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RESUMO

O envelhecimento ¢ um processo bioldgico multifatorial caracterizado por alteragdes
progressivas na funcdo celular e sistémica, resultando em maior vulnerabilidade a
desfechos adversos. Entre os mecanismos envolvidos, as modificagdes epigenéticas t€ém
emergido como determinantes centrais na regulacao da expressao génica ao longo da vida.

Nesse contexto, a fragilidade configura-se como uma sindrome clinica associada a
redugdo da reserva fisiolégica e ao aumento da suscetibilidade a estressores,
frequentemente acompanhada de declinio funcional. Evidéncias recentes indicam que
alteracOes epigenéticas, como metilacdo do DNA, modificagdes de histonas e regulagao
por microRNAs, desempenham papel relevante na fisiopatologia dessa condigao.

O presente estudo tem como objetivo analisar as principais alteragdes epigenéticas
associadas ao envelhecimento e suas implicacdes na fragilidade e no declinio funcional.
Trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa, baseada em estudos publicados entre
2015 e 2024, indexados na PubMed.

Os resultados evidenciam que a desregulagao epigenética contribui para processos como
inflamagao cronica, disfuncdo mitocondrial e sarcopenia, fatores diretamente
relacionados a fragilidade.

Conclui-se que a compreensdo dos mecanismos epigenéticos pode favorecer o
desenvolvimento de abordagens diagndsticas e terapéuticas mais precisas, representando
um campo promissor na medicina geriatrica.
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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional configura-se como uma das principais transformagdes
demograficas contemporaneas, estando associado ao aumento da expectativa de vida e a
transi¢cao epidemiologica global. Esse processo resulta em maior prevaléncia de doengas
crOnicas ndo transmissiveis e sindromes geriatricas, impondo desafios significativos aos
sistemas de sautde (HOOGENDIJK et al., 2019). Nesse cenario, a fragilidade destaca-se
como uma condi¢cdo clinica de elevada relevancia, caracterizada pela diminuicdo da
reserva fisiologica e pelo aumento da vulnerabilidade a estressores.
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A fragilidade representa uma sindrome multifatorial, resultante da interagdo entre fatores
biologicos, clinicos e ambientais, que culminam na redug@o da capacidade adaptativa do
organismo. Diferentemente do envelhecimento fisiologico, essa condi¢do estd associada
a maior risco de desfechos adversos, incluindo quedas, hospitalizagdes, incapacidade
funcional e mortalidade (HOOGENDIJK et al., 2019; CESARI et al., 2016).

Nos ultimos anos, avangos na biologia molecular tém evidenciado o papel das alteragdes
epigenéticas como mecanismos centrais na regulacdo do envelhecimento. Essas
modificagdes ndo envolvem alteragdes na sequéncia do DNA, mas influenciam a
expressdao génica de forma dindmica e potencialmente reversivel, sendo fortemente
impactadas por fatores ambientais € comportamentais ao longo da vida (SEN et al., 2016).

Entre os principais mecanismos epigenéticos, destacam-se a metilagdo do DNA, as
modificagdes de histonas e a regulagdo por microRNAs, que atuam de maneira integrada
na modulagdo da atividade génica (PAL; TYAGI, 2019). Altera¢des nesses processos tém
sido associadas ao envelhecimento celular, a inflamagdo cronica de baixo grau e a
alteragcdes metabolicas, contribuindo para a perda progressiva da homeostase.

Nesse contexto, a fragilidade pode ser compreendida como uma manifestacao clinica
resultante, em parte, da desregulacdo epigenética associada ao envelhecimento. A
interacdo entre alteragdes epigenéticas, inflamagao cronica e sarcopenia reforga o carater
multifatorial dessa sindrome (CESARI et al., 2016).

Além disso, evidéncias recentes indicam que modificagdes epigenéticas estao envolvidas
na regulacdo de processos fundamentais, como resposta inflamatéria, metabolismo
energético e manuteng¢ao da massa muscular, fatores diretamente relacionados ao declinio
funcional observado em idosos frageis (HOOGENDIIJK et al., 2019).

