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Resumo

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenc¢a metabdlica multifatorial cuja incidéncia cresce em
decorréncia de habitos de vida inadequados, como sedentarismo, alimentagdo hipercalérica e
estresse cronico. Além dos fatores genéticos, estudos recentes evidenciam o papel central dos
mecanismos epigenéticos, metilacdo do DNA, modificagcdes de histonas e regulacdo por RNAs nédo
codificantes, na expresséo génica associada a resisténcia a insulina e ao desequilibrio metabdlico.
Considerando a relevancia do tema para a salde publica, este trabalho teve como objetivo discutir o
impacto dos fatores ambientais e do estilo de vida ha modulagdo epigenética do DM2. Trata-se de
uma revisdo narrativa da literatura, realizada nas bases PubMed, Web of Science e Scopus, sem
restricdo temporal, com inclusdo de estudos publicados em inglés, portugués e espanhol entre 2010
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e 2025. As evidéncias apontam que intervencfes no estilo de vida, como dieta equilibrada, préatica
regular de atividade fisica, controle do estresse e sono adequado, podem modular favoravelmente o
epigenoma, melhorando a sensibilidade a insulina e reduzindo o risco de complicacdes metabdlicas.
A compreenséo desses mecanismos reforca a importancia de estratégias preventivas baseadas em
hébitos saudaveis, capazes de reverter alteragbes epigenéticas deletérias. Conclui-se que a
integracdo entre epigenética e estilo de vida representa uma abordagem promissora para a
prevencdo e o manejo personalizado do DM2.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Epigendmica; Metilacdo do DNA; Memodria Epigenética.

Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a multifactorial metabolic disease whose incidence is increasing
due to inadequate lifestyle habits such as physical inactivity, high-calorie diets, and chronic stress.
Beyond genetic factors, recent studies highlight the central role of epigenetic mechanisms, DNA
methylation, histone modifications, and non-coding RNA regulation, in gene expression associated
with insulin resistance and metabolic imbalance. Considering the relevance of this topic to public
health, this study aimed to analyze the impact of environmental and lifestyle factors on the
epigenetic modulation of T2DM. This is a narrative literature review conducted in PubMed, Web of
Science, and Scopus databases, without time restriction, including studies published in English,
Portuguese, and Spanish between 2015 and 2025. Evidence shows that lifestyle interventions such
as balanced diets, regular physical activity, stress control, and adequate sleep can favorably
modulate the epigenome, improving insulin sensitivity and reducing the risk of metabolic
complications. Understanding these mechanisms reinforces the importance of preventive strategies
based on healthy habits capable of reversing harmful epigenetic alterations. It is concluded that the
integration between epigenetics and lifestyle represents a promising approach for the prevention
and personalized management of T2DM.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2; Epigenomics; DNA Methylation; Epigenetic Memory.

Resumen

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica multifactorial cuya incidencia crece
como consecuencia de habitos de vida inadecuados, como el sedentarismo, la alimentacion
hipercaldrica y el estrés cronico. Ademas de los factores genéticos, estudios recientes evidencian el
papel central de los mecanismos epigenéticos, metilacion del ADN, modificaciones de histonas y
regulacidon por ARN no codificantes, en la expresién génica asociada a la resistencia a la insulina y
al desequilibrio metabdlico. Considerando la relevancia del tema para la salud publica, este trabajo
tuvo como objetivo discutir el impacto de los factores ambientales y del estilo de vida en la
modulacion epigenética del DM2. Se trata de una revisién narrativa de la literatura, realizada en las

bases de datos PubMed, Web of Science y Scopus, sin restriccion temporal, con inclusion de
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estudios publicados en inglés, portugués y espafiol entre 2015 y 2025. Las evidencias sefialan que
las intervenciones en el estilo de vida, como una dieta equilibrada, la practica regular de actividad
fisica, el control del estrés y un suefio adecuado, pueden modular favorablemente el epigenoma,
mejorando la sensibilidad a la insulina y reduciendo el riesgo de complicaciones metabdlicas. La
comprension de estos mecanismos refuerza la importancia de estrategias preventivas basadas en
habitos saludables, capaces de revertir alteraciones epigenéticas deletéreas. Se concluye que la
integraciéon entre la epigenética y el estilo de vida representa un enfoque prometedor para la
prevencion y el manejo personalizado del DM2.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Epigenémica; Metilacién del ADN; Memoria Epigenética.

