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RESUMO: Introdugio: O envelhecimento humano é um processo multifatorial e progressivo,
influenciado por alteragdes bioldgicas, moleculares e ambientais, com impacto direto na funcionalidade
e no risco de doencas crénicas. A epigenética destaca-se como mecanismo central na regulagio desse
processo. Objetivo: Analisar o papel da epigenética no envelhecimento humano, sua relagio com a
longevidade e com doencas associadas i idade, enfatizando implicagdes clinicas. Método: Revisdo
bibliogréfica narrativa, qualitativa e descritivo-analitica, realizada na base PubMed®, com selecio de
estudos publicados entre 2016 e 2025. Resultados: As principais alteracdes epigenéticas identificadas
incluem hipometilacdo global do DNA, hipermetilagio de ilhas CpG, modificacdes de histonas e
alteragdes em microRNAs, associadas ao envelhecimento e a doengas crénicas. Discussdo: A epigenética
atua como elo entre fatores genéticos e ambientais, sendo moduldvel por estilo de vida e intervencdes
terapéuticas. Conclusdo: A compreensio dos mecanismos epigenéticos favorece estratégias preventivas
e personalizadas, promovendo envelhecimento saudavel e maior longevidade.
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ABSTRACT: Introduction: Human aging is a multifactorial and progressive process influenced by
biological, molecular, and environmental changes, directly impacting functionality and the risk of
chronic diseases. Epigenetics stands out as a central mechanism in regulating this process. Objective: To
analyze the role of epigenetics in human aging, its relationship with longevity, and age-related diseases,
emphasizing clinical implications. Method: A narrative, qualitative, descriptive-analytical literature
review conducted using the PubMed® database, including studies published between 2016 and 202s.
Results: The main epigenetic alterations identified include global DNA hypomethylation,
hypermethylation of CpG islands, histone modifications, and changes in microRNAs, which are
associated with aging and chronic diseases. Discussion: Epigenetics acts as a link between genetic and
environmental factors and can be modulated by lifestyle and therapeutic interventions.
Conclusion: Understanding epigenetic mechanisms supports preventive and personalized strategies,
promoting healthy aging and increased longevity.
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RESUMEN: Introduccién: El envejecimiento humano es un proceso multifactorial y progresivo,
influenciado por cambios biolégicos, moleculares y ambientales, con impacto directo en la funcionalidad
y en el riesgo de enfermedades crénicas. La epigenética se destaca como un mecanismo central en la
regulacién de este proceso. Objetivo: Analizar el papel de la epigenética en el envejecimiento humano,
su relacién con la longevidad y con las enfermedades asociadas a la edad, destacando las implicaciones
clinicas. Método: Revisién bibliogrifica narrativa, cualitativa y descriptivo-analitica, realizada en la
base de datos PubMed®, con estudios publicados entre 2016 y 2025. Resultados: Las principales
alteraciones epigenéticas identificadas incluyen la hipometilacién global del ADN, la hipermetilacién
de islas CpG, las modificaciones de histonas y los cambios en microARN, asociados al envejecimiento
y a las enfermedades crénicas. Discusién: La epigenética actda como un vinculo entre factores genéticos
y ambientales, y puede ser modulada mediante el estilo de vida y las intervenciones terapéuticas.
Conclusién: La comprensién de los mecanismos epigenéticos favorece estrategias preventivas y
personalizadas, promoviendo un envejecimiento saludable y una mayor longevidad.

Palabras clave: Epigenética. Envejecimiento. Longevidad.
INTRODUCAO

O envelhecimento humano constitui um fenémeno complexo, multifatorial e
progressivo, caracterizado por alteracSes bioldgicas, fisioldégicas, ambientais, psicoldgicas,
comportamentais e sociais que se acumulam ao longo do curso da vida, impactando a
funcionalidade e a capacidade adaptativa do organismo (Passarino; De Rango; Montesanto,
2016; Longo; Anderson, 2022).

