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RESUMO

Introducéo: A doencga de Alzheimer (DA) causa disfuncéo neuro cognitiva progressiva.
Epigenética € uma mutacdo, proveniente de fatores externos, sem causar uma mudanga no
DNA. Dado estas informacdes, e sabendo que com o tempo a DA vai tendo proporcdes cada
vez maiores, e a epigenética agindo com fatores externos, pode-se ter uma relacéo de prevencgéo
e tratamento com a DA. Objetivo: realizar-se uma revisao sistematica da literatura, pesquisando
e avaliando a prevencao da doenca de Alzheimer. Descrever meios e métodos epigenéticos
capazes de auxiliar na prevencdo. Material e métodos: revisdo sistemética de acordo com a
declaragdo PRISMA. Tendo como base de fundamentacdo teorica as revistas cientificas. O
trabalho foi feito a partir de buscas em bases de dados cientifica. buscas em bases de dados
cientifica principais como bancos de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), e também da
United States National Library of Medicine - PubMed, nos ultimos cinco anos. Conclusdes:
Notavelmente a epigenética assume um papael importante na doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; epigenética; prevencao; revisdo sistematica;
assisténcia a saude.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) causes progressive neurocognitive
dysfunction. Epigenetics causes a mutation, arising from external factors, without causing a
change in DNA. Given this information, and knowing that over time AD becomes increasingly
larger, and epigenetics acts with external factors, it is possible to have a prevention and
treatment relationship with AD. Objective: to carry out a systematic review of the literature,
researching and evaluating the prevention of Alzheimer's disease. Describe epigenetic means
and methods capable of assisting in prevention. Material and methods: systematic review in
accordance with the PRISMA statement. Based on scientific journals as a theoretical basis. The
work was done based on searches in scientific databases. searches in main scientific databases
such as the Latin American and Caribbean Health Sciences Literature database (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), and also the United States National Library of
Medicine - PubMed (http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), in the last five years.
Conclusions: Notably, epigenetics plays an important role in Alzheimer's disease.
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1 INTRODUCAO

O termo epigenética ¢ relativamente novo comparado a outros demais temas presentes
na ciéncia, biologia, entre outros. O termo ‘genética’ foi descrito primeiramente para definir um
ramo que estuda, explica e descreve coisas relacionadas a hereditariedade, isto pelo bidlogo
William Bateson (1861 — 1926). Historicamente o termo ‘epigenética’, foi usado para descrever
fendmenos que nao poderiam ser explicados pela genética [1], e praticamente um século depois
de Bateson, em 1942 foi definido o termo como sendo o ramo da biologia que estuda as

interacdes causais entre os genes e seus produtos, que trazem o fendtipo a existéncia [2].

Uma ponte entre gendtipo e fendtipo ¢ um sentido amplo para se pensar sobre a
epigenética, com isso, toda a ‘mutagdo’ provenientes de fatores externos, que se possa ocorrer,
o que ¢ alterado ndo ¢ a sequéncia génica do DNA, no emparelhamento de bases (ideia proposta
por Watson-Crick), e sim uma mudanca que altera a cromatina, € com isso 0 cromossomo, isto

provém da metilagdo do DNA, instabilidade do genoma e podendo ser por condigdes clinicas

[2].

A doenga de Alzheimer (DA), conhecida por muitas pessoas por causar disfuncdo
neurocognitiva progressiva [3], ou seja, a degeneracao celular, com isso causando sintomas
como, deméncia, caracterizada por dificuldade de aprendizado e de lembrar informagdes
recentes, desorientacdo, problemas para nomear objetos e entender comandos. Atualmente
existem em torno de 50 milhdes de pessoas com DA no mundo. Estima-se que aumente mais
de trés vezes (~ 131 milhoes) até 2050 [3]. A DA, ¢ uma heranca hereditaria, porém existem
fatores de riscos externos, que podem aumentar as chances de se ativar a DA, fatores estes que
podem ser epigenéticos, tais como a ingestdo de moléculas de metais, fatores psiquiatricos,

dieta, desnutrigdo entre outros fatores de risco [4].

A doenca de Alzheimer afeta quase 5% dos americanos com idade entre 65 e 74 anos,
subindo para 13,1% dos americanos de 75 a 84 anos e subindo para 33,2% dos americanos com
85 anos ou mais [31].

Existe uma relagdo entre saude fisica e mental que foi estabelecida a varios anos, com
isto as pessoas que fazem atividade fisica sdo mais resguardadas a manter a cogni¢do e a saude
mental [5]. Do mesmo modo que se tem fatores de risco a DA, pode haver algum aspecto que

se tornem benéficos para o ser humano.

Visto tudo isso, pode se ver um ponto de curiosidade e compreender uma importancia

um pouco maior, quando se percebe que ao longo dos anos, o nimero total de pessoas com a



doenca de Alzheimer pode se aumentar drasticamente, triplicando o seu nimero. Surgindo uma
possivel chance de ajuda correlacionando meios epigenéticos, nutricdo ou o exercicio fisico,

assim prevenindo a doenga de Alzheimer.

Ja sabido que meios epigenéticos, podem trazer beneficios para a satide geral a um longo
prazo, e podem prevenir doencas. Com isto posto ¢ possivel, que, principios epigenéticos,

auxiliem na prevencao de doencas como Alzheimer.