Apesar dos avancos na compreensdo dos mecanismos epigenéticos, ainda persistem
lacunas importantes quanto a sua aplicabilidade na pratica clinica, especialmente no que
se refere a identificagdo de biomarcadores confiaveis e ao desenvolvimento de estratégias
terapéuticas direcionadas (PAL; TYAGI, 2019). A complexidade das interagdes
biologicas envolvidas representa um desafio adicional.

Diante desse cendrio, torna-se essencial aprofundar a andlise das alteracdes epigenéticas
associadas ao envelhecimento e compreender suas implicagdes na fragilidade e no
declinio funcional, com vistas ao desenvolvimento de abordagens mais precisas e eficazes
na atencao a saude do idoso.

OBJETIVO

Analisar criticamente as principais alteragdes epigenéticas associadas ao envelhecimento
e suas implicacdes na fisiopatologia da fragilidade e do declinio funcional.

METODOLOGIA



Trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa, de carater descritivo e abordagem
qualitativa, com foco na andalise dos mecanismos epigenéticos associados ao
envelhecimento e suas implica¢des na fragilidade e no declinio funcional.

A busca foi realizada na base de dados PubMed, selecionada por sua relevancia na
indexagdo de literatura biomédica de alto impacto. Foram incluidos artigos publicados
entre 2016 e 2024, a fim de garantir a atualidade das evidéncias cientificas. Foram
utilizados os descritores em lingua inglesa “epigenetics”, “aging”, “frailty” e “functional
decline”, combinados por operadores booleanos (AND, OR), de modo a ampliar a

sensibilidade da busca.

Os critérios de inclusdo contemplaram estudos originais, revisdes sistematicas e artigos
de revisdo narrativa com relevancia cientifica e pertinéncia tematica. Foram excluidos
estudos com baixa qualidade metodologica, duplicados ou que ndo abordassem
diretamente a relacdo entre alteracdes epigenéticas e envelhecimento. A andlise dos
estudos foi realizada de forma critica e integrativa, com énfase na identificagdo dos
principais mecanismos epigenéticos envolvidos e sua correlagio com 0s processos
fisiopatoldégicos da fragilidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As alteragdes epigenéticas desempenham papel central no processo de envelhecimento,
atuando como mediadoras entre fatores ambientais, estilo de vida e regulacdo da
expressao génica. Diferentemente das alteragdes genéticas, essas modificagdes sdo
dindmicas e potencialmente reversiveis, o que as torna particularmente relevantes na
compreensao das sindromes geriatricas (SEN et al., 2016; PAL; TYAGI, 2019).

Entre os principais mecanismos epigenéticos, destaca-se a metilacdo do DNA, que sofre
alteragdes progressivas ao longo do envelhecimento. Esse processo esta associado tanto
a hipometilacao global, relacionada a instabilidade genomica, quanto a hipermetilacao de
regides promotoras especificas, resultando na repressdo de genes essenciais para a
manutencdo da homeostase celular (PAL; TYAGI, 2019; FIELD et al., 2018). Essas
alteragdes constituem a base do denominado “relogio epigenético”, que tem sido proposto
como marcador biolégico do envelhecimento e potencial preditor de fragilidade
(JYLHAVA; PEDERSEN; HAGG, 2017).

No contexto da fragilidade, a desregulacdo epigenética estd intimamente associada ao
desenvolvimento de inflamagao cronica de baixo grau, fendmeno frequentemente descrito
como inflammaging. Esse estado inflamatorio persistente contribui para a ativagao de vias
catabdlicas, promovendo degradagdo muscular, disfuncdo imunologica e
comprometimento funcional (CESARI et al., 2016; FRANCESCHI et al., 2018).

Além disso, modificacdes de histonas desempenham papel relevante na regulagdo da
estrutura da cromatina, influenciando a acessibilidade do DNA e a expressdo génica.
Alteracdes nesses mecanismos tém sido associadas a reducao da plasticidade celular e ao



acimulo de danos moleculares, fatores que contribuem para o declinio funcional
observado no envelhecimento (SEN et al., 2016; BOOTH; BRUNET, 2016).

