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Resumo  
Objetivo. Investigar, por meio de uma revisão integrativa, quais alterações epigenéticas estão 
associadas ao declínio cognitivo relacionado ao envelhecimento. Método. Trata-se de um 
estudo de revisão integrativa da literatura.  Foram utilizadas as bases de dados PubMed e 
LILACS, com descritores aging, epigenetic e cognition em conjunto com o operador AND. 
Foram incluídos artigos originais com humanos ou animais, publicados nos últimos 10 anos em 
inglês, português e espanhol. A análise dos artigos envolveu a análise de títulos e resumos 

para determinar relevância, seguida pela leitura integral para coleta do tipo de estudo, tipo de 

modificação genética e a alteração cognitiva observada. Resultados. Nos resultados deste 
estudo, foram analisados 20 artigos científicos que investigam as influências epigenéticas na 
cognição, com ênfase nas alterações de acetilação e metilação do DNA. A avaliação indicou 
que a acetilação está fortemente associada à melhoria da cognição, favorecendo a expressão 
gênica e otimizando os processos neurais envolvidos na memória e no aprendizado. Por outro 

lado, a metilação foi amplamente vinculada ao declínio cognitivo, frequentemente relacionada 
à inibição de genes cruciais para a preservação das funções cerebrais e ao avanço de doenças 
neurodegenerativas. Conclusão. Conclui-se que as alterações epigenéticas desempenham um 
papel essencial na regulação dos processos cognitivos, apresentando impactos variados 
conforme o tipo de modificação. Esses resultados destacam a relevância de estratégias 
terapêuticas direcionadas à modulação da acetilação e da metilação, apontando seu potencial 
como abordagem para prevenir ou reduzir o declínio cognitivo, particularmente em situações 

relacionadas ao envelhecimento ou a doenças neurodegenerativas. 
Unitermos. Envelhecimento; Declínio cognitivo; Epigenética; Doença de Alzheimer; Doença 
de Parkinson 
 

 

Abstract 
Objective. Investigate, through an integrative review, which epigenetic alterations contribute 
to cognitive decline and the onset of neurodegenerative diseases due to aging. Method. The 
search will utilize the PubMed and LILACS databases, along with descriptors such as 
“epigenetics and cognitive decline,” “epigenetics of Alzheimer’s disease,” and “epigenetics and 

Parkinson’s disease,” along with synonyms and related terms. Original articles involving 
animals or humans published in the last 10 years in English, Portuguese, and Spanish will be 
included. Screening and selection will involve analyzing the title and abstract of each article to 
determine relevance, followed by a full reading of selected articles to evaluate their quality 
and contribution to the work. Results. In the results of this study, 20 scientific articles 
investigating epigenetic influences on cognition were analyzed, with na emphasis on DNA 
acetylation and methylation alterations. The evaluation indicated that acetylation is strongly 
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associated with improved cognition, promoting gene expression and optimizing neural 
processes involved in memory and learning. On the other hand, methylation was widely linked 
to cognitive decline, often associated with the inhibition of crucial genes for maintaining brain 

functions and the progression of neurodegenerative diseases. Conclusion. It is concluded that 
epigenetic modifications play na essential role in regulating cognitive processes, presenting 
varied impacts depending on the type of modification. These findings highlight the relevance 

of therapeutic strategies aimed at modulating acetylation and methylation, pointing to their 
potential as an approach to prevent or mitigate cognitive decline, particularly in contexts 
related to aging or neurodegenerative diseases. 
Keywords. Aging; Cognitive decline; Epigenetics; Alzheimer's disease; Parkinson's disease 
 
  