Assim, o objetivo principal do presente estudo ¢ conduzir uma pesquisa abrangente e
fornecer uma descrigao detalhada dos mecanismos epigenéticos empregados com o objetivo de
prevenir o inicio da doenca de Alzheimer. Este estudo se esfor¢ca ndo apenas para explorar as
vantagens potenciais associadas a essas estratégias epigenéticas, mas também para esclarecer
os varios desafios que podem surgir em sua implementa¢dao. Em ultima analise, o objetivo final
¢ estabelecer uma relagdo definitiva e inequivoca entre o intrincado campo da epigenética e seu
papel potencial na prevengao efetiva do desenvolvimento da doenga de Alzheimer, contribuindo

assim para o avanco de nossa compreensao desse transtorno neurodegenerativo.

2 METODOLOGIA DA PESQUISA

Este estudo atual pode ser classificado como um exame abrangente e metddico do corpo
de literatura existente, pois se esfor¢a para dar uma contribuicao valiosa ao campo, empregando
uma abordagem sistematica e analitica no processamento e interpretacéo dos resultados obtidos.
Para esta investigacdo em particular, o foco foi examinar os artigos que foram publicados no
periodo de 2018 a 2023. A fim de abordar com eficacia a questdo norteadora da pesquisa, foi
adotada uma abordagem meticulosa e bem estruturada, utilizando a estratégia PICOS como
estrutura para o estudo. Os detalhes e etapas explicitos envolvidos na implementacdo dessa
estratégia podem ser encontrados e visualizados (quadro 1), que serve para aprimorar ainda

mais a clareza e a abrangéncia da metodologia de pesquisa.

Quadro 1- Estratégia PICOS

DESCRIGAO ABREVIAGAO COMPONENTES DA PESQUISA

3 Pessoas com o gene da doenca de
Populagéo P .
Alzheimer

Intervencédo | Fatores genéticos/epigenéticos




Pessoas com a doenga de Alzheimer x
Comparacéo C Pessoas que possuem o gene da
doenca, mas néo ativada

A epigenética influenciando na
Desfecho 0o «
prevencdo

Tipo de estudo S Revisdo de literatura

Fonte: Internet, editado

Sendo a populagdo (P) a ser trabalhada, sdo todas as pessoas com o gen6tipo da doenca
de Alzheimer, a intervencao (), sendo fatores genéticos ou epigenéticos, comparacdo (C) de
estudo as Pessoas com a doenca de Alzheimer x Pessoas que possuem o gene da doenga, mas
ndo ativada, o desfecho (D), sendo posto a que a epigenética pode influencia na prevencdo e
por ultimo o tipo de estudo (S), no qual é uma reviséo.

O trabalho foi feito a partir de buscas em bases de dados cientifica principais como
bancos de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Future Medicine, ScienceDirect e também da
United States National Library of Medicine — PubMed. Foi utilizado o0 DeCS/MeSH, descritores
em salde para uma busca e pesquisa mais completa, combinado com operador booleanos
“Alzheimer disease AND prevention AND epigenetic”, sendo em portugués “doenca de

Alzheimer e prevengado e epigenética”.

2.1 ldentificacdo e selecéo

Durante o processo de realizacdo da pesquisa, os artigos foram devidamente
identificados e escolhidos em vérias bases de dados. Posteriormente, a determinacdo de quais
artigos incluir foi feita por um revisor independente que avaliou os titulos e resumos de acordo
com critérios especificos. Esses critérios incluiram a exigéncia de que os artigos estivessem
disponiveis gratuitamente na integra e tenham sido publicados entre os anos de 2018 e 2023.
Além disso, os artigos precisavam estabelecer uma conexao entre a epigenética e a prevencao
da doenca de Alzheimer. Por outro lado, artigos sem resumos, aqueles que enfocavam diferentes
condi¢bes neurodegenerativas, revisdes bibliogréficas que ndo pertenciam ao assunto sob
investigacao, bem como artigos publicados antes de 2018, foram excluidos da sele¢éo. Por fim,
apos uma leitura minuciosa, analise e validacdo da qualidade dos artigos, foi realizado o

processo de classificacao.



O estudo foi realizado em adesao a estrutura PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), que ¢ um modelo amplamente aceito para a
realizacéo de trabalhos de revisao sistematica. O objetivo principal da utilizacdo desse modelo
¢ aprimorar a clareza, a replicabilidade e a uniformidade na documentacdo das revisdes
sistematicas. Seguindo as diretrizes do PRISMA (figura 1) [6,7]