Os microRNAs também emergem como importantes reguladores epigenéticos no
envelhecimento. Esses pequenos RNAs ndo codificantes atuam na regulagdo pds-
transcricional da expressdo génica, influenciando processos como inflamagdo,
metabolismo energético e diferenciagdo celular. Evidéncias recentes indicam que a
desregulagdo de microRNAs esta associada a sarcopenia e a perda de funcionalidade em
idosos (HE et al., 2020).

A interagdo entre esses mecanismos epigenéticos e alteracdes metabolicas contribui para
a disfung¢ao mitocondrial, um dos principais pilares do envelhecimento celular. A redugao
da eficiéncia energética e o aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio
intensificam o estresse oxidativo, agravando o dano celular e promovendo a progressao
da fragilidade (SUN; YOULE; FINKEL, 2016).

Do ponto de vista clinico, a fragilidade pode ser compreendida como a manifestagao
fenotipica de um processo bioldégico complexo, no qual alteracdes epigenéticas
desempenham papel estruturante. A integracao entre inflamagdo cronica, sarcopenia e
disfungdo metabdlica reforga o carater sistémico dessa condicado (HOOGENDIJK et al.,
2019).

Nesse sentido, o avango no entendimento dos mecanismos epigenéticos tem
impulsionado a busca por biomarcadores capazes de predizer o risco de fragilidade e
declinio funcional. O uso de assinaturas epigenéticas, como padroes de metilacdo do
DNA, tem se mostrado promissor na identificacdo precoce de individuos em risco
(JYLHAVA; PEDERSEN; HAGG, 2017).

Entretanto, apesar desses avangos, a aplicabilidade clinica dessas ferramentas ainda ¢
limitada. A heterogeneidade dos métodos, a variabilidade interindividual e a influéncia de

fatores ambientais dificultam a padronizacdo de biomarcadores epigenéticos
(FRANCESCHI et al., 2018).

Além disso, embora as modifica¢des epigenéticas sejam potencialmente reversiveis, as
estratégias terapéuticas capazes de modular esses mecanismos ainda se encontram em
fase inicial de desenvolvimento. Interven¢des como atividade fisica, dieta e modulagao
farmacologica tém sido investigadas como possiveis moduladores epigenéticos, porém
ainda carecem de evidéncias robustas em populacdes idosas (BOOTH; BRUNET, 2016).

Dessa forma, os achados reforcam que a fragilidade ndo deve ser compreendida apenas
como uma condi¢do clinica isolada, mas como resultado de intera¢cdes complexas entre
fatores moleculares, celulares e sistémicos. Nesse contexto, 0s mecanismos epigenéticos
assumem papel central, representando uma interface promissora entre biologia do
envelhecimento e prética clinica.

CONCLUSAO



As alteragdes epigenéticas desempenham papel central no processo de envelhecimento,
atuando como moduladoras da expressao génica e influenciando diretamente a
homeostase celular. Mecanismos como metilagdo do DNA, modificacdes de histonas e
regulacdo por microRNAs estdo intimamente associados ao desenvolvimento da
fragilidade e do declinio funcional, evidenciando a natureza multifatorial dessa condigao.

A interagdo entre desregulagdo epigenética, inflamagao cronica, disfungdo mitocondrial e
sarcopenia refor¢a que a fragilidade representa uma manifestacdo clinica de alteragdes
biologicas acumuladas ao longo do envelhecimento. Nesse contexto, a identificagdo de
padrdes epigenéticos surge como estratégia promissora para o desenvolvimento de
biomarcadores e intervengdes mais precoces € direcionadas.

Entretanto, limitagdes relacionadas a heterogeneidade dos estudos e a auséncia de
padronizacdo metodologica ainda restringem sua aplicagdo clinica. Dessa forma, o
avango das pesquisas nessa area ¢ fundamental para a consolidacdo de abordagens mais
eficazes, contribuindo para a promog¢do de um envelhecimento mais saudéavel e funcional.
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