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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva e a principal
causa de deméncia em idosos, representando cerca de 60 a 70% dos casos. Caracteriza-se
por perda progressiva de memodria, linguagem e funcbes executivas, evoluindo para
dependéncia total e dbito. O aumento da expectativa de vida tem elevado a prevaléncia da
DA, tornando-a um desafio crescente para os sistemas de saude. Sua fisiopatologia envolve
o acumulo de placas beta-amiloides e emaranhados neurofibrilares, levando a disfuncao
sinaptica e atrofia cerebral, agravada por inflamacdo e estresse oxidativo. Embora a etiologia
da DA seja multifatorial, ha crescente evidéncia do papel da genética e da epigenética na sua
patogénese. MutacGes nos genes APP, PSEN1, PSEN2 e variantes do gene APOE,
especialmente a isoforma €4, tém sido amplamente associadas ao risco da doenca.
Paralelamente, mecanismos epigenéticos, como metilacio do DNA, modificacbes de
histonas e microRNAs, afetam a expressao génica e estdo implicados na neurodegeneracao,
sendo influenciados por fatores ambientais e de estilo de vida. Este estudo consiste em uma
revisdo de literatura exploratdria, qualitativa e transversal. Foram analisados 19 artigos
publicados entre 2020 e 2025, selecionados nas bases PubMed, SciELO, BVS e MEDLINE,
seguindo as diretrizes PRISMA. A analise buscou compreender como fatores genéticos e
epigenéticos contribuem para o desenvolvimento e progressdao da DA, com foco em
potenciais biomarcadores, vias moleculares e estratégias terapéuticas emergentes. A
discussdo evidencia que tanto a heranga genética quanto as modificacGes epigenéticas
interagem de forma complexa, modulando a suscetibilidade individual a DA. A compreensao
dessas relacdes é essencial para avancgar no diagndstico precoce e no desenvolvimento de
terapias personalizadas, ampliando as possibilidades de prevencao e intervencao clinica.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Genética Médica. Epigenética. Biomarcadores.
Neurodegeneragao.
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The impact of genetics and epigenetic factors on the
development of Alzheimer's

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease and the leading cause of
dementia in the elderly, accounting for approximately 60 to 70% of cases. It is characterized
by progressive loss of memory, language and executive functions, progressing to total
dependence and death. Increased life expectancy has increased the prevalence of AD, making
it a growing challenge for health systems. Its pathophysiology involves the accumulation of
beta-amyloid plaques and neurofibrillary tangles, leading to synaptic dysfunction and brain
atrophy, aggravated by inflammation and oxidative stress. Although the etiology of AD is
multifactorial, there is increasing evidence of the role of genetics and epigenetics in its
pathogenesis. Mutations in the APP, PSEN1, PSEN2 genes and variants of the APOE gene,
especially the €4 isoform, have been widely associated with the risk of the disease. In parallel,
epigenetic mechanisms, such as DNA methylation, histone modifications, and microRNAs,
affect gene expression and are implicated in neurodegeneration, being influenced by
environmental and lifestyle factors. This study consists of an exploratory, qualitative, and
cross-sectional literature review. Nineteen articles published between 2020 and 2025,
selected from the PubMed, SciELO, BVS, and MEDLINE databases, were analyzed, following
the PRISMA guidelines. The analysis sought to understand how genetic and epigenetic factors
contribute to the development and progression of AD, focusing on potential biomarkers,
molecular pathways, and emerging therapeutic strategies. The discussion highlights that both
genetic inheritance and epigenetic modifications interact in a complex way, modulating
individual susceptibility to AD. Understanding these relationships is essential to advance early
diagnosis and the development of personalized therapies, expanding the possibilities of
prevention and clinical intervention.

Keywords: Alzheimer's disease. = Medical genetics. Epigenetics.  Biomarkers.
Neurodegeneration.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢do neurodegenerativa progressiva que
representa a principal causa de deméncia em idosos, correspondendo a
aproximadamente 60% a 70% dos casos (De Souza; Torres, 2023). Caracteriza-se por um
declinio continuo das fung¢des cognitivas, afetando inicialmente a meméria recente e, a
medida que avanca, comprometendo outras areas como linguagem, habilidades
visuoespaciais e fungbes executivas (Schilling et al.,, 2022). Com o envelhecimento da
populacdo, a prevaléncia da DA tem aumentado significativamente, tornando-se um
desafio global para os sistemas de saude e um problema social de grande impacto

(Aradjo et al., 2023).