No contexto demogrifico, o envelhecimento populacional representa um desafio
crescente para os sistemas de saide em todo o mundo. No Brasil, observa-se um aumento
expressivo da populacio idosa, especialmente do contingente de individuos longevos, com idade
superior a 80 anos, o que demanda novas abordagens preventivas, diagndsticas e terapéuticas
na pratica médica (Dominguez et al., 2022).

Do ponto de vista biolégico, o envelhecimento estd associado & redugio gradual da
eficiéncia de diversos processos fisiolégicos, bem como a alteragdes na expressdo génica,
comprometendo mecanismos celulares essenciais 4 manutencio da homeostase e da integridade
tecidual (Pagiatakis et al., 2021). Esse processo ocorre de forma lenta e continua, resultando em
diminuic¢io da resiliéncia orginica e aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento de doengas
crénicas e degenerativas, como céncer, doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e
enfermidades neurodegenerativas (Al Aboud; Tupper, 2022; Saul; Kosinsky, 2021).

Evidéncias cientificas demonstram que o envelhecimento é regulado por mecanismos
celulares e moleculares altamente complexos, que atuam em diferentes fases da vida. Entre esses

mecanismos destacam-se a instabilidade gendmica, o encurtamento dos telémeros, a disfungio
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mitocondrial, o aumento do estresse oxidativo, as falhas nos sistemas de reparo do DNA, o
acimulo de danos gendémicos, as alteracdes nos padrdes de metilacio do DNA, a perda global
de histonas, as modificagdes no RNA e o desequilibrio da proteostase celular (Unnikrishnan et
al., 2019; Al Aboud; Tupper, 2022; Yang et al., 2023).

Nesse contexto, a epigenética emerge como um campo fundamental para a compreensio
dos mecanismos do envelhecimento. O termo epigenética refere-se a processos capazes de
regular a expressdo génica e modular a estrutura da cromatina sem promover alteracdes na
sequéncia do DNA, exercendo papel central na mediacio entre fatores genéticos e ambientais
(Al Aboud; Tupper, 2022). Essas modificacdes epigenéticas, incluindo a metilagio do DNA e as
modificagcdes pds-traducionais das histonas, sio dinimicas e potencialmente reversiveis,
sofrendo influéncia direta de fatores ambientais, comportamentais e metabdlicos ao longo da
vida (Zhang; Lu; Chang, 2020).

Estudos recentes indicam que as alteracGes epigenéticas desempenham papel central no
processo de envelhecimento biolégico, influenciando a senescéncia celular, o metabolismo
energético, a resposta ao estresse oxidativo e os processos inflamatédrios crénicos de baixo grau,
considerados caracteristicas marcantes do envelhecimento (Pagiatakis et al., 2021; Xie et al.,
2018). Além disso, a perda progressiva da informagio epigenética tem sido apontada como um
dos principais mecanismos subjacentes ao envelhecimento e ao aumento da vulnerabilidade a
doengas relacionadas a idade (Yang et al., 2023).

A relagdo entre envelhecimento, longevidade e epigenética configura-se como uma area
de pesquisa em constante expansio. Evidéncias sugerem que a plasticidade epigenética estd
diretamente associada & capacidade de envelhecer de forma saudivel, sendo modulada por
fatores como alimentacio, estilo de vida, pratica regular de atividade fisica e controle do estresse
(Morris; Willcox; Donlon, 2019; Franzago et al., 2022; Passarino; De Rango; Montesanto, 2016).
Nesse sentido, intervencdes nutricionais e comportamentais tém demonstrado potencial para
modular marcas epigenéticas favoriveis, contribuindo para a promogio da longevidade e para a
redugio do risco de doengas cronicas associadas ao envelhecimento (Longo; Anderson, 2022;
Gondim Bernardino et al., 2025).