Resumen 
Objetivo. Investigar, a través de una revisión integrativa, qué alteraciones epigenéticas están 
asociadas con el deterioro cognitivo y el surgimiento de enfermedades neurodegenerativas 
durante el envejecimiento. Método. La investigación utilizará las bases de datos PubMed y 
LILACS, con descriptores como "epigenética y deterioro cognitivo", "epigenética en la 
enfermedad de Alzheimer" y "epigenética y la enfermedad de Parkinson". Se incluirán artículos 

originales con humanos o animales, publicados en los últimos 10 años en inglés, portugués y 

español. La selección de los artículos involucrará el análisis de títulos y resúmenes para 
determinar la relevancia, seguida de la lectura completa para evaluar la calidad y la 
contribución de los estudios seleccionados. Resultados. En los resultados de este estudio se 
analizaron 20 artículos científicos que investigan las influencias epigenéticas en la cognición, 
con énfasis en las modificaciones de acetilación y metilación del ADN. La evaluación indicó que 
la acetilación está fuertemente asociada con la mejora de la cognición, favoreciendo la 

expresión génica y optimizando los procesos neuronales involucrados en la memoria y el 
aprendizaje. Por otro lado, la metilación se vinculó ampliamente con el deterioro cognitivo, 
frecuentemente asociada con la inhibición de genes cruciales para el mantenimiento de las 
funciones cerebrales y con el avance de enfermedades neurodegenerativas. Conclusión. Se 
concluye que las modificaciones epigenéticas desempeñan un papel esencial en la regulación 
de los procesos cognitivos, presentando impactos variados según el tipo de modificación. Estos 

resultados destacan la relevancia de estrategias terapéuticas dirigidas a la modulación de la 
acetilación y la metilación, señalando su potencial como enfoque para prevenir o mitigar el 
deterioro cognitivo, particularmente en contextos relacionados con el envejecimiento o con 
enfermedades neurodegenerativas. 

Palabras clave. Envejecimiento; Deterioro cognitivo; Epigenética; Enfermedad de Alzheimer; 
Enfermedad de Parkinson 
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INTRODUÇÃO  

O declínio cognitivo é um processo gradual que envolve 

a redução de habilidades como memória, atenção, raciocínio 

e linguagem. Embora seja comum no envelhecimento, 

também ocorre em condições clínicas, como doenças 

neurodegenerativas, sendo a doença de Alzheimer uma das 

mais prevalentes. Com o aumento da longevidade da 
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população mundial, cresce o número de casos de declínio 

cognitivo leve e demência, tornando o tema cada vez mais 

relevante. Nesse contexto, a identificação de fatores de risco 

torna-se fundamental para o desenvolvimento de estratégias 

de prevenção e tratamento1. 

Fatores socioeconômicos desempenham um papel 

crucial no declínio cognitivo, pois condições de vida 

desfavoráveis afetam diretamente a saúde do cérebro. A 

falta de acesso a cuidados médicos, nutrição inadequada, 

estresse constante e ambientes poluídos são apenas alguns 

dos elementos que aceleram o envelhecimento mental. 

Pessoas em situação de vulnerabilidade enfrentam uma 

combinação de adversidades que, além de prejudicar a 

função cerebral, podem desencadear inflamações e 

mudanças epigenéticas que aceleram doenças 

neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson2. 

Além dos fatores socioeconômicos, o estilo de vida 

também desempenha um papel crucial no ritmo do declínio 

cognitivo. A prática regular de atividades físicas e uma dieta 

balanceada são elementos fundamentais para a manutenção 

da saúde cerebral. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

recomenda exercícios físicos regulares para reduzir sintomas 

como ansiedade e depressão, além de melhorar o raciocínio 

e a capacidade de julgamento. Hábitos alimentares 

saudáveis, incluindo o consumo de frutas, vegetais e cereais 

integrais, e a redução de gorduras e açúcares, são 

igualmente importantes para prevenir o desenvolvimento de 

demência e auxiliar no controle dos sintomas em pessoas já 
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diagnosticadas. Assim, o estudo de padrões alimentares em 

populações específicas tem ganhado crescente importância2. 

Dentro desse cenário, a epigenética surge como um 

campo relevante para compreender o declínio cognitivo e as 

doenças neurodegenerativas. A epigenética investiga como 

fatores externos podem modificar a expressão gênica sem 

alterar a sequência de DNA. Modificações epigenéticas, como 

a metilação e a acetilação do DNA e das histonas, têm 

impacto direto nas funções cerebrais, como a plasticidade 

sináptica, a resposta ao estresse oxidativo e a 

neuroinflamação. Essas alterações podem acelerar ou 

retardar o envelhecimento cerebral e a progressão de 

distúrbios como Alzheimer e Parkinson3. 