Os sintomas da DA variam de acordo com a fase da doenca, podendo ser
divididos em trés estagios principais. No estdgio inicial, os sintomas costumam ser sutis
e incluem dificuldade em lembrar informacgdes recentes, lapsos ocasionais de memoria,
desorientacdo leve no tempo e no espaco e mudancas de humor. Também podem
ocorrer dificuldades para encontrar palavras ao falar e leve comprometimento no

raciocinio légico (Zanotto et al., 2023).

A medida que a doenca progride para o estagio moderado, os sintomas tornam-
se mais evidentes, incluindo perda significativa de meméria, dificuldade em reconhecer
familiares e amigos, problemas na realizacdo de tarefas cotidianas, confusao mental e
alteragdes comportamentais, como irritabilidade, agressividade e apatia. Nessa fase,
muitos pacientes precisam de ajuda para atividades diarias, como alimentacdo e higiene

pessoal (Schilling et al., 2022).

No estdgio avancado, todas as funcdes cognitivas estdo gravemente
comprometidas. O paciente perde completamente a capacidade de comunicagdo
verbal, apresenta incapacidade de reconhecer pessoas proximas, dificuldades motoras
severas, incontinéncia urinaria e fecal e dependéncia total para as atividades bdsicas da
vida diaria. Com a progressao da neurodegeneracao, ocorre um enfraquecimento do
organismo, tornando os pacientes mais vulnerdveis a infeccdes e outras complicacdes

médicas que frequentemente levam ao 6bito (Salgado et al., 2025).
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A fisiopatologia da DA envolve o acumulo de placas senis extracelulares
compostas por peptideo beta-amiloide e emaranhados neurofibrilares intracelulares
contendo proteina tau hiperfosforilada. Essas alteracdes estruturais levam a disfuncao
sindptica, morte neuronal e atrofia cerebral progressiva, principalmente em areas como
o hipocampo e o cértex cerebral, responsaveis por funcdes cognitivas essenciais (Sant
et al., 2023). Além disso, processos inflamatérios cronicos e estresse oxidativo
contribuem para a neurodegeneracao, agravando ainda mais o quadro clinico da doenca

(Nunes et al., 2023).

A etiologia da DA é complexa e multifatorial, envolvendo tanto predisposi¢ao
genética quanto fatores epigenéticos que modulam a expressdo dos genes associados a
neurodegeneracdo. Diversas mutacbes genéticas ja foram identificadas como
predisponentes ao Alzheimer, sendo as principais aquelas relacionadas aos genes APP,
PSEN1 e PSEN2, que afetam o metabolismo da proteina beta-amiloide, levando a
formagao anormal das placas senis (Carneiro; De Lima Santos, 2023). Além disso,
variantes do gene APOE, especialmente a isoforma APOE-€4, estdo fortemente
associadas ao risco aumentado de desenvolver Alzheimer esporadico (Vasconcelos et

al., 2024).

Além da genética, fatores epigenéticos desempenham um papel fundamental na
patogénese da DA. ModificacOes epigenéticas, como metilacdo do DNA, modificacdo de
histonas e regulacdo por microRNAs, podem modular a expressdo de genes envolvidos
na neurodegeneracdo e na resposta inflamatdria cerebral (Martins et al., 2024). Essas
alteragdes sdo influenciadas pelo ambiente, incluindo dieta, exposicdo a toxinas, estilo
de vida e até mesmo fatores psicossociais, o que abre novas possibilidades para
estratégias de prevencdo e tratamento baseadas na reversdo dessas modificacdes
epigenéticas (Salgado et al., 2025).