Diante desse cenirio, o papel do médico torna-se essencial na promogio do
envelhecimento saudével. A compreensio dos mecanismos genéticos e epigenéticos envolvidos

no envelhecimento permite a integragio desse conhecimento a pratica clinica, favorecendo a
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prevencio de doencas, a individualizacio de condutas terapéuticas e a orientacdo de
intervencdes baseadas em estilo de vida e nutricio (Wang et al., 2022).

Dessa forma, a atuagio médica fundamentada na medicina preventiva e personalizada
pode contribuir significativamente para a modulagio epigenética favorivel, promovendo
melhor qualidade de vida, funcionalidade e longevidade da populagio idosa (Souza; De
Oliveira; Fabiano, 2023).

Assim, levanta-se a hipdtese de compreender os mecanismos epigenéticos relacionados
ao envelhecimento e 4 longevidade abre perspectivas promissoras para estratégias terapéuticas
e preventivas, reforcando a importincia da atuacio médica integrada e baseada em evidéncias
na promogio da satide ao longo do curso da vida.

Objetiva-se com esse estudo analisar o papel da epigenética no processo de
envelhecimento humano e sua relagio com a longevidade e o desenvolvimento de doencas

relacionadas 4 idade, destacando implicacGes clinicas e terapéuticas.

METODOS

O presente estudo caracteriza-se como uma revisio bibliografica narrativa, de
abordagem qualitativa, com caréter descritivo e analitico, desenvolvida com o objetivo de
analisar o papel da epigenética no processo de envelhecimento humano, sua relacio com a
longevidade e o desenvolvimento de doencas associadas 4 idade, bem como suas implicaces

clinicas e terapéuticas na pratica médica.

Procedimentos de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por meio de pesquisa bibliogréfica, utilizando-se a base
de dados eletrdnica National Library of Medicine (PubMed®), selecionada em razio de sua
relevincia e abrangéncia na 4rea das ciéncias da satide. Para a identificagio dos estudos, foram
empregados descritores controlados e nio controlados, em lingua portuguesa e inglesa,
combinados por meio de operadores booleanos, conforme descrito a seguir: “epigenética”,
“epigenética e envelhecimento”, “epigenética e longevidade”, “epigenetics”, “epigenetics and

aging” e “epigenetics and longevity”.
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Critérios de inclusio e exclusio

Foram considerados critérios de inclusdo foram artigos originais, revisdes bibliogréficas,
revisdes sistemiticas e metandlises; publica¢des realizadas no periodo de 2016 a 2025; estudos
publicados nos idiomas portugués e inglés; trabalhos que abordassem mecanismos epigenéticos
relacionados ao envelhecimento humano, a longevidade e as doengas associadas a idade, bem
como suas implicacdes clinicas, terapéuticas ou preventivas.

Foram excluidos da anilise os artigos duplicados; estudos cujo foco principal nio
estivesse relacionado a epigenética ou ao envelhecimento humano; pesquisas experimentais
conduzidas exclusivamente em modelos animais ou celulares, sem correlacio direta com o
envelhecimento humano; publicacdes sem acesso ao texto completo ou com informagdes

insuficientes para anélise critica.

Processo de selegio dos estudos

Inicialmente, a estratégia de busca identificou 105.022 artigos relacionados &
epigenética, 7.028  artigos relacionados 4  epigenética e  envelhecimento e 844
artigos relacionados a epigenética e longevidade. Apéds a leitura dos titulos e resumos, foram
excluidos os estudos que n3o atendiam aos critérios de inclusio previamente estabelecidos.

Em seguida, os artigos potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura na integra,
sendo selecionados 30 estudos considerados mais relevantes, atuais e consistentes do ponto de

vista metodolégico e cientifico, os quais fundamentaram a elaboracdo da presente revisio.

Anilise e organizagdo dos dados

Os estudos selecionados foram analisados de forma critica e sistematica, considerando
os principais mecanismos moleculares e epigenéticos associados ao envelhecimento, as
alteracdes epigenéticas relacionadas i longevidade, a associagio entre epigenética e doencas
relacionadas a idade, bem como as implicacdes clinicas e terapéuticas desses achados.