IDENTIFICACAO

Trabalhos identificados por meio de pesquisa nas bases de
dados (LILACS = 1, SCiELO = 0, PUBMED = 307, SCIENCEDIRECT =|—
2, FRONTIERS =1 e FUTURE MEDICINE = 1.) Total = 311

|

118 excluidos por ndo
atenderem a relagao

Trabalhos selecionados apdés avalia¢do de titulos e resumos 153 excluidos por nao
(LILACS = 1, SciELO = 0, PUBMED = 189, SCIENCEDIRECT = 2, atenderem a relagao
FRONTIERS = 1 e FUTURE MEDICINE = 1.) Total = 193

l

Trabalhos completos selecionados (LILACS = 0, SciELO = 0,
PUBMED = 36, SCIENCEDIRECT = 2, FRONTIERS =1 e FUTURE |~
MEDICINE = 1.) Total = 40

|

Trabalhos incluidos na pesquisa
Total =20

20
estudos excluidos

INCLUSAO ] [ELEGIBILIDADE] [ TRIAGEM

Figura 1 - As etapas recomendadas pela metodologia PRISMA sdo representadas em
uma representacdo esquematica, incluindo o processo de selecdo dos artigos até a

obtencdo da amostra final.
3 RESULTADOS

As descricOes dos trabalhos selecionados, com um resumo dos principais resultados,

estdo organizadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Resumo dos artigos incluidos na revisdo sistematica

N° Autor Ano Pais Titulo Tipo de Resultados

estudo




Susana
Lopez-Ortiz
et all

2021

Espanha

Exercicio Fisico e
Doenca de
Alzheimer: Efeitos
nas Vias
Moleculares

Fisiopatologicas da

Doenca

Revisdo de

literatura

As vias moleculares
fisiopatoldgicas primarias
associadas ao
desenvolvimento e
progressao da doenca de
Alzheimer, incluindo
sistema imunolégico e
inflamagcéo, funcéo
endotelial, insuficiéncia
cerebrovascular, apoptose
e morte celular,
comunicagdo intercelular,
metabolismo, estresse
oxidativo e
neurotoxicidade, danos e
reparo do DNA, proteinas
do citoesqueleto e da
membrana e plasticidade
singptica. A atividade
fisica regular, apresenta
ter um efeito protetor nas
vias de desenvolvimento
da doenga de Alzheimer.
O exercicio fisico tem um
efeito protetor contra a
doenca de Alzheimer ao
inibir  diferentes  vias
moleculares
fisiopatoldgicas

implicadas na doenca.

Venkata
Subba Rao
Atluri

2020

Estados

Unidos

Inibicéo da
Producéo de Beta-
Amiloide,
Neuroinflamacéo
Associada e
Modificagdes
Epigenéticas
Mediadas pela
Histone

Deacetilase 2

Experimento
In Vitro

A withaferina A (WA),
um extrato da planta
Withania somnifera, inibe
significativamente a
producéo de beta-
(AB) ¢ a

génica de

amiloide

expressdo
moléculas
neuroinflamatérias

associadas a via NF-B. O




Previnem a
Neuropatologia na
Doenca de
Alzheimer Modelo

in vitro

estudo demonstra que o
WA tem a capacidade de
reduzir a beta-amiloide in
vitro. O estudo demonstra
qgue. 0o WA tem a
capacidade de reduzir a
beta-amiloide in vitro.

O féarmaco inibidor da
liberacdo de citocinas 3
(CRID3)  previne a
expressdo génica mediada
pelo inflamassoma, que
esta associada a
neuroinflamacdo na DA.

A mitramicina A (MTM)
€ um inibidor de HDAC?2
que regula positivamente
a expressdo do gene da
plasticidade sinaptica e
regula negativamente o
HDAC2, potencialmente
prevenindo a
neurodegeneracgdo na DA.
Alvejar a producado de Af,
a neuroinflamagdo e os
niveis de HDAC2 com
esses medicamentos
terapéuticos pode ter um
significado translacional
na reducgdo dos niveis de
AP e na prevencdo da

neurodegeneracéo na DA.

Ramoén

Cacabelos

2017

Peru

Capitulo 22 -
Descoberta de
drogas epigenéticas
para a doenca de

Alzheimer

Experimento

In Vivo

A suplementacdo de
folato e vitaminas B em
modelos de camundongos
com DA restaurou a
expressao génica,
melhorou 0
funcionamento cognitivo

e retardou a progressao da




deméncia. Vitamina B,
acido foélico e SAMe
podem ser suplementos
dietéticos com
propriedades  protetoras
do cérebro para o
tratamento da DA. Os
ensaios clinicos usando
folato para tratamento de
transtornos relacionados
ao declinio mental estdo
na fase Ill e na fase IV. O
folato e as vitaminas B séo
considerados suplementos
dietéticos potenciais com
propriedades  protetoras
do cérebro para o©

tratamento da DA.

Andréa 2018 Itdlia | Papel da Revisdo de | Os marcadores
Stoccoro epigenética na literatura epigenéticos da doenga de
patogénese da Alzheimer (DA) incluem:
doenca de Metilagdo do  DNA,
Alzheimer modificacOes de histonas,
RNAs ndo codificantes,
metilagdo do DNA

mitocondrial.
Mariana 2021 Ucréania | Nutricéo, Revisdo A relacdo entre nutricdo e
Romanenko Microbiota sistematica | DA €& complexa e

Intestinal e Doenca

de Alzheimer

multifacetada.