Diante desse cenario, avaliar o papel da genética e da epigenética na patogénese
da Doenca de Alzheimer, com énfase nas varidveis que modulam o risco de
desenvolvimento e progressdo da doenca, é essencial para o avanco no diagndstico
precoce e no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Este artigo busca
explorar essas interacbes e discutir suas implicacGes para a deteccdo e manejo da

doenca.
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METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido por meio de uma revisao de literatura com enfoque
qualitativo, de natureza exploratdria e transversal, visando analisar os fatores genéticos
e epigenéticos envolvidos no desenvolvimento da Doenga de Alzheimer. A metodologia
de revisdao de literatura permite uma andlise aprofundada das evidéncias cientificas
existentes, fornecendo um resumo detalhado dos estudos sobre o tema e possibilitando

a identificacao de tendéncias e lacunas na pesquisa (De Sousa et al., 2018).

A revisdo de literatura seguiu um protocolo estruturado, com a finalidade de
responder a questdo central de como os fatores genéticos e epigenéticos influenciam a
progressao da DA. Para isso, foram selecionadas fontes cientificas relevantes, com base

em critérios rigorosos de qualidade e confiabilidade.

A busca foi realizada nas principais plataformas de bases de dados cientificas da
area de saude, como PubMed, Scientific Eletronic Libray Online (SciELO), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(MEDLINE). Utilizou-se descritores cientificos especificos da area, como "Alzheimer",
"genetics", "epigenetics" e suas variacées, nos campos de titulo, resumo e palavras-
chave dos artigos. As combinacbes de termos foram realizadas utilizando operadores
booleanos (AND), buscando por estudos em inglés e portugués nas seguintes
combinacdes: "Alzheimer AND genetics" e "Alzheimer AND epigenetics".

A selecdo dos artigos seguiu as diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), realizado em quatro
etapas: (1) identificacdo na base de dados; (2) analise dos estudos por titulo e resumo;
(3) leitura completa dos artigos selecionados; (4) inclusao final dos estudos relevantes

para compor a revisao.

Apés a selecdo, uma tabela foi construida utilizando o Microsoft® Word 2023
para organizar e resumir as informacdes extraidas dos artigos, incluindo titulo, autores,
ano de publicacdo, objetivos e principais consideracées encontrados nos estudos.

Foram incluidos na revisao artigos cientificos publicados entre 2020 e 2025, com

o objetivo de analisar pesquisas mais recentes e relevantes sobre os fatores genéticos e

epigenéticos na Doenca de Alzheimer. Os artigos selecionados deveriam ser de acesso
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livre e estar disponiveis em portugués, inglés e espanhol, desde que abordassem

diretamente o tema proposto.

Os critérios de exclusdo envolveram a eliminagao de livros, cartas ao editor,
editoriais, dissertacdes, teses e trabalhos de conclusdo de curso. Também foram
excluidos artigos que nao abordassem a tematica central da pesquisa ou que tivessem

sido publicados antes de 2020.

Por se tratar de uma pesquisa baseada exclusivamente em dados secundarios,
disponiveis publicamente nas plataformas de busca mencionadas, este estudo nao
envolveu seres humanos diretamente e, portanto, ndo necessitou de aprovacgao pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP). No entanto, a revisdo seguiu todas as normas éticas

vigentes, garantindo a integridade da pesquisa e evitando a ocorréncia de plagio.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a aplicacdo das estratégias de busca nas plataformas mencionadas na
metodologia, foram identificados 291 (100%) artigos no total. A distribuicdo por
plataforma foi a seguinte: BVS com 107 publicagdes (36,77%), SciELO com 54
publicacbes (18,56%), PubMed com 34 publicacées (11,68%) e MEDLINE com 96
publicagdes (32,99%).

Apds esse processo, os pesquisadores aplicaram os critérios de inclusdao e
exclusdao previamente definidos, além da analise detalhada dos artigos conforme as
diretrizes PRISMA. Ao final da triagem, foram selecionados 19 (6,53%) artigos para
compor esta revisao bibliografica. A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de

selecdo dos estudos.
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Figura 1 - Esquema adotado pelos pesquisadores para a triagem dos artigos

‘ ESTUDOS IDENTIFICADOS NAS BASES DE DADOS: SCIELO (N= 54), BVS (N=107}, PUBMED (N=34), MEDLINE (N=96). |

l

ESTUDOQS IDENTIFICADOS (N=291) |

ARTIGOS EXCLUIDOS APOS APLICAGAO DOS

CRITERIOS DE INCLUSAQ E EXCLUSAO (N=196)

ARTIGOS EM TEXTO COMPLETO EXCLUIDOS

Fonte: E¢ca, Marques, 2025.
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Para facilitar a visualizacdo e entendimento dos artigos selecionados, foi

elaborado um esquema (Quadro 1) com as principais informacdes de cada publicacao,

incluindo titulo, autores, ano e principais consideracdes dos artigos.