Os dados extraidos foram organizados de maneira descritiva e integrativa, permitindo a
construcdo de categorias temdticas abordadas na se¢do de discussio. Para melhor sistematizacao
e compreensio dos resultados, foram elaboradas tabelas comparativas, conforme as

recomenda¢des da ABNT, sintetizando os principais mecanismos moleculares, alteragdes
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epigenéticas, condi¢des clinicas associadas ao envelhecimento e abordagens terapéuticas

baseadas na epigenética.

DISCUSSAO
Mecanismos moleculares envolvidos no envelhecimento

O envelhecimento caracteriza-se como um processo bioldgico progressivo e
multifatorial, resultante do acimulo gradual de altera¢Ges celulares, moleculares e funcionais
que comprometem a capacidade adaptativa do organismo, tornando-o mais vulnerdvel ao
declinio funcional e ao desenvolvimento de doengas crénicas e degenerativas (Xie et al., 2018),
impactando a funcionalidade e a capacidade adaptativa do organismo (Passarino; de Rango;
Montesanto, 2016; Longo; Anderson, 2022).

No contexto demogrifico, o envelhecimento populacional representa um desafio
crescente para os sistemas de saide em todo o mundo. No Brasil, observa-se um aumento
expressivo da populacio idosa, especialmente do contingente de individuos longevos, com idade
superior a 80 anos, o que demanda novas abordagens preventivas, diagndsticas e terapéuticas
na pratica médica (Dominguez et al., 2022).

Do ponto de vista biolégico, o envelhecimento estd associado i redugio gradual da
eficiéncia de diversos processos fisioldgicos, bem como a alteragdes na expressdo génica,
comprometendo mecanismos celulares essenciais & manutencio da homeostase e da integridade
tecidual (Pagiatakis et al., 2021).

Esse processo ocorre de forma lenta e continua, resultando em diminui¢io da resiliéncia
orginica e aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento de doengas cronicas e degenerativas,
como cincer, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e enfermidades
neurodegenerativas (Al Aboud; Tupper, 2022; Saul; Kosinsky, 2021).

Mas estd intimamente associado a deterioracdo progressiva das funcdes dos tecidos e
6rgdos, refletindo a perda da homeostase sistémica e da capacidade de resposta a estressores
internos e externos (Passarino et al., 2016).

Entre os principais mecanismos moleculares envolvidos no envelhecimento destacam-
se a instabilidade genémica, caracterizada pelo acimulo de danos no DNA e falhas nos
mecanismos de reparo; o encurtamento progressivo dos teldmeros, que limita a capacidade

replicativa celular; e a disfun¢io mitocondrial, responsivel pelo aumento da producdo de
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espécies reativas de oxigénio e pela reducdo da eficiéncia energética celular (Bin-Jumah et al,,

2022). Esses processos contribuem para o aumento do estresse oxidativo e da inflamagio crénica

de baixo grau, fen6menos amplamente associados ao envelhecimento biolégico.

Além diSSO, a desregulagﬁo da homeostase proteica compromete a sintese, o dobramento

e a degradagio adequados das proteinas, favorecendo o actimulo de proteinas mal dobradas e

agregadas, o que impacta negativamente a fungio celular Passarino et al., (2016).

A senescéncia celular, caracterizada pela interrupcio irreversivel do ciclo celular

associada i secrecio de fatores pré-inflamatérios, também exerce papel central no

envelhecimento tecidual, contribuindo para alteracées no microambiente celular. Somam-se a

esses fatores a exaustio das células-tronco, que reduz a capacidade de regeneracio dos tecidos,

e as alteracdes na comunicagio intercelular, que comprometem a coordenacdo das respostas

fisiolégicas ao longo do tempo (Bin-Jumah et al., 2022). A atuagio integrada desses mecanismos

resulta no declinio funcional progressivo caracteristico do envelhecimento humano.