Especificamente, na doença de Alzheimer (DA), estudos 

têm mostrado que modificações epigenéticas, como a 

hipermetilação do DNA e a hiperacetilação de histonas, estão 

diretamente associadas à progressão da doença. Essas 

descobertas indicam que a regulação epigenética envolve 

uma interação entre fatores genéticos e ambientais, o que 

reforça a importância de abordagens terapêuticas 

personalizadas. Atualmente, estão sendo desenvolvidas 

terapias que incluem inibidores de histona deacetilases 

(HDACs), agentes de DNA metiltransferases (DNMTs), além 

de tratamentos não farmacológicos, como a terapia de luz e 

estimulação cognitiva4. 

O diagnóstico precoce da DA é essencial, e uma 

avaliação clínica abrangente é fundamental para distinguir a 

doença de outras condições neurodegenerativas. Testes 
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cognitivos, biomarcadores como as proteínas beta-amiloide 

e tau, exames de imagem e a análise do líquido 

cefalorraquidiano são ferramentas cruciais para um 

diagnóstico eficaz. A identificação precoce é essencial para 

promover intervenções mais eficazes e retardar a progressão 

da doença5. 

Na doença de Parkinson (DP), outra condição 

neurodegenerativa, também se observam importantes 

alterações epigenéticas. A metilação do DNA e a modificação 

de histonas contribuem para a perda de neurônios 

dopaminérgicos, um dos principais sinais da doença. Além 

disso, microRNAs, que regulam a expressão gênica, afetam 

a produção de proteínas essenciais para a função neuronal e 

a liberação de dopamina. Esses achados oferecem novas 

perspectivas para o diagnóstico precoce e o desenvolvimento 

de terapias direcionadas, como medicamentos que modulam 

a metilação do DNA ou a atividade das histonas6. 

Portanto, o estudo das mudanças epigenéticas no 

declínio cognitivo e nas doenças neurodegenerativas, como 

Alzheimer e Parkinson, revela a complexa interação entre 

fatores externos e a expressão gênica. Esses conhecimentos 

têm o potencial de contribuir significativamente para 

diagnósticos precoces e tratamentos mais eficazes, com o 

objetivo de melhorar a qualidade de vida de idosos em risco 

ou afetados por essas condições. Assim, o presente estudo 

visa investigar, por meio de uma revisão integrativa, quais 

alterações epigenéticas contribuem para o declínio cognitivo, 
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oferecendo insights valiosos para futuras abordagens 

terapêuticas7. 

 

MÉTODO 

Tipo de estudo 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura. A 

análise integrativa é um modelo de análise que une 

conclusões de distintos tipos de estudos com o objetivo de 

apresentar uma visão sobre um tema de pesquisa específico. 

Diferentemente de outros tipos de análises sistemáticas que 

frequentemente se restringem a um tipo específico de 

estudo, a análise integrativa permite a incorporação de uma 

variedade de estudos, abrangendo desde pesquisas 

experimentais até qualitativas e quantitativas. Nesse tipo de 

abordagem, o pesquisador emprega metodologias para 

localizar, examinar e consolidar evidências provenientes de 

múltiplas fontes, a fim de alcançar uma compreensão mais 

abrangente e holística do assunto em análise. Isso pode 

incluir a busca de estudos em diversas bases de dados, a 

avaliação da qualidade metodológica dos estudos 

selecionados e a fusão dos resultados de forma integrada⁸. 

 

Seleção dos artigos 

Para a busca de artigos, serão utilizadas as bases de 

dados PubMed e LILACS, assim como os seguintes 

descritores: aging, epigenetic e cognition. Foram incluídos 

artigos originais, realizados com animais ou com humanos, 

publicados nos últimos 10 anos e nos idiomas inglês, 
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português e espanhol. Foram excluídos estudos que não 

estejam diretamente ligados aos temas específicos, artigos 

de revisão e trabalhos acadêmicos ou trabalhos que não 

forneçam dados relevantes para a pesquisa. 