Quadro 1 - Sintese dos artigos escolhidos para a revisao bibliografica, organizados em

ordem crescente de publicacdo, incluindo titulo, autores, ano e principais consideracées

encontrados nos estudos.

TiTULO AUTORES ANO PRINCIPAIS CONSIDERAC@ES
Utilizando modelos de Drosophila, o estudo
Jeon,
Genetic dissection of Alzheimer’s explora os mecanismos genéticos da Doenca de
Youngjae et | 2020
disease using Drosophila models Alzheimer, destacando novas abordagens
al.
terapéuticas.
Harrison, O artigo revisa o uso da ressonancia magnética
Imaging Alzheimer's genetic risk using
Judith R. et | 2020 | de difusdo para mapear o risco genético de
diffusion MRI: A systematic review
al. Alzheimer, facilitando o diagndstico precoce.
Doenca de Alzheimer de inicio precoce | Ribeiro, 0] artigo aborda as caracteristicas
2021
(DAIP): caracteristicas | Helem F.; neuropatoldgicas da Doenga de Alzheimer de
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neuropatoldgicas e variantes genéticas

Dos Santos,

inicio precoce e os principais genes associados a

associadas Jéssica sua progressao.
Scarlet F.;
De Souza,
Julyanne N
O estudo fornece uma visdo detalhada dos
Latimer,
Genetic insights into Alzheimer's avangos genéticos na compreensdo da Doenga
Caitlin S. et | 2021
disease de Alzheimer, com énfase em novos
al.
biomarcadores.
A revisdo aborda os fatores epigenéticos que
Nikolac
influenciam a Doenga de Alzheimer, sugerindo
Epigenetics of Alzheimer’s disease Perkovic, 2021
que modificagOes epigenéticas podem ser alvo
Mateaetal.
de terapias inovadoras.
Ibanez, L.;
O artigo destaca os avangos moleculares e
Cruchaga,
Advances in genetic and molecular genéticos na compreensdo da Doenga de
C,; 2021
understanding of Alzheimer’s disease Alzheimer, fornecendo novos alvos
Fernandez,
terapéuticos.
M. V.
A revisdo aborda as influéncias da genética e
As influéncias da genética e | Sant,
epigenética na progressdo do Alzheimer,
epigenética na  progressdo do | Camila et | 2023
enfatizando a importancia de biomarcadores
Alzheimer al.
para diagndstico precoce.
Pros and Cons of APOE4 Homozygosity O artigo discute os impactos da homozigose
and Effects on Neuroplasticity, | Ori3, APOE4 na neuroplasticidade e no
Malnutrition, and Infections in Early | Reinaldo B. | 2024 | desenvolvimento da Doenga de Alzheimer,
Life Adversity, Alzheimer’s Disease, | etal. destacando fatores de risco associados e
and Alzheimer’s Prevention. estratégias preventivas.
Mendonga,
Vanessa;
Soares-
Exploring cross-tissue DNA O estudo sugere que os padrdes de metilagdo do
Lima, Sheila
methylation patterns: blood—brain DNA podem servir como biomarcadores para
Coelho; 2024
CpGs as potential neurodegenerative doencas neurodegenerativas, incluindo
Moreira,
disease biomarkers. Alzheimer.
Miguel
Angelo
Martins
Drugs targeting APOE4 that regulate | Poblano, 2024 | O artigo explora como drogas direcionadas ao
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beta-amyloid aggregation in the brain: | Joan et al. APOE4 podem regular a agregacdo de beta-
therapeutic potential for Alzheimer's amiloide, oferecendo novas opgdes terapéuticas
disease. para Alzheimer.
The ketamine metabolite (2R, 6R)-
A pesquisa indica que o metabdlito da cetamina
hydroxynorketamine rescues | Ribeiro,
pode resgatar a plasticidade sindptica e a
hippocampal =~ mRNA  translation, | Felipe C. et | 2024
memoéria em modelos de Alzheimer, sugerindo
synaptic plasticity and memory in | al.
um possivel tratamento.
mouse models of Alzheimer's disease
Rasmussen, O estudo analisa a mudanga na expressdo génica
Changes in Expression of Key Genes in
Lucas em tecidos cerebrais especificos, oferecendo
Alzheimer’s Disease: A Specific Brain 2024
Trevizani et insights sobre a patogénese da Doenga de
Tissue Change
al. Alzheimer.
Neuroprotective effect of combined
A combinagdo de epigalocatequina-3-galata e
treatment with epigallocatechin 3- | Soto-
melatonina demonstrou efeitos
gallate and melatonin on familial | Mercado,
2024 | neuroprotetores em esferoides cerebrais
Alzheimer’s disease PSEN1 E280A | Viviana et
derivados de células estromais
cerebral spheroids derived from | al.
mesenquimatosas.
menstrual mesenchymal stromal cells
O artigo discute as novas abordagens
Herrera
Novas opgGes terapéuticas em terapéuticas em epigenética, destacando a
Ramos,
epigenética para a doenga de 2024 | modulagdo de genes especificos como um
Jean
Alzheimer caminho promissor no tratamento de
Henrick
Alzheimer.
Millet,
Alon; Ledo, O estudo indica que uma populagdo microglial
An exhausted-like microglial
Jose exausta acumula-se no cérebro de pacientes
population accumulates in aged and 2024
Henrique; com Alzheimer, particularmente no gendtipo
APOE4 genotype Alzheimer’s brains
Tavazoie, APOEA4.
Sohail F.
O estudo explora os biomarcadores genéticos e
Genetic and epigenetic biomarkers | Kastelan,
epigenéticos que conectam Alzheimer e
linking Alzheimer’s disease and age- | Snjezana et | 2024
degeneragdo macular relacionada a idade,
related macular degeneration al.
propondo possiveis terapias cruzadas.
O estudo sugere que assinaturas de mRNA
Exosomal mRNA  Signatures as | Bolivar,
exossoémico podem servir como biomarcadores
Predictive Biomarkers for Risk and Age | Daniel A. et | 2024
preditivos para o risco e a idade de inicio da
of Onset in Alzheimer’s Disease al.