Deficiéncias nutricionais,
obesidade e  habitos
alimentares ndo saudaveis
foram identificados como
fatores de risco potenciais
para DA. Manter um peso
saudavel, corrigir
deficiéncias nutricionais,
consumir micronutrientes
adequados e modular a

microbiota intestinal




foram propostos como
estratégias para prevencgdo
e tratamento da DA. O
microbioma intestinal, os
habitos alimentares e a
autopropagacdo do beta-
amiléide sdo alguns dos
mecanismos pelos quais a
nutricdo influencia a DA.
A deteccdo precoce de
problemas nutricionais e
medidas de apoio para
promover uma
alimentacdo adequada sdo
cruciais para manter um
bom estado nutricional
em individuos  com
deméncia. No geral, as
intervengBes nutricionais
ttm o potencial de
impactar o inicio e a
progressdio  da DA,
destacando a importancia
de uma dieta saudavel na
reducdo do risco desse
transtorno

neurodegenerativo

Mahshad
Kolahdouzan

2017

Canada

Os efeitos
neuroprotetores da
cafeina em doencas

neurodegenerativas

Revisdo de
literatura

A cafeina exerce seus
efeitos por meio de vérias
vias, incluindo o bloqueio
dos receptores de
adenosina, a inibicdo da
fosfodiesterase e a
ativacdo dos receptores de
rianodina. No entanto,
quando consumida em
niveis médios (~ 210-238
mg/d), a cafeina atua
principalmente

antagonizando 0S




10

receptores de adenosina.
O consumo de cafeina, em
doses que variam de 3-5
mg/kg, tem sido associado
a um risco reduzido de
doenca de Alzheimer
(DA) e doenca de
Parkinson  (DP) em
investigacGes
epidemiolégicas e pré-
clinicas. Mais estudos
clinicos sdo necessarios
para explorar a dosagem
terapéutica de cafeina em
pacientes com DA e DP,
bem como em individuos
predispostos ao
desenvolvimento dessas
condi¢es. Os estudos
epidemioldgicos em
humanos sugerem o papel
preventivo da cafeina no
desenvolvimento de
doencas
neurodegenerativas,

nomeadamente DP e DA.

Yi Ko

2020

Reino
Unido

Intervencéo no
estilo de vida para
prevenir a doenca
de Alzheimer

Revisdo de

literatura

As intervencdes no estilo
de vida tém efeitos
significativos em retardar
e/ou prevenir a doenca de
Alzheimer (DA). A
combinacédo de
intervengdes precoces no
estilo de vida pode
diminuir o risco de
desenvolver DA.
Intervencdes eficazes em
educacdo, engajamento
social e estimulagdo

cognitiva, tabagismo,




11

exercicios, depressdo e
estresse psicoldgico,
doencas

cerebrovasculares (DCV),
hipertensao (HTN),
dislipidemia, diabetes
mellitus (DM), obesidade
e dieta saudavel podem
ser opgBes promissoras no
atraso e/ou prevencdo da
DA. O tabagismo esta
associado a um risco
aumentado de
desenvolver DA. O
exercicio pode melhorar a
atencao, a funcdo
executiva, a velocidade de
processamento e a
memodria, além de reduzir
0 estresse e 0s problemas
de saude cardiovascular, o
que pode contribuir para a
prevencdo da DA. Nao
foram mencionados

resultados estatisticos.

Sheng Chen

2022

China

Metformina no
envelhecimento e
doencas
relacionadas ao
envelhecimento:
aplicac0es clinicas
€ mecanismos

relevantes

Revisao

sistematica

A metformina, um
medicamento comumente
usado para tratar diabetes,
foi estudada por seus
beneficios potenciais na
doenca de Alzheimer.
Pesquisas sugerem que a
metformina pode ativar a
autofagia mediada por
chaperona, melhorando as
patologias da doenca em
um modelo de
camundongo com doenca
de Alzheimer. Também

foi demonstrado que a




12

metformina tem efeitos
neuroprotetores e reduz o
acumulo de beta-amiloide
no cérebro, que é uma
caracteristica da doenca

de Alzheimer.

Christian

Grifan-Ferré

2021

Espanha

Os efeitos
neuroprotetores
pleiotrépicos do
resveratrol no
declinio cognitivo
e na patologia da
doenga de
Alzheimer: Do
antioxidante a

terapia epigenética

Revisdo de

literatura

O resveratrol atua como
um antioxidante,
eliminando os radicais
livres e reduzindo o
estresse  oxidativo no
cérebro.  Medeia as
mudangas  epigenéticas
envolvidas no
envelhecimento e na
funcdo do SNC, que
podem ajudar a prevenir o
declinio cognitivo. O
resveratrol  afeta  as
modificac6es das
histonas, como a
hipoacetilagdo de H3 e
H4, que foram associadas
ao declinio cognitivo e
doencas
neurodegenerativas.
Estimula a autofagia, o
processo de eliminagéo de
proteinas mal dobradas e
componentes  celulares
danificados, o que ¢
benéfico para manter a
salde do cérebro e
prevenir o  declinio
cognitivo. O resveratrol
reduz o estresse oxidativo
e inibe a producdo de
espécies  reativas  de
oxigénio (ROS) no
cerebro.