 

Análise dos dados 

Para a triagem e seleção, foi realizada uma análise do 

título e resumo de cada artigo, a fim de determinar sua 

relevância, seguida da leitura integral dos artigos 

selecionados para avaliar sua qualidade e contribuição para 

o trabalho. 

Após a leitura de cada artigo as informações foram 

organizadas por meio do programa Microsoft Office Excel® 

para a geração de tabelas com as seguintes informações: 

tipo de estudo/metodologia, tipos de alterações epigenéticas 

e caracterização da alteração cognitiva.  

 

RESULTADOS 

Os resultados do estudo foram organizados em três 

tabelas que sintetizam os diferentes impactos das alterações 

epigenéticas no DNA sobre a cognição. Na Tabela 1, os dados 

mostram que a metilação do DNA está fortemente associada 

ao declínio cognitivo, especialmente quando ocorre em 

regiões reguladoras de genes essenciais para a plasticidade 

sináptica. A hipermetilação dessas áreas frequentemente 

leva ao silenciamento desses genes, dificultando processos 

como memória e aprendizado. Esse efeito é particularmente 

evidente em condições neurodegenerativas, onde a 
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metilação exacerbada contribui para uma piora progressiva 

do desempenho cognitivo. 

 

 

Tabela 1. Síntese dos estudos sobre metilação do material genético relacionada ao 

declínio cognitivo. 

 

 
Referência Tipo de estudo / 

metodologia 
Modificação epigenética Alteração cognitiva 

Característica 
molecular 

Área/Amostra 

Beydoun et al. 
2020⁹ 

Coorte 
Adultos residentes em zonas 
urbanas 
Medidas baseadas na 
metilação do DNA (DNAm) e 
no desempenho cognitivo. 

Metilação do DNA 
(DNAm) - aceleração da 
idade epigenética (EAA) 

Sangue Alteração epigenética foi 
associada a um declínio 
mais rápido entre os 
homens nos domínios da 
atenção e da memória 
visual. 

Gutman et al. 
2020¹⁰ 

Coorte 
Indivíduos de vida 
excepcionalmente longa 
(IVEL) e indivíduos controle 
(sem longevidade familiar 
excepcional). 
Foram analisadas em 
amostra de sangue e 
avaliação cognitiva. 
  

Metilação do DNA 
(DNAm) 

Sangue Menores níveis de DNAm 
e melhor cognição no 
grupo IVEL. 

Huls et al. 
202211 

Coorte 
Indivíduos normais 
recrutados e avaliados 
clinicamente anualmente.  
Após a morte, os cérebros 
foram avaliados. 

Metilação do gene CLDN5 
 

Córtex Pré-
frontal 

A metilação do gene 
CLDN5 foi associada com 
a progressão do declínio 
cognitivo. 

Puglia et al. 
202312 

Observacional 
Investigação da resposta 
neural durante teste de 
atenção social seletiva em 
indivíduos jovens adultos 
(18 – 31 anos) e idosos (58 
– 81 anos). 

Metilação do gene OXTR 
- receptor de ocitocina 

Regiões corticais Adultos mais jovens, mas 
não mais velhos, 
mostram uma associação 
positiva entre metilação 
de OXTR e resposta 
neural durante a atenção 
social seletiva. 

Karlsson et al. 
202113 

Coorte 
Uso de associação 
epigenômica em larga 
escala, investigando as 
associações entre a 
metilação do DNA e as 
habilidades cognitivas ao 
longo do tempo. 

Metilação nos genes 
PPP1R13L, NRXN3, POGZ 
e ENTPD8 

Sangue A metilação em locais 
como PPP1R13L estava 
associada a uma menor 
velocidade de 
processamento, enquanto 
a metilação em NRXN3 
estava relacionada a 
melhores habilidades 
espaciais. 