Tabela o1 - Principais caracteristicas moleculares associadas ao processo de envelhecimento

Caracteristica
molecular

Descrigio

Implicagdes no envelhecimento

Instabilidade

gen6mica

Tendéncia do material genético a sofrer
danos e mutages ao longo do tempo,
associada a falhas nos mecanismos de reparo

do DNA.

Contribui para o acimulo de mutagdes,
aumento do risco de doengas crénicas e
declinio funcional celular.

Desgaste dos

telémeros

Encurtamento progressivo das extremidades
dos cromossomos a cada divisio celular.

Limita a capacidade replicativa das
células, favorecendo senescéncia celular
e envelhecimento tecidual.

Desregulagio da
homeostase proteica

Alteracdes na sintese, dobramento e

degradacgio de proteinas celulares.

Leva ao actmulo de proteinas mal
dobradas ou agregadas, comprometendo
a fungio celular e tecidual.

Disfungio
mitocondrial

Deterioracio das mitocéndrias, responsiveis
¢ s
pela producgdo de energia celular.

ATP e

oxidativo,

Reducio da
aumento do

producio de
estresse
acelerando o envelhecimento celular.

Senescéncia celular

Estado de parada irrevers{vel dO CiClO celular

Contribui para inflamacdo crénica de

associado 4 secrecio de mediadores baixo grau e perda da fungdo tecidual.
inflamatérios.
Exaustdo de células- Reducdo progressiva da capacidade das Compromete a regeneracio e a

tronco

células—tronco de se autorrenovar e

manutengio dos tecidos ao longo do

diferenciar. envelhecimento.
Alteragio na Deterioracio dos mecanismos de sinalizacdo Prejudica a coordenagdo das respostas
comunicagio entre as células. fisiolégicas e favorece processos
intercelular inflamatérios crénicos.
Alteragdes Mudangas nos padrdes de regulagio da Influenciam diretamente a expressdo
epigenéticas expressdo génica sem alteragio da sequéncia génica, modulando envelhecimento,

do DNA.

longevidade e risco de doengas.

Fonte: Bin-Jumah et al.,

(2022); Passarino et al., (2016).
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Alteracdes epigenéticas no envelhecimento e na longevidade

As modificacdes epigenéticas emergem como um dos principais reguladores do
envelhecimento, atuando como mediadoras entre o genoma e os fatores ambientais (Al Aboud;
Tupper, 2022).

Essas altera¢des influenciam diretamente a expressdo génica sem modificar a sequéncia
do DNA, afetando processos fundamentais como a senescéncia celular, o metabolismo
energético, a resposta ao estresse oxidativo e a manutencio da integridade genémica (Franzago
et al., 2022). Dessa forma, a epigenética exerce papel central na determinagdo do envelhecimento
biolégico e da longevidade.

Entre as principais alteracdes epigenéticas associadas ao envelhecimento humano,
destaca-se a hipometilagio global do DNA, que pode resultar na ativagio inapropriada de genes
previamente silenciados, favorecendo instabilidade genémica e inflamagdo crénica (Pagiatakis
et al., 2021). Em paralelo, observa-se a hipermetilagio de ilhas CpG especificas, especialmente
em regides promotoras de genes essenciais ao reparo do DNA, ao controle do ciclo celular e &
protecio contra a senescéncia, levando ao silenciamento desses genes e a aceleracio do
envelhecimento celular (Unnikrishnan et al., 2019; Yang et al., 2023).

Além das alteracdes na metilagio do DNA, modificacdes pds-traducionais das histonas,
como acetilagio e metilacdo, alteram a estrutura da cromatina e regulam a acessibilidade do
DNA i maquinaria transcricional, influenciando diretamente os padrdes de expressio génica
ao longo da vida. Alteracées no perfil de microRNAs também desempenham papel relevante,
uma vez que essas moléculas regulam a expressdo génica em nivel pds-transcricional, afetando
vias associadas a inflamacdo, estresse oxidativo e senescéncia celular. Em conjunto, essas
alteracdes epigenéticas contribuem de forma decisiva para a modulacdo da longevidade e para a

capacidade de envelhecer de maneira sauddvel (Gondim Bernardino et al., 2025).