13

10

Ya-Hsin

Hsiao

2018

Taiwan

Impacto das
relagBes sociais no
comprometimento
da memoria de
Alzheimer: estudos

mecanisticos

Caso

controle

Estudos  demonstraram
que individuos solitarios
ttm maior risco de
desenvolver DA em
comparacdo com aqueles
que ndo estdo sozinhos. O
envolvimento em
atividades sociais e a
manuteng&o de
relacionamentos  sociais
podem ajudar a prevenir o
declinio  cognitivo e
retardar o inicio da DA.
Foi demonstrado que a
coabitacdo e 0
enriquecimento social
revertem o declinio da
memoéria  em  modelos
animais de DA,
potencialmente por meio
da modulagdo da
neurogénese, plasticidade
sinaptica e expressdo do
fator neurotrofico
derivado do  cérebro
(BDNF). Embora ndo haja
evidéncias suficientes
para sustentar que as
relagbes sociais possam
prevenir completamente a
DA, elas podem ter um
impacto  positivo  na
funcdo  cognitiva e
potencialmente atrasar a

progressao da doenca.

11

Ying-Xin Sol

2022

China

Papéis da
Microbiota
Intestinal na
Patogénese da

Doenca de

Estudo de

coorte

O  desequilibrio  da
microbiota intestinal
(GM) esta envolvido na

ocorréncia de DA, e a

medicina chinesa (CM)




14

Alzheimer e
Efeitos
Terapéuticos da

Medicina Chinesa

tem mostrado potenciais
efeitos terapéuticos na
ativacdlo da GM e na
melhoria da disfuncéo
cognitiva. O eixo GM-
cérebro e a modulacdo das
populag¢bes imunes locais

desempenham um papel

crucial no
desenvolvimento da
neurodegeneragdo,

tornando o GM um
importante alvo

terapéutico para a DA.

12

Saeideh

Momtaz

2018

Iran

Canela, uma
perspectiva
promissora para a
doenca de

Alzheimer

Estudo de

coorte

A canela tem mostrado
potencial na prevencédo e
tratamento da doenca de
Alzheimer (DA) devido
as suas propriedades
antioxidantes, anti-
inflamatorias e
neuroprotetoras. Os
extratos de canela contém
compostos

biologicamente  ativos,
como aldeido cinamico,
acido cindmico e
cinamato, que inibem a
agregacdo da proteina tau
e previnem a formacéo e o
acumulo de peptideos
amiloide-p, ambos

caracteristicos da DA.

13

Omid
Mirmosayyeb

2016

Isla

Possivel papel das
especiarias comuns
como agente
preventivo e
terapéutico para a
doenga de

Alzheimer

Estudo

longitudinal

A canela modula o
estresse oxidativo e as
vias de sinalizagcdo pro-
inflamatdria no cérebro e
pode induzir
modificacOes

epigenéticas da DA




15

Além

demonstrado que a canela

disso, foi

inibe a acetilcolinesterase

e a agregagdo beta
amiloide, processos
envolvidos no
desenvolvimento e

progressao da DA .

14

Meiting Li

2021

China

Genipina atenua a
fosforilagdo de Tau
e os niveis de AP
em modelos
celulares da doenga

de Alzheimer

Estudo de

coorte

Descobriu-se  que a
genipina se liga a Tau,
protege contra a formacéo
de fibrilas de Tau e
suprime a fosforilagéo de
Tau, possivelmente
regulando negativamente
a expressdo de CDK5 e
GSK-3B. Além disso, a
genipina  diminuiu  a
produgao de AP ao inibir a
expressdo de BACE1L por
meio da via de sinalizacéo
PERK/eIF2a.

descobertas sugerem que

Essas

a genipina pode ser
desenvolvida como um
complemento terapéutico
eficaz ou um potencial
nutracéutico para prevenir
a DA.

15

Mahsa
Hatami

2019

Iran

Mecanismos
moleculares da
curcumina em
doencas
neuroinflamatorias:
Uma mini revisao
das evidéncias

atuais

Revisdo de
literatura

Pesquisas indicaram que
0S curcuminoides
possuem propriedades

significativas que podem

ajudar a reduzir o
desenvolvimento de
problemas

neuroinflamatérios, bem
como  seus  sintomas.
Acredita-se que a

curcumina seja capaz de




16

aliviar a
neurodegeneragdo e a
neuroinflamac&o por meio
de diversos mecanismos,
incluindo a diminuicédo de
substancias inflamatdrias
TNF-0, IL-1,

nitrico e a

(como
oxido
expressdo genética NF-
kB), além de interferir na
dindmica mitocondrial e,
possivelmente, em

alteracOes epigenéticas.

16 | X-X Zhang China 2021 | A Epidemiologia Revisdo Estudos epidemiolédgicos
dos Fatores de sistematica | identificaram potenciais
Risco Modificéveis fatores de risco e protecdo
e Prevencdo da modificAveis para a
Doenca de prevencdo da doenca de
Alzheimer Alzheimer.