1. Introducéao

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € uma doenca metabdlica multifatorial cada
vez mais prevalente em todo o mundo, sendo um problema de salde publica. Este
aumento esta diretamente associado a fatores como: sedentarismo, dietas
hipercaloricas e o envelhecimento populacional. O Brasil ocupa a 52 posicao global
em incidéncia de diabetes, com 16,8 milhdes de adultos diagnosticados. Estima-se
gue, em 2030, esse indice evolua para 21,5 milhdes de pessoas (Abreu et al.,
2024).

Fisiologicamente, o DM2 é caracterizado pela resisténcia a insulina e pela
disfuncdo progressiva das células beta pancreaticas, levando a hiperglicemia
cronica. Se nao for adequadamente controlada, a doenca pode evoluir para
complicacbes  debilitantes, como  neuropatias, nefropatias, doencas
cardiovasculares e amputagdes de membros inferiores (Couto et al., 2024).

Embora a predisposicdo genética seja um fator relevante, ndo justifica a
rapida propagacdo da doenca. Nesse contexto, a epigenética emerge como um
campo fundamental para elucidar a interacdo entre o genoma e 0 ambiente.
Diferentemente de mutacfes na sequéncia do DNA, 0os mecanismos epigenéticos,
como a metilagdo do DNA, modificagbes de histonas e a regulagdo por RNAs nao
codificantes, consistem em modificacdes reversiveis que regulam a expressao
génica em resposta a estimulos externos (Ling; Rénn, 2019). Habitos como dieta,

atividade fisica, estresse e exposicdo a poluentes, podem induzir alteracbes
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epigenéticas que modulam genes criticos para o0 metabolismo da glicose, a
secrecao de insulina e a inflamacéao sistémica (Mahmoud, 2022).

Considerando a relevancia do tema, este trabalho tem como objetivo
analisar, por meio de uma revisao narrativa da literatura, o impacto dos fatores
ambientais e do estilo de vida na modulacdo epigenética do Diabetes Mellitus tipo
2, enfatizando como habitos saudaveis podem atuar na prevencdo e no manejo

personalizado da doenca.

2. Metodologia

Este estudo consiste em uma revisao narrativa da literatura, com abordagem
tematica sobre os mecanismos epigenéticos associados ao Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) e a influéncia do estilo de vida em sua modulagéo. A busca de informagdes
foi realizada em maio de 2025, nas bases de dados PubMed, Web of Science e
Scopus, utilizando descritores em portugués e inglés combinados por operadores
booleanos, como "Diabetes Mellitus, Type 2", "Epigenetics”, "DNA Methylation",
"Lifestyle" e "Physical Activity".

Foram incluidos artigos originais e revisdes publicados entre 2010 e 2025,
em portugués, inglés ou espanhol, que abordassem mecanismos epigenéticos
relacionados ao DM2 e o impacto de fatores ambientais ou comportamentais, como
dieta, atividade fisica e estresse. Foram excluidos estudos com foco exclusivo em
modelos animais, Diabetes tipo 1 ou gestacional, trabalhos sem acesso ao texto
completo e publica¢gbes nao revisadas por pares.

Os estudos selecionados foram lidos integralmente, e as informacdes
relevantes foram organizadas em eixos tematicos, contemplando: mecanismos
epigenéticos no DM2, influéncia da dieta e estilo de vida e possiveis estratégias
preventivas. A andlise foi descritiva, priorizando a sintese dos principais achados e

lacunas na literatura.