Doencga de Alzheimer.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 4 (2025), Page 1163-1180.




O impacto da genética e fatores epigenéticos no desenvolvimento do Alzheimer
Eca e Marques, 2025.

Mosquera- O artigo explora o papel dos RNAs ndo
Long Non-Coding RNAs and

Heredia, codificantes longos no diagndstico
Alzheimer’s Disease: Towards 2024

Maria |. et personalizado da Doenga de Alzheimer,
Personalized Diagnosis

al. propondo novas abordagens moleculares.

Epigenética do desempenho cognitivo | Neto, Oriel

humano Pereira et

Dos Santos
e desempenho cognitivo, implicando

2025 | epigenética como um fator chave

al.
neurodegenerativas.

Fonte: E¢a, Marques, 2025.

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢cdo neurodegenerativa progressiva
caracterizada por perda de memdria, disfuncdo executiva, alteracdes comportamentais
e, em fases mais avancadas, comprometimento funcional. Clinicamente, ela se
manifesta por um declinio cognitivo gradual, que inicialmente compromete a meméria
episddica, mas evolui para prejuizos globais nas fungdes intelectuais. O diagndstico é
feito com base em critérios clinicos, exames de imagem (como PET e ressonancia
magnética) e, mais recentemente, biomarcadores moleculares. Apesar dos avangos
terapéuticos, o tratamento permanece sintomatico, com o objetivo de retardar a
progressao da doenca, com farmacos como inibidores da colinesterase e memantina, e
0 prognostico é geralmente desfavoravel, com sobrevida média de 8 a 10 anos apds o

diagnéstico (Latimer et al., 2021; Ribeiro, F. C. et al., 2024).