Liu et al. 
201814 

Coorte 
Investigação da relação 
entre a metilação do DNA na 
região do gene APOE e a 
função cognitiva em adultos 
Afro-Americanos mais 
velhos. 

Metilação de locais CpG Sangue A metilação em locais 
específicos estava 
associada inversamente à 
capacidade de 
recordação. 
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Tabela 1 (cont.). Síntese dos estudos sobre metilação do material genético relacionada ao declínio 

cognitivo. 

 
 

Referência Tipo de estudo / 
metodologia 

Modificação epigenética Alteração cognitiva 

Característica 
molecular 

Área/Amostra 

Puigoriol-
Illamola et al. 
202015 

Experimental 
Utilização de camundongos 
induzidos a estresses leves e 
não traumáticos para 
avaliação de cognição. 

Metilação do DNA, 
acetilação de histonas H3 
e H4 e alterações nos 
níveis de HDAC2 

Córtex Pré-
frontal 

Os camundongos 
apresentaram déficits no 
aprendizado e memória, 
redução na capacidade de 
exploração e 
comportamento ansioso. 

Starnawska et 
al. 201716 

Observacional 
Investigação de como a 
metilação do DNA está 
relacionada com o 
desempenho cognitivo em 
gêmeos monozigóticos 

Metilação do DNA em 
genes ZBTB46 e TAF12 

Sangue Alterações na metilação 
em genes específicos 
foram correlacionadas 
com o declínio cognitivo. 

Suarez et al. 
2018¹17 

Longitudinal 
Análise de adolescentes 
usando o relógio epigenético 
de Horvath para medir a 
idade biológica com base na 
metilação do DNA. 

Metilação do DNA Sangue e saliva Adolescentes 
apresentaram aumento 
de peso e altura, 
desenvolvimento puberal 
avançado, maior resposta 
ao estresse, maior 
predisposição a 
problemas psiquiátricos. 

Loeffler et al. 
202218 

Análise de dados 
Utilização de amostras 
cerebrais humanas para 
capturar mudanças na 
expressão gênica e 
metilação. 

Metilação de DNA na 
região de promotores 
gênicos  

Córtex Pré-
frontal 

Associação com distúrbios 
psicológicos e 
envelhecimento cognitivo 

Vyas et al. 
202319 

Piloto 
Avaliação da viabilidade 
entre os marcadores 
epigenéticos e sintomas 
cognitivos/neuropsiquiátrico
s em amostra de adultos 
mais velhos. 

Metilação do DNA Sangue Idosos apresentaram 
declínio cognitivo, 
sintomas 
neuropsiquiátricos e 
impacto da funcionalidade 
global. 

Raffington et 
al. 202220 

Observacional 
Estudo analisa como fatores 
sociais, como classe e raça, 
impactam o 
desenvolvimento 
neurocognitivo em crianças 
e adolescentes.  

Metilação do DNA Saliva Crianças e adolescentes 
provenientes de contextos 
socioeconômicos mais 
desfavorecidos 
apresentaram um 
desempenho cognitivo 
significantemente mais 
baixo.  

Vyas et al. 
201921 

Piloto 
Observar as associações 
entre marcadores biológicos 
e variáveis de saúde e bem-
estar, sem intervenções 
experimentais 

Metilação do DNA Sangue Foi observado aumento 
na idade epigenética e 
aparecimento de 
sintomas de ansiedade.  

Yannatos et al. 
202322 

Observacional 
Observar as relações entre 
idade epigenética, status 
socioeconômico e resultados 
cognitivos e funcionais.  

Metilação do DNA Sangue Foi observado 
desempenho cognitivo 
inferior e declínio 
cognitivo. 
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Na Tabela 2, os resultados destacam um efeito oposto 

para a acetilação de histonas, que está mais relacionada a 

melhorias no desempenho cognitivo. Essa modificação 

epigenética favorece a abertura da cromatina, facilitando a 

ativação de genes importantes para a neuroplasticidade e o 

funcionamento cerebral. O aumento da acetilação parece 

estimular a expressão gênica envolvida em processos como 

consolidação da memória e aprendizado, sugerindo um 

potencial terapêutico para estimular a cognição em 

condições de declínio. 