3. Resultados e discussao
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3.1 Mecanismos epigenéticos no DM2

A epigenética € um ramo da biologia que estuda as alteracfes na expressao
genética, sem que mudem a estrutura do DNA. Essas alteracbes podem ser
influenciadas por fatores ambientais, comportamentais e metabdlicos, e podem ser
revertidas e transmitidas durante a divisdo celular (Moosavi et al., 2016). Em
relacdo ao diabetes tipo 2 (DM2), essa area fornece explicacdes importantes,
interligando a predisposicdo genética e fatores externos, como sumarizado na
figura 1. A temética ainda € um campo de pesquisa em desenvolvimento, com
avancos metodoldégicos significativos a cada ano (Ling; Ronn, 2019).

Os principais mecanismos epigenéticos envolvidos na expressdo genética
incluem: metilagdo do DNA, modificacbes de histonas e a funcdo de microRNAs
(miRNAS). Esses processos operam de maneira integrada, ativando ou desativando
genes e afetando processos celulares como inflamacao, liberacdo de insulina,
resisténcia a insulina e o metabolismo da glicose (Aitbaev et al., 2021).

Estudos mostram que no diabetes tipo 2, alteracdes epigenéticas em tecidos
como figado, musculo esquelético, tecido adiposo e ilhotas pancreéticas estao
associados ao inicio e a progressao da doenca. Intercorréncias na metilagdo de
genes como PPARGCI1A, ativador 1-alfa do receptor gama ativado por proliferador
de peroxissoma, por exemplo, podem reduzir a biogénese mitocondrial em células
musculares, levando a resisténcia a insulina. Além disso, a hipermetilacdo dos
genes reguladores da secrecdo de insulina prejudica a funcdo das células beta

pancreaticas (Flannick; Florez, 2016).
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Figura 1: A epigenética integra fatores genéticos e ambientais na fisiopatologia do
DM2. Fonte: Autores (2025).

3.1.1 Metilagdo do DNA

A modificacdo epigenética por metilacdo do DNA regula a expressao génica
sem alterar a sequéncia de nucleotideos. Esse processo envolve a adicdo de um
grupo metil (-CH3) a uma citosina, geralmente em regides ricas em dinucleotideos
CpG, podendo silenciar ou reduzir a expressdo de certos genes. A catalisacao
ocorre pelas metiltransferases, como a DNMTL1 e pela DNMT3A/B, que estabelece
novas marcas de metilacdo. E uma reacdo influenciada por fatores ambientais,
como a dieta e o estresse, o que implica que mudancas epigenéticas podem ser
adquiridas ao longo da vida e até transmitidas as geracdes seguintes (Cordoba,
2017; Santos et al., 2025).
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Em condi¢des fisiolégicas, esse mecanismo preserva a estabilidade do
genoma, inativando o cromossomo X e silenciando elementos transponiveis.
Entretanto, em condi¢cdes patologicas como no caso do diabetes tipo 2, padrdes
anormais afetam o metabolismo da glicose e a homeostase da insulina. A
hipermetilacdo de promotores genéticos pode levar a repressdo da expressédo de
receptor de insulina ou do transportador de glicose (GLUT4). Quando ocorre em
genes pro-inflamatorios, pode levar a um estado cronico de inflamacéo de baixo
grau, repercutindo na sensibilidade a insulina (Barajas-Olmos et al., 2018).

A metilacao alterada de genes como o TCFL2 na doenca em questdo, esta
associada a disfungao das células B pancreaticas e a secrecao insuficiente de
insulina. Outro exemplo € o gene FTO, que esta associado ao risco de obesidade
doencas crbnicas nao transmissiveis, prejudicando o metabolismo lipidico e a
regulacdo do apetite (Canivell et al., 2014). O processo de metilacdo do DNA é
sensivel a influéncias ambientais, como dieta, atividade fisica e exposicdo a
toxinas. Isso sugere que intervencdes no estilo de vida podem potencializar o

epigenoma e influenciar a incidéncia de diabetes (Barron-Cabrera et al., 2019).