17 Pedro L. Franga 2020 | Beneficios do Estudo O exercicio promove a
Valenzuela exercicio na longitudinal | neurogénese por meio de
doenga de fatores metabolicos
Alzheimer: estado induzidos pelo exercicio e
da ciéncia. miocinas derivadas do
musculo, que estimulam a
producéo de

neurotrofinas.
18 Christian Reino 2008 Doenca de Estudo A interconexdo entre a
Lange- Unido Alzheimer, transversal | doenca de Alzheimer
Asschenfeldt disfuncéo (DA) e a disfuncdo

cerebrovascular e
0s beneficios do
exercicio: dos
Vasos aos

neuronios.

cerebrovascular é um
assunto de grande
interesse na pesquisa em
neurociéncia, pois
esclarece 0s beneficios
potenciais do exercicio na
prevencdo da DA por
meio de  mecanismos

vasculares.
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19 | Bong-Geum | Republica | 2021 | Producéo Revisdo de | Demonstra que doses
Jang da Coreia inesperada de beta- literatura médias de resveratrol
amildide por doses aumentam
médias de inesperadamente a
resveratrol através producdo de Ab nas
da estabilizacdo da células que expressam o
proteina APP e mutante sueco da proteina
inibicdo mediada precursora amildide
por AMPK da (AppsW), mas
atividade do concentragBes mais altas
proteassoma ou duraces de tratamento
semelhante a mais curtas ndo tém o
tripsina em um mesmo efeito.
modelo celular da
doenca de
Alzheimer
20 Catarina Suécia 2022 | Glicose na Estudode | O estudo teve como
Djupsjo admissdo como coorte objetivo  investigar a
marcador associagdo entre 0s niveis
progndstico para de glicose no sangue na
mortalidade por admissdo no  pronto-
todas as causas e socorro (DE) e o risco de
doencas mortalidade por todas as
cardiovasculares causas e doengas
cardiovasculares.

As descricbes dos estudos selecionados, em forma de grafico estdo organizadas no

grafico 1.

revisdo sistematica
revisdo de literatura
restudo longitudinal
experimento in vivo
experimento in vitro
estudo de coorte

caso controle

Tipos de estudos

o

[EEN

Gréfico 1: Quantidade de artigo por tipo de estudo

Fonte: Autoria prdpria
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4 DISCUSSAO DA REVISAO DE LITERATURA

A epigenética desempenha um papel importante na prevencéo da doenca de Alzheimer.
Diversas pesquisas constataram mudangas epigenéticas na doenca de Alzheimer, incluindo
alteracdes na metilacdo do DNA, modificacbes nas histonas, RNAs ndo codificantes e metilacdo
do DNA mitocondrial (mtDNA) [18, 19] e em outros elementos. Essas modificacGes nos fatores
epigenéticos abrem uma nova via de tratamento e revelam um grande potencial como alvo para
0 combate a doenca de Alzheimer. Além disso, estudos epidemioldgicos identificaram fatores
de risco e fatores protetores que sdo passiveis de modificacdo para prevenir a doenca de
Alzheimer. Compreendendo e abordando essas alteracBes nos fatores epigenéticos e nos
elementos de risco modificaveis, é possivel desenvolver estratégias para a prevencao precoce
da doenga de Alzheimer [8].

A doenca de Alzheimer e outras formas de deméncia surgiram como a sétima causa
priméaria de mortalidade em escala global durante o ano de 2019 [9]. No entanto, é imperativo
compreender os intrincados mecanismos fisiol6gicos subjacentes a génese e/ou progressdo da
doenca de Alzheimer. Além disso, é essencial reconhecer a existéncia de sete vias moleculares
distintas que contribuem para essa condicdo debilitante. Essas vias incluem: o sistema
imunolégico e sua interacdo com a inflamacédo, a funcionalidade das células endoteliais e a
subsequente insuficiéncia no sistema cerebrovascular, os intrincados processos de morte celular
e a subsequente morte celular, a comunicacdo que ocorre entre as celulas em um nivel
intercelular, os processos metabolicos, o estresse oxidativo e a neurotoxicidade que podem
impactar o progressdo da doenca de Alzheimer, a ocorréncia de danos no DNA e o0s esforcos
subsequentes do corpo para reparar esses danos, a relacdo dindmica entre o citoesqueleto e as

proteinas da membrana, como demonstrado na figura a seguir.
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Figura 2: Sete vias moleculares que contribuem para a doenca de alzheimer

Fonte: “Physical Exercise and Alzheimer’s Disease: Effects on Pathophysiological Molecular Pathways of the Disease” [9].

Foi demonstrado que o exercicio possui uma influéncia protetora contra o
desenvolvimento da doenga de Alzheimer (DA) por meio da inibicdo de vérias vias moleculares
fisiopatologicas que estdo implicadas na progressdo dessa condicdo debilitante [10]. Além
disso, praticar atividade fisica regular estimula efetivamente a neurogénese, levando a um
aumento na producgéo de neurotrofinas, que sdo vitais para a sobrevivéncia e 0 crescimento
neuronal. Além disso, os efeitos antiinflamatdrios exercidos pelo exercicio desempenham um
papel significativo na prevencdo e na progressao da DA [11]. Além disso, descobriu-se que 0
exercicio melhora o estado redox cerebral, promovendo assim um ambiente fisiolégico mais
saudavel no cérebro e, posteriormente, melhorando as caracteristicas fisiopatologicas
associadas a DA, como a deposicao de beta-amildide. Curiosamente, os impactos benéficos do
exercicio na DA podem ser mediados por mecanismos epigenéticos intrincados, envolvendo
especificamente a metilagdo do DNA, modifica¢des de histonas e RNAs nédo codificantes [2].
No entanto, apesar das evidéncias existentes, é imperativo conduzir investigacdes adicionais
para compreender de forma abrangente os intrincados mecanismos moleculares que sustentam
os efeitos do exercicio na DA [12].