 

 

Tabela 2. Síntese dos estudos sobre acetilação do material genético relacionada ao 

declínio cognitivo. 
 

Referência Tipo de estudo / 
metodologia 

Modificação epigenética Alteração cognitiva 

Característica 
molecular 

Área/Amostra 

Fraga et al. 
202123 

Piloto – “quase 
experimental” 
Intervenção de exercício 
multimodal sobre resultados 
funcionais, desempenho 
cognitivo, qualidade de vida 
(QV), marcadores 
epigenéticos e níveis de 
fator neurotrófico derivado 
do cérebro (BDNF) entre 
idosos institucionalizados. 

Acetilação de histonas H3 
  

Sangue O exercício foi capaz de 
promover melhora 
cognitiva e promoveu a 
hiperacetilação de 
histonas. 
  

Feng et al. 
201724 

Experimental 
Utilização de modelos 
animais 
Investigação do papel da 
proteína pp32 no declínio 
cognitivo e na regulação da 
acetilação das histonas. 

Acetilação das histonas 
H3 e H4 

Córtex Pré-
frontal 

O bloqueio da pp32 
permitiu a acetilação das 
histonas H3 e H4, onde 
observou-se uma melhora 
na função cognitiva. 

 
 

 

Por outro lado, a Tabela 3 aborda outras alterações 

epigenéticas, como mudanças nos microRNAs e no 

imprinting genômico, que tiveram resultados 

predominantemente negativos para a função cognitiva. 
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Essas modificações interferem em redes de regulação gênica 

cruciais para a homeostase cerebral, comprometendo o 

equilíbrio necessário para a manutenção de funções 

cognitivas saudáveis. Os efeitos adversos dessas alterações 

podem amplificar os riscos de deterioração cognitiva, 

especialmente em contextos de envelhecimento e doenças 

neurodegenerativas. 

 

 

Tabela 3. Síntese dos estudos sobre alterações na característica molecular 

relacionadas ao declínio cognitivo. 
 

Referência Tipo de estudo / 
metodologia 

Modificação epigenética Alteração cognitiva 

Característica 
molecular 

Área/Amostra 

Keiser et al. 
202425 

Experimental pré-clínico 
Utilização de camundongos 
para investigar os efeitos do 
exercício físico na formação 
de memória e nos 
mecanismos epigenéticos 
subjacentes. 

Desrepressão no 
promotor do gene 
ACVR1C 

Hipocampo 
dorsal 

Os camundongos 
apresentaram uma 
melhoria na formação de 
memória de longo prazo. 

Wu et al. 
202426 

Experimental 
Infecção de camundongos 
com o vírus H1N1 para 
investigação do impacto da 
infecção 

Alteração na expressão 
dos genes BDNF e 
GRIN2B 

Cérebro e 
Pulmão 

Camundongos 
apresentaram déficit 
cognitivo, 
neuroinflamação, 
alterações na expressão 
de genes relacionados à 
cognição. 

Giménez-Llort 
et al. 202027 

Experimental 
Utilização de camundongos 
para investigação de como a 
via de sinalização afeta o 
comportamento ao longo do 
tempo. 

Mutação no gene PDK1 e 
alterações na expressão 
de genes 

Cérebro Camundongos 
apresentaram déficits de 
memória de trabalho e 
aumento da ansiedade. 

Stephan et al. 
202328 

Observacional 
Investigar a relação entre a 
percepção subjetiva do 
envelhecimento e a 
memória episódica mediada 
por marcadores biológicos.  

Presença elevada de 
biomarcadores 

Sangue Alterações cognitivas 
observadas relacionadas 
ao desempenho em 
memória episódica e à 
percepção subjetiva do 
envelhecimento entre 

adultos mais velhos. 