3.1.2 Modifica¢Oes das histonas

As histonas séo proteinas que compactam o DNA dentro do nucleo celular,
formando a cromatina. Elas possuem regides ricas em lisina, que permitem
modificacdes epigenéticas que alteram o grau de condensacdo do DNA e,
consequentemente, a atividade génica. Essas alteracdes acontecem na regido N-
terminal, deixando os genes mais acessiveis. Quando a cromatina esta mais
fechada, o acesso ao DNA é mais dificil, necessitando de abertura para que o0s
genes sejam acessados. Esse processo € extremamente sensivel a estimulos
ambientais, sendo influenciado, sobretudo, pela dieta (Mancano et al., 2025).

Portanto, deve-se destacar como a alimentagcdo pode influenciar diretamente
nas modificacdes génicas. Os micronutrientes como colina, folato, metionina e
compostos bioativos, polifendis e flavonoides sédo essenciais, agindo como

substratos para enzimas que realizam as alteracdes epigenéticas. A deficiéncia
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desses nutrientes pode levar a um desarranjo da expressao génica, ampliando o
risco de doencas metabolicas, cardiovasculares e de cancer (Bernardino et al.,
2025).

A acetilagdo das histonas consiste na adicdo de grupos acetila a
aminoacidos especificos, geralmente lisinas, promovendo a abertura da cromatina
e favorecendo a transcricdo génica. Em condicbes normais, esse mecanismo €&
mediado por enzimas chamadas histona acetiltransferases (HATS), enquanto a
desacetilagdo € controlada pelas histonas desacetilases (HDACs). O equilibrio
entre elas é essencial, influenciando processos biolégicos como o ciclo e a
diferenciacao celular e a resposta ao estresse. Alteracfes entre essas enzimas,
como é observado em doencas como o cancer e disturbios neurodegenerativos,
pode levar a expressdo andmala de genes, contribuindo para o processo
patologico. Estudos mostram que a acetilacdo também est4d envolvida em
mecanismos de adaptacdo ao ambiente e nas respostas imunes, refletindo na
plasticidade celular e na memdéria epigenética (Kim, Bae, 2010; Sanchez, 2014,
Kandi, Vadakedath, 2015).

3.2 Efeito da dieta nas modificagcfes epigenéticas

A alimentacdo € um dos fatores mais relevantes na epigenética, que
desempenha um papel crucial na regulacdo dos processos metabdlicos no
organismo. Dentro do contexto do Diabetes tipo 2, optar por dietas mais saudaveis
pode influenciar significativamente a expressao génica, melhorando a regulacéo do
organismo e reduzindo o risco de desenvolver doencas associadas a ma
alimentacédo. Dietas hipercaldricas e ricas em gorduras saturadas e agucares
simples estdo associadas a alteracbes epigenéticas desfavoraveis, incluindo
padrdes anormais de metilacdo que comprometem a regulagdo génica e elevam o
risco de doencas crbnicas (Bernardino et al., 2025).

O consumo de produtos naturais e dietas saudaveis trazem ao individuo
nutrientes essenciais que atuam no genoma, como o0s polifendis, abundantes na

dieta mediterranea e que tém fortes efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios. Eles
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podem modular a metilacdo do DNA e as modificagdes de histonas, agindo sobre
as enzimas DNMTs, HATs e HDACs. A curcumina inibe a expressdo da DNMTs e
da HDAC1, protegendo contra a hipertensdo e a inflamacdo vascular. A
epigalocatequina Galato é um inibidor das HATSs, suprimindo a atividade do fator de
inflamacéo NF-kB e sendo um alvo terapéutico para doengas cardiovasculares. O
resveratrol, encontrado no vinho tinto, pode inibir a atividade das DNMTs e HDACs,
ativando as HATs e diminuindo o risco de doengcas como o Alzheimer, além de
suprimir genes que regulam a adipogénese e o acumulo de triglicerideos. A
cuercetina é um flavonol que, junto com o resveratrol, diminui a expressédo de

genes pré-adipogénicos (Kenanoglu et al., 2022).

3.2.1 Dieta Mediterranea

A dieta mediterrdanea é conhecida por seus efeitos antioxidantes e anti-
inflamatorios, caracterizada pela ingestédo de frutas, vegetais, leguminosas, azeite
de oliva e nozes, consumo moderado de laticinios, baixa ingestdo de carne
processada, e baixo consumo de alimentos e bebidas acucaradas.