Tabela oz - Principais mudancas epigenéticas associadas ao envelhecimento humano

Mudanca epigenética Descrigio Consequéncias biolégicas no
envelhecimento

Hipometilagdo global do Redugdo progressiva dos grupos metil Ativagio  inapropriada de  genes

DNA ligados ao DNA ao longo do normalmente silenciados, aumento da
envelhecimento. instabilidade gendmica e inflamagio
crdnica.

Hipermetilagio de ilhas Metilacdo excessiva de regides ricas Silenciamento de genes essenciais ao
CpG em CpG, frequentemente localizadas reparo do DNA, controle do ciclo celular
em promotores génicos. e manutencio da fungio celular.
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Modificagdes nas histonas Alteragdes  pés-traducionais das Mudangas na estrutura da cromatina e
histonas, como metilagdo, acetilagio e na acessibilidade do DNA, afetando a
fosforilacio. transcricio génica e a estabilidade

celular.

Alteragdes nos microRNAs  Modificagdo no perfil de expressdo de Desregulagio de vias associadas &
microRNAs envolvidos na regulagdo inflamagio, estresse oxidativo,
pds-transcricional. metabolismo e senescéncia celular.

Alteracdes na expressio de Modulagdo epigenética de genes Aceleracio do envelhecimento celular e

genes relacionados ao envolvidos no reparo do DNA, aumento da suscetibilidade a doengas

envelhecimento senescéncia celular e inflamagdo relacionadas 4 idade.
cronica.

Regulacdo dos telémeros Controle epigenético indireto das Encurtamento telomérico associado a
estruturas de DNA nas extremidades senescéncia celular, instabilidade
dos cromossomos. gendmica e perda da capacidade

replicativa.

Fonte: Unnikrishnan et al., (2019); Yang et al., (2023).
Relagdo entre epigenética e doengas relacionadas a idade

Evidéncias cientificas indicam que as alteracdes epigenéticas exercem papel central no
desenvolvimento e na progressio das doengas relacionadas a idade, funcionando como um elo
entre o envelhecimento biolégico e a patogénese dessas condi¢des (Saul; Kosinsky, 2021).

No cincer, por exemplo, a hipermetilagio de promotores de genes supressores tumorais,
associada a hipometilagio de regides regulatérias de oncogenes, favorece a ativagio de vias de
proliferagio celular descontrolada, contribuindo para a iniciagdo, progressdo e resisténcia
terapéutica tumoral (Hillary et al., 2020).

Nas doencgas cardiovasculares, as modifica¢des epigenéticas influenciam a fung¢io das
células endoteliais e musculares lisas vasculares, afetando processos inflamatérios, estresse
oxidativo e regulacio da pressdo arterial, o que contribui para o desenvolvimento de
aterosclerose e hipertensio arterial (Pagiatakis et al., 2021).

De forma semelhante, no diabetes mellitus tipo 2, alteracdes epigenéticas em genes
relacionados ao metabolismo da glicose, & secrecio de insulina e a resisténcia insulinica
aumentam o risco da doenca e de suas complicagdes metabélicas (Morris; Willcox; Donlon,
2019; Wang et al., 2022).

No 4mbito das doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, as
modifica¢3es epigenéticas afetam a expressio de genes envolvidos na inflamagio neuroglial, no
estresse oxidativo e nos mecanismos de morte neuronal, acelerando o declinio cognitivo e motor
associado ao envelhecimento (Rathore et al., 2021; Saul; Kosinsky, 2021). Esses achados refor¢am

a epigenética como um eixo integrador entre envelhecimento e doenca, evidenciando seu papel
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na vulnerabilidade biolégica associada ao avango da idade e na modulagio dos processos

patolégicos que comprometem a funcdo neural ao longo do envelhecimento (Yang et al., 2023).