Descobriu-se que derivados da curcumina, como o GT863/PE859, suprimem
efetivamente a producéo de beta-amiloide (AB) sem exercer qualquer influéncia na atividade
das secretases, que sdo enzimas responsaveis pela clivagem da proteina precursora amildide

(APP) e pela geracéo de fragmentos AP [13]. Essa inibi¢do da producéo de AP pelos derivados
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da curcumina indica seu potencial valor terapéutico no tratamento da doenca de Alzheimer [14],
uma condic¢do caracterizada pelo acimulo de placas de AP no cérebro.

Além disso, observou-se que o composto Withaferin A (WA) impede a geracdo de AB
e modula a expressdo de genes associados a neuroinflamagéo [15], sugerindo seu potencial
como agente neuroprotetor. Ao regular a liberacdo de citocinas inflamatorias, o farmaco
inibidor da liberacdo de citocinas 3 (CRID3) exibe a capacidade de prevenir a ativacdo de
inflamassomas, inibindo assim a expressdo génica subsequente implicada na resposta
inflamatdria dentro do sistema nervoso central [10, 15].

Vale ressaltar, que o impacto do resveratrol, em uma dose apropriada, pode,
paradoxalmente, aumentar a producdo de Ap ao estabilizar a proteina precursora de amiloide
(APP) [16], a precursora da Ap. Esse efeito inesperado do resveratrol ressalta a importancia de
considerar a dosagem ao avaliar seu potencial terapéutico. Por outro lado, em altas doses,
descobriu-se que o resveratrol reduz a secregdo de Ap e a atividade da 3-secretase, uma enzima
envolvida na clivagem da APP [16]. Como resultado, o uso de resveratrol em concentragdes
mais altas podem ser promissoras na mitigacdo do acumulo de A e potencialmente retardar a
progressao da doenca de Alzheimer [17].

A interacdo intrincada e multifacetada entre nutricdo e doenca de Alzheimer (DA) € um
assunto de grande complexidade. Varios fatores, como deficiéncias nutricionais, obesidade e
padrdes alimentares ndo saudaveis, foram identificados como fatores de risco plausiveis para o
desenvolvimento da DA [20, 21]. Para prevenir e tratar a DA, foi sugerido que manter um peso
saudavel, corrigir deficiéncias nutricionais, garantir a ingestdo suficiente de micronutrientes
essenciais e modular a composic¢do da microbiota intestinal sdo estratégias potenciais [21]. A
nutricdo exerce sua influéncia sobre a DA por meio de uma variedade de mecanismos, incluindo
o0 impacto do microbioma intestinal, habitos alimentares e a autopropagacdo da beta-amildide.
Reconhecer e abordar questdes nutricionais desde o inicio, bem como implementar medidas de
apoio para promover uma nutri¢cdo adequada, sdo de suma importancia para preservar o estado
nutricional ideal entre individuos com deméncia. Levando em consideracdo o impacto potencial
das intervengfes nutricionais no inicio e na progressdo da DA, torna-se evidente que uma dieta
saudavel desempenha um papel crucial na mitigacdo do risco desse transtorno
neurodegenerativo debilitante [20, 21].

A cafeina tem sido objeto de extensas pesquisas sobre seu papel potencial na prevencao
da doenga de Alzheimer (DA). Investigacdes clinicas indicaram que a cafeina possui
propriedades neuroprotetoras contra deméncia e DA [22]. Estudos epidemioldgicos

demonstraram que o consumo regular e moderado de cafeina de fontes como café e cha pode
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diminuir a probabilidade de desenvolver DA. Estudos experimentais conduzidos “in vivo” e “in
vitro” forneceram evidéncias substanciais da capacidade da cafeina de exercer efeitos
neuroprotetores ao se ligar aos receptores A2A, que desempenham um papel na perda de
memoria e no declinio cognitivo [23]. Quando consumida em niveis moderados (~ 210-238
mg/d), a cafeina funciona principalmente antagonizando os receptores de adenosina. Pesquisas
epidemioldgicas e pré-clinicas relacionaram a ingestdo de cafeina, variando de 3 a 5 mg/kg, a
um risco reduzido de doenga de Alzheimer (DA) e doencga de Parkinson (DP) [22].

Intervengdes no estilo de vida podem atrasar ou prevenir a doenca de Alzheimer.
Intervengdes precoces podem diminuir o risco de desenvolver DA. Educagéo, engajamento
social, estimulacdo cognitiva, tabagismo, exercicios, depressdo, estresse, doengas
cardiovasculares, hipertensao, dislipidemia, DM, obesidade e dieta saudavel podem retardar ou
prevenir a DA. Fumar aumenta o risco de DA. O exercicio melhora a funcdo cognitiva e reduz
0 estresse e 0s problemas cardiovasculares, o que pode prevenir a DA. Nenhum resultado
estatistico foi fornecido [24].