Os polifendis, presentes nessa dieta, sdo compostos que tém se mostrado
benéficos no controle glicémico do diabetes tipo 2. Esses compostos advém de
alimentos vegetais, como frutas, vegetais, graos integrais, café, cha, azeite de oliva
e nozes, agindo em mecanismos como captacdo da glicose nos tecidos e também
na melhora da sensibilidade a insulina. Além disso, desaceleram a digestdo de
carboidratos, estimulam a secrecdo de insulina no pancreas, e podem ativar ou
silenciar fatores de transcricdo, influenciando a expressao génica e regulando vias

de sinalizacao, contribuindo para a homeostase da glicose (Kenanoglu et al., 2022).

3.2.2 Restricdo calodrica e Jejum intermitente

O jejum intermitente tem sido abordado como um meio de restricdo caldrica,
onde estudos revelam que pode levar a alteracdes na metilacdo do DNA e na

modificacdo das histonas. Esses fatores podem levar a uma melhora na resisténcia

9
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ao estresse oxidativo e reduzir a incidéncia doencas relacionadas a idade,
resultando em um aumento da expectativa de vida em diversos modelos
experimentais (Bernardino et al., 2025).

A restricdo calorica consiste em uma reducdo de 10% a 40% na ingestdo
calérica sem comprometer o valor nutricional, com efeitos significativos na saude e
na longevidade do individuo. Como beneficios, melhora o metabolismo da glicose,
reduz a incidéncia de diabetes e do cancer e retarda eventos epigenéticos ligados
ao envelhecimento, como a hipometilacdo. A nutricdo, a restricdo calorica e o
exercicio fisico podem atrasar ou reverter essas alteracfes. A pratica de exercicio
fisico regular adjunto a uma dieta equilibrada é uma estratégia para o
envelhecimento saudavel, visto que o sedentarismo aumenta o risco de doencas
cardiovasculares, sindrome metabdlica, deméncia e outras condi¢cbes associadas
(Rajado et al., 2023).

3.2.3 Micronutrientes

Os micronutrientes sao essenciais na personalizacao de dietas onde se visa
otimizar a saude, ajustando a ingestdo de nutrientes em relacdo as necessidades
de cada individuo, promovendo modelos epigenéticos favoraveis na prevencao de
doencas metabolicas. A metilacdo do DNA pode ser modulada com o consumo de
folato, vitamina b12, colina e metionina, por exemplo.

Outro processo influenciado pela alimentacdo € a acetilagdo das histonas,

7

que € promovida por nutrientes como acido butirico, presente em produtos
fermentados. Uma dieta personalizada é pautada diante das caracteristicas
genéticas de cada ser humano, bem como a regulacdo da expressao génica. O
impacto dessa intervencé&o nutricional implica em uma resposta do organismo.
Portanto, individuos com predisposicdo genética para dislipidemias podem ser
beneficiados com dietas ajustadas contendo macronutrientes e micronutrientes com

propriedades epigenéticas protetoras (Mancano et al., 2025).

10
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Entretanto, apesar do potencial da nutricdo personalizada, a complexidade
das interacfes entre epigenética, genes e fatores ambientais impossibilita a criacao
de recomendacdes gerais, Vvisto 0 custo elevado de testes genéticos e

epigenéticos, limitando uma aplicacao em grande escala (Manc¢ano et al., 2025).

3.3 Estilo de vida e regulacéo epigenética

O estilo de vida tem um papel fundamental na regulacdo epigenética. As
alteracdes que ocorrem ndo modificam a sequéncia genética, mas influenciam
diretamente a expressdao de genes envolvidos em processos metabdlicos,
imunoldgicos e inflamatérios. Quando esses mecanismos sdo modulados de forma
favoravel, promovem adaptacdes celulares vantajosas, como melhora na utilizacdo
de glicose, aumento da biogénese mitocondrial e maior resisténcia ao estresse
oxidativo. Habitos inadequados como o sedentarismo, alimentacdo hipercalérica e
privacdo de sono, favorecem inflamacdes crbnicas de baixo grau, aumentando o

risco de doencas metabdlicas e degenerativas (Tarnowski et al., 2021).