 

 

Enquanto a metilação é mais frequentemente associada 

a prejuízos cognitivos, a acetilação surge como uma 

estratégia promissora para o desenvolvimento de terapias 
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que possam mitigar ou até mesmo reverter o impacto de 

condições que afetam a função cerebral. As outras alterações 

epigenéticas, embora menos exploradas, também oferecem 

insights valiosos para futuros estudos na área. 

 

DISCUSSÃO 

A metilação do DNA é um dos mecanismos epigenéticos 

mais investigados devido ao seu papel na regulação da 

expressão gênica, especialmente em relação ao 

envelhecimento e ao declínio cognitivo. Esse processo 

envolve a adição de grupos metil ao DNA, geralmente nas 

regiões promotoras de genes, resultando no silenciamento 

ou na diminuição da expressão gênica. Nas células do 

sistema nervoso central, essa regulação é essencial para a 

plasticidade sináptica, aprendizado e memória²⁹. 

Contudo, como demonstrado na tabela de resultados, 

alterações na metilação do DNA estão significativamente 

ligadas a diversos fatores que contribuem para o declínio 

cognitivo, como o aumento da idade epigenética, 

desempenho cognitivo inferior, aparecimento de distúrbios 

psiquiátricos, etc³⁰. 

Os estudos de Beydoun 20209 e Yannatos 202322 

mostram que a poluição, alimentação inadequada e estilo de 

vida influenciam a metilação do DNA, levando a alterações 

epigenéticas que contribuem para o declínio cognitivo. 

Fatores como poluentes, dietas pobres em nutrientes 

essenciais e estresse crônico afetam diretamente a saúde 

cerebral. 



 
 

13 
 

Rev Neurocienc 2025;33:1-20. 

As desigualdades socioeconômicas e dietas pobres têm 

sido associadas a alterações epigenéticas que aceleram o 

envelhecimento biológico e cognitivo31. As exposições 

ambientais, como poluição do ar, alteram padrões de 

metilação, contribuindo para processos inflamatórios e 

neurodegenerativos. O sedentarismo também influencia 

negativamente, reforçando a relação entre estilo de vida e 

saúde cognitiva32.    

A metilação do DNA desempenha um papel fundamental 

no envelhecimento cerebral e na vulnerabilidade a distúrbios 

neurodegenerativos. A idade epigenética, que pode ser 

calculada por meio de padrões específicos de metilação do 

DNA, tem se mostrado um preditor da saúde cognitiva³¹. 

A metilação do DNA está relacionada a alterações 

epigenéticas que podem impactar o funcionamento cerebral 

e contribuir para a diminuição da velocidade de 

processamento e o surgimento de déficits cognitivos. Esse 

processo também está vinculado ao surgimento de distúrbios 

psiquiátricos, como depressão e esquizofrenia, e ao 

comprometimento da memória, indicando que a metilação 

desempenha um papel importante na saúde mental e no 

envelhecimento cognitivo33. 

A metilação do DNA pode influenciar o risco genético de 

transtornos psiquiátricos. Os resultados mostram que 

alterações na metilação de genes específicos estão 

associadas a condições como depressão e esquizofrenia. 

Além disso, a metilação pode interagir com fatores 
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ambientais, sugerindo um papel significativo nas vias 

biológicas subjacentes a esses distúrbios²⁹. 

Essa alteração epigenética pode contribuir para um 

ambiente cerebral que, ao longo do tempo, aumenta a 

suscetibilidade a déficits cognitivos. Por fim, a associação 

entre metilação do DNA e função cognitiva sugere que 

intervenções epigenéticas podem ter um potencial 

terapêutico. Pesquisas sobre a reversão de padrões anormais 

de metilação, seja por meio de intervenções nutricionais, 

farmacológicas ou mudanças de estilo de vida, estão se 

expandindo e podem oferecer novas perspectivas para a 

prevenção ou diminuição do declínio cognitivo. O artigo 

observou que a aceleração da idade epigenética, medida pela 

metilação do DNA, está associada a um aumento no risco de 

declínio cognitivo34. 