A metformina, um medicamento comumente prescrito para diabetes, tem sido objeto de
uma extensa pesquisa investigando seus potenciais vantagens terapéuticas no contexto da
doenca de Alzheimer. Foi postulado que a metformina pode estimular a autofagia mediada por
chaperona [25], melhorando assim as patologias da doenga em um modelo de camundongo com
a doenca de Alzheimer. Além disso, a metformina demonstrou propriedades neuroprotetoras e
a capacidade de diminuir o acumulo de beta-amildide, uma caracteristica da doenca de
Alzheimer, no cérebro. Um estudo recente esclareceu o potencial de certos medicamentos para
diabetes para diminuir significativamente o risco de deméncia em pacientes em até 22% [26].

Pesquisas demonstraram que individuos que experimentam sentimentos de solidao séo
mais propensos ao desenvolvimento da doenca de Alzheimer (DA) em comparacdo com aqueles
que desfrutam de interacéo social regular. O envolvimento em atividades sociais e a promogao
de conexdes sociais podem servir como uma medida eficaz para evitar o declinio cognitivo e
adiar o inicio da DA. InvestigacGes cientificas envolvendo modelos animais de DA revelaram
que a coabitacdo e a exposicdo a um ambiente social enriquecido podem mitigar a deterioragao
da memodria, potencialmente modulando a neurogénese [27], a plasticidade sinéptica e a
expressdo do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). Embora ndo haja evidéncias
suficientes para endossar totalmente a nocdo de que as relagbes sociais podem impedir
totalmente o inicio da DA, elas podem, de fato, exercer uma influéncia favoravel na fungéo

cognitiva e, possivelmente, impedir a progresséo da doenca.
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Figura 3: No camundongo isolado a p35 se torna a p25

Fonte: Impact of social relationships on Alzheimer’s memory impairment: mechanistic studies [27].

O isolamento social aumenta a atividade da calpaina, fazendo com que o p35 se torne
p25. A redugdo do p35 ligado a membrana diminui a distribuigdo de a-CaMKII nas sinapses,
levando a remocéo de AMPARSs [27].

O potencial da canela como um possivel remédio para a doenga de Alzheimer foi
demonstrado. Ele contém compostos biologicamente ativos que possuem propriedades
antioxidantes, antiinflamatdrias e neuroprotetoras [28, 29]. Descobriu-se que esses compostos
impedem a agregacao da proteina tau e impedem a formacédo e o acumulo de peptideos beta
amiloides, que sdo caracteristicos da doenca de Alzheimer [29]. A canela também modula o
estresse oxidativo e as vias pro-inflamatérias no cérebro e pode potencialmente ter efeitos
epigenéticos na doenca de Alzheimer [28].

A canela demonstrou sua capacidade de fornecer neuroprotecdo e potencialmente
melhorar os fatores de risco associados a doencas neurodegenerativas. O potencial terapéutico
da canela na prevencdo e tratamento da doenca de Alzheimer é apoiado pela medicina
tradicional e pela pesquisa contemporanea. No entanto, mais pesquisas e ensaios clinicos séo
necessarios para estabelecer a seguranca e a eficacia da canela em varias formas e espécies [28,
29].
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Foi observado que a genipina exibe uma afinidade em se ligar ao Tau, proporcionando
assim um efeito protetor contra a formacao de fibrilas de Tau. Além disso, a genipina tem a
capacidade de suprimir a fosforilacdo de Tau, potencialmente por meio da modulacéo dos niveis
de expressdo de CDK5 e GSK-3beta. Vale ressaltar que, além desses efeitos impressionantes,
a genipina também demonstra a capacidade de reduzir a produgéo de Abeta, 0 que é obtido pela
inibicdo da expressdo de BACE1L por meio da via de sinalizagdo PERK/elF2a. Coletivamente,
essas descobertas notaveis lancam luz sobre a perspectiva promissora de a genipina servir como
um adjuvante terapéutico eficaz ou mesmo um potencial nutracéutico na prevencao da doenca
de Alzheimer [30].

5 CONSIDERACOES FINAIS

A epigenética surge como a principal abordagem para examinar os genes e seus efeitos,
que governam a expressdo génica e, posteriormente, determinam os atributos distintivos de cada
individuo. Notavelmente, a metilacdo do DNA, a modificacdo das histonas e a regulacdo do
miRNA assumem um papel fundamental na modulacéo da progresséo da doenca de Alzheimer
(DA). Os estudos acima mencionados demonstram o potencial das variacdes genéticas na
deteccdo da presenca de genes supressores, possibilitando alteragdes genéticas que podem
modificar seus cddigos e reduzir a ocorréncia de DA. Além disso, vale ressaltar que
modificagdes no estilo de vida podem impactar indiretamente as modificacGes genéticas,
contribuindo assim para a prevencao da DA.

Cabe, a partir disso, estudos que de forma longitudinal aprimorem o conhecimento
acerca da epigenética buscando abranger contetdos que remetem a teoria e aplicacdo na area
da genética com enfoque no avanco das formas de prevencdo, tratamento e manipulacdo da
doenca de Alzheimer, buscando desenvolver formas de aplicar a epigenética em diversos casos
e situacgdes, trazendo para o cotidiano do paciente uma maior divulgacdo acerca do assunto,
principalmente, quando se voltar a prevencdo da patologia. A fim de aprimorar a técnica,
avancar nos estudos necessarios e para isso se faz crucial mais pesquisas que consigam abordar

de forma especifica a tematica dentro de muitos eixos.
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