Estudos de neuroimagem por difusdo (diffusion MRI), como revisado por
Harrison et al. (2020), tém se mostrado promissores na deteccdo precoce de alteracoes
estruturais cerebrais associadas ao risco genético, especialmente em portadores do
APOE4. A andlise sistematica revela alteracGes consistentes na substdncia branca
mesmo em individuos assintomaticos, sugerindo que alteracdes microestruturais
precedem o comprometimento cognitivo e podem servir como marcadores iniciais da
doenca.

Do ponto de vista genético, uma das associacGes mais robustas é com o alelo €4

do gene da apolipoproteina E (APOE4), presente em aproximadamente 50% dos

individuos com Alzheimer esporadico. A presenca do APOE4 estd ligada a maior acumulo
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de beta-amiloide, neuroinflama¢ao exacerbada e menor reparo sinaptico.
Interessantemente, individuos homozigotos para o APOE4 apresentam risco até 12
vezes maior de desenvolver a doencga (Oriad et al., 2024). Contudo, estudos recentes
como o de Poblano et al. (2024) demonstram que novas drogas capazes de modular a
expressao do APOE4 e sua interacdo com a cascata amiloide podem oferecer caminhos

terapéuticos promissores.

Complementando esse panorama, lbanez, Cruchaga e Fernandez (2021)
destacam que, além do APOE4, mais de 40 loci genéticos foram associados ao risco de
Alzheimer por meio de estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS), incluindo genes
como TREM2, SORL1 e BIN1. Esses genes afetam processos como autofagia, funcao
mitocondrial e imunidade inata, reforcando que o Alzheimer é uma condicdo

geneticamente complexa, onde multiplas vias celulares estdo envolvidas.

Além do APOE4, outras variantes genéticas como as mutac¢des nos genes APP,
PSEN1 e PSEN2 sdo fortemente ligadas a forma familiar da doencga de inicio precoce,
geralmente com padrdo autossémico dominante. Essas mutac¢des afetam a producdo e
o metabolismo da proteina beta-amiloide, promovendo a formacao de placas neuriticas
e disfuncdo sinaptica precoce (Ribeiro, H. F.; Dos Santos; De Souza, 2021; Jeon et al.,

2020).

Nesse contexto, Soto-Mercado et al. (2024) demonstraram que o tratamento
combinado com epigalocatequina-3-galato e melatonina em esferoides cerebrais
derivados de células-tronco de pacientes com a mutacdo PSEN1 E280A exerceu efeito
neuroprotetor significativo, reduzindo o acumulo de beta-amiloide e melhorando
marcadores sindpticos. Esses achados reforcam o potencial de abordagens
antioxidantes e anti-inflamatérias como complemento terapéutico, especialmente em

casos genéticos bem definidos.

Contudo, apenas o componente genético nao explica completamente a
variabilidade clinica da doenca. Estudos mais recentes apontam para o papel dos fatores
epigenéticos, como metilacdo do DNA, modificacdes de histonas e regulacdo por RNAs
ndo codificantes, como pecas-chave na expressao de genes relacionados ao Alzheimer.
O trabalho de Nikolac Perkovic et al. (2021), por exemplo, mostra que alteracbes

epigenéticas especificas precedem a manifestacao clinica da doenca e estdo associadas
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a alteragdes metabdlicas cerebrais. Esse entendimento refor¢a a ideia de que a

epigenética atua como ponte entre fatores ambientais e predisposi¢cdes genéticas.

Kastelan et al. (2024) acrescentam que ha sobreposi¢ao significativa entre
biomarcadores genéticos e epigenéticos do Alzheimer e de outras doencas
neurodegenerativas, como a degeneragao macular relacionada a idade (DMRI). Essa
conexao intersistémica amplia a compreensdo da epigenética como um elo entre
multiplas doencas associadas ao envelhecimento e reforca a necessidade de abordagens

diagnosticas e terapéuticas integradas.

A influéncia do ambiente sobre a expressao génica também foi evidenciada por
Sant et al. (2023), que mostraram que a exposi¢cao a estressores ambientais, como dieta
inflamatdria, estresse oxidativo e infec¢des na infancia, podem interferir na regulacado
epigenética de genes envolvidos na neuroprotecdao e na plasticidade neuronal. Isso
sugere que a interacdo entre ambiente e epigenética pode contribuir para a antecipacao

do inicio da doenca ou para a sua forma mais agressiva.