Tabela 03 — Vias epigenéticas envolvidas no desenvolvimento de doengas relacionadas 4 idade

Condigdo associada ao

Principais alteragSes epigenéticas

Impacto fisiopatolégico

envelhecimento

Cancer Hipermetilagio de promotores de Ativagio de vias de proliferagio celular
genes  supressores  tumorais e descontrolada, instabilidade gendmica,
hipometilacdo de regides regulatérias progressdo tumoral e resisténcia
de oncogenes. terapéutica.

Doengas Modificagdes epigenéticas em células Disfungio endotelial, inflamagdo crdnica,

cardiovasculares endoteliais e  musculares lisas alteracdes naregulagio da pressido arterial e
vasculares. desenvolvimento de aterosclerose.

Diabetes mellitus tipo2  Alteragdes epigenéticas em genes Desregulagio glicémica, aumento da

relacionados ao metabolismo da

glicose e A resisténcia 2 insulina.

resisténcia insulinica e maior risco de
complicacdes metabédlicas.

Doencgas
neurodegenerativas

Modificagdes epigenéticas em genes
envolvidos na inflamacdo cerebral,
estresse oxidativo e apoptose neuronal.

Aceleracdo da neurodegeneracio, declinio
cognitivo e progressio de doengas como
Alzheimer e Parkinson.

Doengas autoimunes

Alteragdes
reguladores da resposta imune.

epigenéticas em genes

Respostas imunes desreguladas,
inflamacdo crénica e aumento do risco de

doengas autoimunes associadas a idade.

Longevidade e

envelhecimento

Mudangas epigenéticas ao longo da
vida que afetam genes de reparo do
DNA,

inflamacio.

senescéncia celular e

Aceleracio ou modulagio do
envelhecimento biolégico, influenciando a
expectativa de vida e o envelhecimento

saudavel.

Fonte: Saul; Kosinsky (2021); Pagiatakis et al., (2021); Hillary et al., (2020).
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Implicagdes terapéuticas e papel do médico

A reversibilidade das modificacGes epigenéticas torna esse campo particularmente
promissor para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras no contexto do
envelhecimento e das doengas relacionadas a idade. Essa caracteristica possibilita a modulagio
direcionada de alteracdes epigenéticas associadas a processos patoldgicos, ampliando as
perspectivas de intervencdo clinica e preventiva (Liu et al., 2022; Sahafnejad; Ramazi;
Allahverdi, 2023).

Nesse contexto, a identificagio de biomarcadores epigenéticos apresenta elevado
potencial para o diagndstico precoce, o monitoramento da progressio das doencas e a
estratificagdo individual de risco, contribuindo para abordagens terapéuticas mais precisas e
personalizadas no cuidado 4 satde ao longo do envelhecimento (Zhang; Lu; Chang, 2020; [zadi

et al., 2024).
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Além disso, firmacos epigenéticos e terapias combinadas tém demonstrado potencial
para modular alteracSes epigenéticas patolégicas, ampliando as opg¢des terapéuticas disponiveis
(Sahafnejad et al., 2023).

Nesse cenério, o papel do médico torna-se central e estratégico. O profissional de satde
deve integrar o conhecimento epigenético a prética clinica, ndo apenas no tratamento de doencas
estabelecidas, mas também na prevengio e na promogio do envelhecimento saudével (Liu et al.,
2022).

A atuagio médica inclui a orientacdo de intervencdes baseadas em estilo de vida, como
alimentacdo adequada, pritica regular de atividade fisica e controle do estresse, fatores capazes
de influenciar positivamente os padrdes epigenéticos (Zhang et al., 2020).

Dessa forma, a incorporagio da epigenética a pritica médica contribui para uma
abordagem preventiva, personalizada e baseada em evidéncias, promovendo longevidade com

melhor qualidade de vida e funcionalidade ao longo do envelhecimento (Sahafnejad et al., 2023).