3.3.1 Estresse e Privacéo de Sono

A privagao de sono tem sido cada vez mais estudada sob a perspectiva da
epigenética, sendo um dos reguladores centrais da homeostase metabdlica e da
plasticidade cerebral. Pesquisas demonstram que uma uUnica noite sem dormir
promove alteracdes significativas no padrdo de metilacdo do DNA em tecidos
metabodlicos, como musculo esquelético e tecido adiposo, modulando genes
relacionados a adipogénese, ao metabolismo lipidico e a resposta ao estresse
celular (Cedernaes et al., 2018).

No cérebro, a falta de sono afeta diretamente mecanismos epigenéticos
ligados & plasticidade sinaptica, a memoria e a regulacdo dos genes do reldgio
circadiano, incluindo CLOCK, BMAL1 e PER1, comprometendo a regulacdo dos
ritmos bioldgicos. Nos adipécitos, foram observadas diferentes regides metiladas

associadas a genes relacionados a adipogénese, metabolismo lipidico e resposta

11
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ao dano no DNA. Muitas dessas alteragcbes ocorrem por hipermetilagdo ou
hipometilagdes préximas ao sitio inicial de transcricdo, o que sugere impacto direto
na regulacdo da expressdo génica. Essas mudancas contribuem para diferentes
tipos de atividade celular, como catabolismo e inflamacdo muscular, enquanto no
tecido adiposo se observam processos anabdlicos e de armazenamento energético
(Cedernaes et al., 2018).

Outros processos como a acetilacdo de histonas e a atuacdo de RNAs nao
codificantes também participam dessa resposta epigenética, reforcando o caréater
multifatorial das alteragcdes desencadeadas pela privacdo de sono. Portanto, a
perda do sono ndo apenas compromete fungdes cognitivas, como aprendizado e
memoria, mas também favorece distarbios metabdlicos, como obesidade,
resisténcia a insulina e sarcopenia, demonstrando que o sono é um modulador

critico do epigenoma humano (Gaine et al., 2018).

3.3.2 Exposicao a Poluentes e Microbiota Intestinal

A exposicado a fatores externos, como poluentes ambientais, pode provocar
alteracdes epigenéticas que aceleram o processo de envelhecimento e levam ao
desenvolvimento de doencas. Além da poluicdo atmosférica, a exposi¢cdo a outros
agentes quimicos e xenobidticos, como a exposicdo a metais pesados como
chumbo e manganés, por exemplo, pode levar a neurotoxicidade e a
neurodegeneracao por meio de alteracdes na metilacdo do DNA. O chumbo, um
metal pesado presente no cotidiano em varios lugares, € um agente que interrompe
a metilacdo do DNA em células-tronco, gerando aberracdes genéticas. A exposi¢ao
a pesticidas, como organofosforados e fluorofosfatos, pode causar desacetilacdo
de histonas e a hiperacetilacdo, o que gera sintomas de depressao. Plasticos,
como o poliestireno microplastico (PSMCs) podem causar metilacdo de DNA e
prejudicar o neurodesenvolvimento (Borrego et al., 2024).

A microbiota intestinal € um fator extrinseco que modula o envelhecimento

saudavel e esta relacionada com diversas doencas. Com o envelhecimento, a
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composicdo e a diversidade da microbiota se alteram, diminuindo bactérias
benéficas e aumentando microrganismos prejudiciais. A exposicado a poluentes e 0
estilo de vida pouco saudavel pode desarranjar o equilibrio da microbiota intestinal,
levando a um estado de disbiose, levando a alteragcbes nos metabdlitos
microbianos que atuam como reguladores indiretos do epigenoma. Os metabdlitos
microbianos gerados, como o0s acidos graxos de cadeia curta, podem influenciar a
metilacdo do DNA e modificacbes de histonas. Estudos mostram uma conexao
entre a microbiota intestinal e doengas neurodegenerativas, como o Alzheimer, e o
Parkinson. Portanto, a interacdo entre 0s genes e a microbiota intestinal € como
uma fonte de variacdo adaptativa, contribuindo para a plasticidade fenotipica
(Borrego et al., 2024).

