dos resultados desta pesquisa.

A partir disso, foi possivel perceber

que as intervengdes epigenéticas, dentre as

quals estao os epifarmacos, mostram-se,
potencialmente, como novos tratamentos
para doengas neurodegenerativas, incluindo

doencas de Alzheimer e Parkinson, detectando,

precocemente, eventos pré-sintomaticos, visando

as intervencdes farmacoldgicas e as dietéticas .
As mudangas epigenéticas desempenham

crucial no  desenvolvimento de

papel

doengas neurodegenerativas relacionadas ao
envelhecimento, como Alzheimer e Parkinson.
Essas mudancas incluem a metilacio do DNA,
modificacdes de histonas e expressio de
microRNAs, que podem influenciar a expressao
génica sem alterar a sequéncia do DNA. Fatores
ambientais e de estilo de vida, como dieta e
exposicdo a toxinas, podem induzir padroes
epigenéticos aberrantes, levando a disfuncgao
neuronal e a morte celular. Intervencoes
terapéuticas, como o uso de inibidores de
enzimas epigenéticas (HDAC e DNMT) e
compostos bioativos de alimentos (polifendis e

vitaminas), mostram potencial poder de modular

essas alteragoes epigenéticas de forma benéfica.
Sobre isso, estudos experimentais demonstraram
que tais intervencdes podem melhorar a fungao
cognitiva e reduzir a progressio das doencas
neurodegenerativas, destacando-se a necessidade
de mais pesquisas para desenvolver terapias
epigenéticas eficazes e especificas”.

A pesquisa de Teijido e Cacabelos (2018)
explora intervengdes  farmacoepigenomicas
Como Novos tratamentos potenciais para doengas
Alzheimer e

neurodegenerativas, incluindo

Parkinson. As doencas cerebrovasculares e
neurodegenerativas afetam bilhdes de pessoas
globalmente resultam da combinacio de
fatores genomicos, epigendomicos, metabdlicos
tardio e o

e ambientais. O diagndstico

conhecimento limitado sobre biomarcadores

genéticos e mecanismos moleculares das
patologias contribuem para o insucesso dos
tratamentos atuais. As abordagens epigenéticas
oferecem novas possibilidades para a deteccio
precoce de eventos patologicos, permitindo a
implementacao de estratégias para interromper
ou retardar o

processo  patologico. A

reversibilidade das aberragoes epigenéticas,
juntamente com seu potencial como alvos para
intervengoes farmacologicas e dietéticas, colocam
os “epidrogas” como candidatos promissores
para tratamentos bem-sucedidos de desordens
multifatoriais envolvendo neurodegenera¢ao .
Os resultados da pesquisa realizada por
Qureshi e Mehler (2021) em “Fronteiras em

neuroepigenética” destacam a revolugdo no
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entendimento sobre a importancia da epigenética
no sistema nervoso. O estudo abrange a
heranca multigeracional, o desenvolvimento
cerebral, a plasticidade, as respostas ao estresse,
programas regenerativos ¢ a patogénese de
doencas neurolégicas. Foco significativo esta
nas dinamicas dos super-enhancers e nas
alteragdes epigenéticas associadas a doencas
neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson.
Além disso, o estudo explora a relevancia dos
mecanismos epigenéticos em células gliais e
neuronais, os impactos das modificacées do
DNA e da cromatina e os avangos tecnolégicos
para investigar ¢ manipular o epigenoma. As
conclusdes desse trabalho indicam que a medicina
epigenoémica esta pronta para abrir novas
fronteiras de estudos inovadores que revelarao as
bases integradas da funcdo do sistema nervoso
ao longo da vida, em resposta a lesdes, estresse
e doencas. A pesquisa enfatiza a necessidade de
desenvolver modalidades terapéuticas inovadoras
e tecnologias para monitorar fungdes bioldgicas
em tempo real e estados de pré-doenga. Além
disso, destaca-se o potencial das terapias baseadas
em epigenética para corrigir estados patologicos
em doencas neurodegenerativas e desenvolver
novas estratégias terapéuticas para condigcoes
complexas’.