Tabela o4 - Principais abordagens terapéuticas baseadas em epigenética

Abordagem terapéutica

Descrigio

Beneficios potenciais

Reversdo de
modificacdes
epigenéticas

Uso de firmacos especificos para reverter
alteracdes epigenéticas prejudiciais.

Reducio do impacto de doengas
relacionadas 4 idade e restauracdo de
funcio celular normal.

Terapia personalizada

Estratégias ajustadas  as

caracteristicas epigenéticas individuais.

terapéuticas

Maior eficicia do tratamento e menor
risco de efeitos adversos.

Biomarcadores
epigenéticos

Identificagdo de padrdes epigenéticos que
sinalizam risco ou presenca de doengas.

Diagnéstico precoce, monitoramento
da progressio da doenga e melhor
estratificacdo de risco.

Intervengdes no estilo de
vida

Modificagio de habitos como alimentacdo,
atividade fisica e controle do estresse com
base em dados epigenéticos.

Prevencio de doencas relacionadas a
idade e promocdo do envelhecimento
saudével.

Desenvolvimento de
novos medicamentos

Criagdo de firmacos que modulam

diretamente alteracées epigenéticas.

Maior

terapéutica aprimorada e reducdo de

seletividade, eficicia

efeitos colaterais.

Terapia
epigenética

génica

Corregio  direta de  anormalidades

. o]
eplgenetlcas nos genes.

Possivel reversio de disfuncdes
celulares e prevencio do avanco de

doengas.

Combinacio de terapias

Integracdo de abordagens epigenéticas com
tratamentos convencionais.

Aumento da eficicia terapéutica e
redugio da resisténcia a

medicamentos.

Fonte: Liu et al., (2022); Zhang et al., (2020); Sahafnejad et al., (2023); Rathore et al., (2021).
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CONCLUSAO

O envelhecimento humano é um processo multifatorial e gradual, caracterizado por
alteracdes bioldgicas, fisioldgicas e moleculares que reduzem a capacidade adaptativa do
organismo. O acimulo dessas modificacdes celulares e moleculares, como instabilidade
gendmica, disfun¢io mitocondrial, senescéncia celular, exaustdo de células-tronco e alteracdes
na comunicacido intercelular, explica a maior vulnerabilidade a doengas crénicas e ao declinio
funcional observados com o avanco da idade.

As modificacdes epigenéticas emergem como reguladores centrais desse processo,
atuando como uma interface entre o genoma e fatores ambientais. Alteragdes como
hipometilagio global, hipermetilacio de regides especificas, modificacdes nas histonas e
mudancas no perfil de microRNAs influenciam a expressio génica e processos celulares
fundamentais, incluindo senescéncia, reparo de DNA e resposta ao estresse oxidativo. Dessa
forma, a epigenética atua como um elo integrador entre o envelhecimento fisiolégico e o
desenvolvimento de doencas relacionadas a idade, como cincer, doencas cardiovasculares,
diabetes, doencas neurodegenerativas e autoimunes.

A reversibilidade dessas alteragdes epigenéticas abre perspectivas promissoras para
intervengdes terapéuticas, incluindo o desenvolvimento de medicamentos direcionados,
terapias génicas, estratégias de prevencdo baseadas no estilo de vida e abordagens personalizadas
para cada individuo. A aplicacio clinica desse conhecimento permite ndo apenas o manejo de
condigdes existentes, mas também a promocdo de envelhecimento saudivel, aumento da
longevidade e melhoria da qualidade de vida.

Dessa maneira, a epigenética constitui uma ferramenta estratégica para a medicina
preventiva e personalizada, oferecendo oportunidades de intervencio em multiplos niveis,
molecular, clinico e comportamental, e consolidando-se como um eixo central para
compreender e atuar sobre os mecanismos do envelhecimento humano e suas implica¢Ges para
a satde ao longo da vida.

Diante do exposto no presente trabalho, entendemos que a epigenética continua sendo

uma 4rea de pesquisa promissora, oferecendo insights valiosos para melhorar a saide ao longo

da vida.
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