Outro avango importante no campo da epigenética é a possibilidade de utilizagdo
de biomarcadores periféricos baseados em metilagdo do DNA. O estudo de Mendonga,
Soares-Lima e Moreira (2024) demonstrou que padrées de metilacdo semelhantes entre
o cérebro e o0 sangue podem ser detectados em CpGs especificos, criando a possibilidade
de diagndsticos precoces e menos invasivos. Esses biomarcadores periféricos, se
validados em larga escala, poderdao representar uma mudang¢a de paradigma na
abordagem diagndstica do Alzheimer.

Em linha semelhante, Bolivar et al. (2024) identificaram assinaturas especificas
de mRNA em exossomos circulantes capazes de predizer tanto o risco quanto a idade
provavel de inicio da DA. Essa abordagem exosomal oferece uma alternativa promissora
aos marcadores baseados em DNA, com o beneficio adicional de refletir ativamente o

estado funcional das células neuronais.

As pesquisas com RNA ndo codificante também vém ganhando destaque.
Mosquera-Heredia et al. (2024) identificaram perfis de long non-coding RNAs (IncRNAs)
associados a fisiopatologia do Alzheimer, que podem tanto servir como marcadores
diagndsticos quanto como alvos terapéuticos. Esses RNAs atuam regulando vias

importantes como a autofagia, apoptose e a resposta inflamatéria — processos
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diretamente envolvidos na neurodegeneragao.

Rasmussen et al. (2024) reforcam essa perspectiva ao demonstrarem alteracées
consistentes na expressao de genes-chave, como MAPT e BACE1, em tecidos cerebrais
especificos de individuos com DA. Essa alteracdo é mais acentuada em regides
vulneraveis, como o hipocampo, indicando que a desregulagdo transcricional pode ser

regionalmente seletiva e contribuir para o padrao clinico da doenga.

Ao mesmo tempo, terapias epigenéticas tém surgido como uma alternativa
complementar ao tratamento farmacoldgico tradicional. Herrera Ramos (2024) revisou
estudos com inibidores de histona desacetilase (HDACs) e moduladores de metilagao
que restauram padrdes de expressao génica mais proximos ao estado fisioldgico. Esses
compostos demonstraram, em modelos animais, a capacidade de reverter déficits

cognitivos e promover plasticidade sindptica.

A abordagem epigenética também pode ajudar a explicar o porqué de algumas
pessoas com alto risco genético ndo desenvolverem a doenga. Segundo Dos Santos Neto
et al. (2025), a presenca de padroes epigenéticos protetores em genes relacionados a
neuroplasticidade e a resposta antioxidante pode funcionar como um fator de resiliéncia
cognitiva. Essa observacdo aponta para a importancia de hdbitos de vida saudaveis, que
podem modular favoravelmente a expressao génica ao longo do tempo.

Por fim, estudos como o de Millet, Ledo e Tavazoie (2024) revelam que
individuos portadores do APOE4 apresentam uma populagdao microglial com fenétipo
esgotado, associado a inflamacdo cronica e a disfuncdo imunolégica. Essa disfuncao
contribui para a faléncia do sistema de remocao de beta-amiloide e aceleracdo do dano
neuronal, evidenciando como a genética pode modular diretamente o ambiente celular

do cérebro.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, é possivel afirmar que a Doenca de Alzheimer resulta da

complexa interacdo entre predisposicao genética e modulagdes epigenéticas ao longo
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da vida. A presenca de variantes como o APOE4 ou mutagdes familiares é amplamente
conhecida como fator de risco, mas a forma como esses genes se expressam depende
fortemente do contexto epigenético e ambiental. A compreensdo desses mecanismos
traz ndo apenas novas possibilidades diagndsticas — como biomarcadores baseados em
sangue —, mas também caminhos terapéuticos inovadores, como as terapias
epigenéticas.

Esse novo olhar sobre o Alzheimer amplia o entendimento da doenga,
permitindo uma abordagem mais individualizada, preventiva e eficaz. A medicina
personalizada, que leva em conta tanto o perfil genético quanto o epigenético do
paciente, torna-se essencial para enfrentar os desafios de uma das doencas

neurodegenerativas mais complexas e impactantes da atualidade.
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