4. LimitacOes do estudo e perspectivas futuras

Embora esta revisdo tenha reunido evidéncias relevantes sobre a influéncia
dos mecanismos epigenéticos e dos fatores de estilo de vida na fisiopatologia do
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), algumas limitagcdes devem ser consideradas. Por
tratar-se de uma revisao narrativa, ndo foram aplicados critérios sistematicos de
busca e selecdo de estudos, o que pode introduzir vieses de selecao e limitar a
reprodutibilidade dos resultados. Além disso, grande parte das evidéncias
disponiveis baseia-se em estudos observacionais e experimentos in vitro,
dificultando o estabelecimento de relagbes causais diretas entre fatores ambientais
e modificacdes epigenéticas. A heterogeneidade metodologica entre os estudos,
incluindo diferencas nas populacbes analisadas, técnicas de mensuracdo e
marcadores epigenéticos utilizados, também representa uma limitac&o, restringindo
a comparabilidade e a extrapolagéo dos achados.

Quanto as perspectivas futuras, destaca-se a necessidade de estudos
longitudinais e ensaios clinicos controlados que avaliem a reversibilidade das
alteracOes epigenéticas associadas ao DM2 e a eficacia de intervencdes
combinadas envolvendo dieta, exercicio fisico, controle do estresse e sono

adequado. O avango das tecnologias 6micas e da epigendmica de alta resolucao
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permitira identificar biomarcadores preditivos e compreender de forma mais precisa
como os fatores de estilo de vida influenciam o epigenoma humano.

Nesse contexto, o potencial translacional da epigenética desponta como
uma &rea promissora para o desenvolvimento de terapias personalizadas,
possibilitando intervencgdes especificas com base no perfil epigenético individual. A
identificacdo de padrdes de metilacdo do DNA e modificacbes de histonas
associados a resisténcia a insulina, por exemplo, pode orientar a selecdo de
terapias nutricionais, farmacolégicas e comportamentais mais eficazes. Dessa
forma, a integracdo entre epigenética, nutrigendmica e medicina personalizada
poderd revolucionar a prevencdo e o manejo do DM2, favorecendo abordagens

terapéuticas mais precisas, sustentaveis e centradas no paciente.

5. Consideracdes finais

A epigenética tem se mostrado um campo fundamental para a
compreensao dos mecanismos que integram fatores genéticos e ambientais no
desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Os achados desta revisao
indicam que variaveis como alimentacdo inadequada, sedentarismo, estresse
cronico, privacdo de sono e exposicdo a poluentes estdo diretamente associados a
modificacdes epigenéticas. Tais mudancas modulam a expressdo de genes
relacionados a sensibilidade a insulina, ao metabolismo da glicose e a inflamacéo,
contribuindo para a instalagéo e progressao do DM2.

Em contrapartida, a adocéo de habitos saudaveis, especialmente a pratica
regular de atividade fisica, o consumo de dietas equilibradas, o0 manejo do estresse
e a manutencdo de um padrao de sono adequado, promove efeitos benéficos,
restaurando a expressao génica normal e favorecendo o equilibrio metabdlico.
Assim, o estilo de vida representa um fator-chave e modificavel na prevencgéo e no
controle do DM2, reforcando o papel da biomedicina preventiva e da educacdo em
saude.

A epigenética mostra-se uma ferramenta promissora para O

desenvolvimento de estratégias personalizadas de diagnéstico, prevencdo e
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tratamento do DM2. Entretanto, sdo necessarios novos estudos que aprofundem a
compreensdo sobre a reversibilidade dessas alteracbes e o0 impacto de
intervencdes combinadas, consolidando a integracdo entre epigenética, estilo de

vida e medicina personalizada no enfrentamento dessa doenca.
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