A acetilação do DNA é um mecanismo epigenético que 

tem demonstrado estar associado a efeitos benéficos na 

expressão gênica e na saúde celular. Este processo envolve 

a adição de grupos acetil às histonas, proteínas que ajudam 

a organizar e compactar o DNA no núcleo celular. A 

acetilação facilita a descompactação da cromatina, o que 

favorece a ativação de genes, desempenhando um papel 

crítico em funções como plasticidade sináptica e memória no 

sistema nervoso central35. 

Os artigos de Fraga 202123 e Feng 201724 evidenciam a 

relação entre a acetilação de histonas e aspectos cognitivos. 

Especificamente, Fraga 202123 destacam que exercícios 

multimodais em idosos, combinando atividades físicas e 
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cognitivas, resultaram em melhora de funções metabólicas, 

alterações epigenéticas que favorecem a expressão de genes 

associados à neuroplasticidade, melhora de funções 

cognitivas e promoção da saúde no envelhecimento. 

A proteína pp32 atua como inibidora da acetilação, um 

processo essencial para a regulação epigenética. De acordo 

com Feng 201724, o bloqueio da proteína pp32 mostrou-se 

eficaz em modular a acetilação de histonas, aumentar a 

expressão de genes relacionados à memória, reduzir os 

processos neurodegenerativos e melhorar a função 

cognitiva.  

Pesquisas indicam que a acetilação de histonas é 

essencial para a regulação positiva de genes que são 

fundamentais para a função cognitiva e a resposta ao 

estresse. A acetilação está associada ao aumento da 

expressão de genes neurotróficos, os quais são cruciais para 

a sobrevivência e a plasticidade neuronal. Esse aumento da 

expressão gênica pode levar a melhorias significativas na 

função cognitiva e na adaptação ao ambiente36. 

No estudo de Keiser 202425, foi demonstrado que 

exercícios físicos promovem a melhora da memória devido à 

desrepressão de genes relacionados à plasticidade neural, 

evidenciando o impacto positivo da atividade física na 

regulação epigenética e na cognição. A desrepressão de 

genes envolvidos na plasticidade sináptica está associada a 

uma melhora na cognição37,38. Ambos os estudos mostram 

que a ativação desses genes promove melhorias no 

aprendizado e memória, sugerindo que a regulação 
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epigenética pode ser uma estratégia eficaz para melhorar 

funções cognitivas e tratar déficits cognitivos. 

Na pesquisa de Wu 202426 observou-se que infecções 

virais estão associadas a déficits cognitivos, decorrentes de 

alterações na expressão gênica, mostrando como fatores 

externos podem modular negativamente a saúde cerebral. 

As infecções virais como SARS-CoV-2, Zika e HIV afetam 

negativamente a cognição39. Essas infecções causam 

inflamação no cérebro, prejudicando a memória e outras 

funções cognitivas, com o SARS-CoV-2 associados a déficits 

cognitivos persistentes e o HIV e Zika danificando neurônios 

por meio de respostas imunológicas exacerbadas. 

Portanto, a acetilação do DNA não apenas facilita a 

ativação de genes relacionados à função cerebral, mas 

também se associa a melhorias na saúde mental e cognitiva. 

Isso sugere que intervenções terapêuticas que modulem a 

acetilação epigenética podem oferecer novas abordagens 

para promover a saúde cerebral e prevenir o declínio 

cognitivo35. 

 

CONCLUSÃO 

A pesquisa demonstrou que a acetilação de histonas 

está geralmente associada a efeitos positivos na cognição, 

pois facilita a expressão de genes essenciais para a 

plasticidade sináptica e a formação de memória. Em 

contrapartida, a metilação do DNA tende a causar impactos 

negativos, especialmente ao suprimir genes relacionados ao 

desenvolvimento neurológico, contribuindo para o declínio 
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cognitivo e para distúrbios neurodegenerativos. Esses 

achados reforçam a importância dos mecanismos 

epigenéticos no contexto das funções cognitivas e abrem 

caminho para estudos futuros que visem desenvolver 

intervenções que favoreçam o equilíbrio epigenético, 

promovendo a saúde cognitiva. 
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