Estudo sobre adoenca de Parksinson (DP)
apresentou o acompanhamento de um paciente
diagnosticado com DP e observou a progressao

dele ao longo do tempo, especialmente em

relacdo a saude nutricional e cognitiva. A analise

incluiu intervengoes terapéuticas, medicamentos

administrados, consultas médicas e outros
aspectos relevantes para o manejo da doenca.
Os resultados revelaram melhoria significativa
na qualidade de vida do paciente em termos de
nutricio e cogni¢ao, destacando a eficacia das
estratégias de intervencao adotadas pela equipe
de sadde da Atengao Primaria. A abordagem
multidisciplinar ~ empregada, que envolveu
médicos, nutricionistas, fisioterapeutas e outros
profissionais de saide, demonstrou ser crucial
para otimizar os resultados do tratamento °.

Os autores Nunes, de Lima e Orsolin,
exploraram  os  complexos  mecanismos
subjacentes a DA, destacando a interplay entre
a predisposicao genética e as modificagdes
epigenéticas  como  elementos-chave  na
progressao da doencga. Aprofundando-se nas
ultimas descobertas da pesquisa, o artigo destaca
como as variagoes genéticas e as alteracoes
epigenéticas podem influenciar a suscetibilidade
individual a DA e afetar a expressio génica,
processos

neurodegenerativos e resposta a

tratamentos. Ao analisar estudos recentes e
evidéncias experimentais, os autores identificam
uma rede intrincada de interacOes entre genes
relacionados 2 DA, como APOE, PSEN1 e
PSEN2, além de mecanismos epigenéticos,
incluindo metilacio do DNA, modificacbes
de histonas e regulacio de microRNAsS8. Essa
compreensio mais profunda da interse¢ao entre

genética e epigenética na DA pode abrir novas

perspectivas para o desenvolvimento de terapias
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personalizadas e intervengdes preventivas.

Destaca-se a importancia de abordagens
integrativas que considerem tanto componentes
genéticos quanto epigenéticos da DA para
compreensao mais completa de sua patogénese e

potenciais alvos terapéuticos’.

CONSIDERACOES FINAIS:

As doencas neurodegenerativas
continuam a representar desafio significativo para
a saude publica global. No entanto, a epigenética
oferece novas oportunidades para compreender e
tratar essas condi¢oes complexas, destacando-se
como campo promissor para o desenvolvimento
de terapias inovadoras. Devido a sua natureza
modificacoes

reversivel,  as epigenéticas

apresentam-se como alvos terapéuticos

viaveis, permitindo interven¢des precoces e
potencialmente modificadoras da doenga.

A literatura revisada demonstra que
intervengoes epigenéticas, como os epifarmacos,
tém potencial para se tornar novas abordagens
terapéuticas eficazes para as NDDs. A metilagao
do DNA, as modificacbes de histonas e a
regulacao de microRNAs emergem como areas-
chave onde intervengdes especificas podem
retardar ou até reverter a progressao da doenga.
No entanto, ¢ essencial que futuras pesquisas
continuem a explorar os mecanismos epigenéticos
subjacentes as NDDs e a desenvolver estratégias
terapéuticas baseadas nesses conhecimentos.

Estudos adicionais sdo necessarios para validar

biomarcadores epigenéticos como ferramentas

de diagnéstico precoce e para avaliar a eficacia
e seguranca de novas terapias epigenéticas em
ensaios clinicos.

Portanto, a integragao da epigenética na
pratica clinica promete revolucionar o diagndstico
e o tratamento das doengas neurodegenerativas,
proporcionando novas esperangas para pacientes
e abrindo caminho para uma medicina mais

personalizada e eficaz.
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