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CASO INDEX INSTITUICAO CLIENTE

Nome: N.A. Nome do médico: N.A.
Género: N.A. Referéncia: N.A.

Data de nascimento: N.A. Instituicdo: N.A.

Idade: N.A.

Etnia: N.A.

Namero de processo: N.A. Data de requisicdo: N.A.
Motivo: Adequacdo de plano nutricional Data de entrega: 2017-12-11
Proposito do teste: Nutrigenética

Tipo de amostra: Saliva

1. O QUE E ANALISADO NESTE TESTE GENETICO?

® Neste teste genético o Laboratério da HeartGenetics analisou o DNA extraido de uma amostra de saliva, com o objetivo
de avaliar 54 genes (num total de 80 variantes genéticas) que de uma forma determinante est&o associados a nutricdo e
gestdo de peso.

® O resultado obtido, designado de perfil genético, é Unico para cada individuo e pode contribuir de forma determinante para
a elaboracdo de um plano nutricional personalizado.

® Este teste genético so precisa de ser realizado uma vez na vida.

® As associagdes identificadas entre os genes estudados e a resposta do organismo a ingestdo de alimentos estdo suporta-
das por estudos cientificos de referéncia internacional, com impacto em 5 areas de atuacdo.

AREAS DE ATUACAO

Predisposicdo para o aumento de peso
Impacto:  Peso, recuperagdo de peso perdido, relagdo cintura-anca, indice de massa corporal (IMC)
% Influéncia da alimenta¢do na massa gorda
e Indice de massa corporal (IMQ) assocjado a alimentacgdo, distribuicdo da gordura corporal, resposta ao consumo de
gorduras, resposta ao consumo de hidratos de carbono
e Resposta a dieta hipoenergética, metabolismo de gorduras, metabolismo de hidratos de carbono, resposta da insu-

lina ao exercicio e alimentacdo
Impacto:  Sensibilidade a cafeina e ao sal, necessidade de vitaminas B6, B12, A, C, D, e E, 6mega 3 e antioxidantes

® Controlo de apetite, saciedade e alimentacdo emocional
Impacto:  Sensacdo de fome/falsa fome, controlo de apetite, ritmo circadiano/relégio biolégico, regulacdo do ritmo de sono

AVISO

® A nutrigenética é uma ciéncia que investiga a associacdo dos genes a resposta de cada individuo a ingestdo de nutrientes. A utili-
zacao da informacdo sobre a predisposicdo genética na definicdo de um plano nutricional deve ser integrada com a informacdo das
caracteristicas fisicas (ex: idade, género, etc.) e com a informacdo comportamental (ex: habitos alimentares, atividade fisica, etc.).

® Os resultados deste teste genético ndo podem ser utilizados no diagndstico ou prevenc¢do de doenga ou condicdo clinica.

® Os resultados do teste genético ndo dependem da condicdo fisica, clinica ou terapéutica utilizada pelo individuo testado.
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2. RESULTADOS - PERFIL GENETICO

2.1. ANALISE DE PREDISPOSIGAO GENETICA

Neste teste genético foram identificadas 36 variantes genéticas, de um total de 80 variantes avaliadas, com impacto na definicdo de
um plano nutricional.
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Figura 1: Relevancia das variantes genéticas identificadas, no contexto da populacdo global.

2.2. INDICAGOES PARA UM PLANO NUTRICIONAL PERSONALIZADO

PLANO DE ACAO - Sumario das acdes protetoras para as seguintes areas: Metabolismo dos alimentos; Necessidades e sensibilida-
des nutricionais e destoxificacdo; Controlo de apetite, saciedade e alimentacdo emocional
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Figura 2: Resumo do plano de acdo
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DETALHE DO PLANO DE ACAO

Cada uma das informacdes, classificada como predisposicdo genética ou beneficio, estd associada a uma ou varias variantes genéticas
avaliadas. Podem existirinformacfes semelhantes devido a existéncia de variantes genéticas diferentes que contribuem para o mesmo
tipo de risco ou protecdo. A existéncia de informagdes semelhantes vem reforgar a importancia do risco ou protecdo para o parametro
em andlise.

As informacdes identificadas como beneficios devem ser encaradas como ac8es protetoras e fazem parte do plano de acdo (figura|2.2).
PREDISPOSICAO PARA O AUMENTO DE PESO
IMPACTO INFORMACAO

® Predisposicdo para dificuldade na perda de peso. Esta é uma
variante comum na populagdo e que contribui para um efeito

Peso Risco moderado .

cumulativo.
® Predisposicdo para excesso de peso.
® Predisposicdo para recuperagdo de peso perdido.

Recuperacdo de peso perdido Risco moderado ® Predisposicdo para recuperacéo de peso perdido. Esta é uma
variante comum na populacdo e que contribui para um efeito
cumulativo.

Relagdo cintura-anca Risco moderado e Predisposicdo para uma relacdo cintura-anca elevada.

indice de massa corporal (IMQ) Risco moderado ® Predisposicao para um Indice de Massa Corporal (IMC) elevado.

INFLUENCIA DA ALIMENTAGCAO NA MASSA GORDA

IMPACTO INFORMACAO

® Predisposicdo para acumulagdo de gordura abdominal e/ou a
volta dos érgdos.

Distribui¢do de gordura corporal Risco moderado ® Predisposicao para acumulacdo de gordura abdominal.

® Protecdo: Menor predisposicéo para acumulagdo de gordura ab-
dominal.

® Predisposicdo para acumulagao de gordura corporal. Esta é uma
variante comum na popula¢do e que contribui para um efeito
Resposta ao consumo de gorduras Risco moderado cumulativo.

® Predisposicdo para acumulacgo de gordura a volta dos 6rgdos.
Impacto acentuado com a ingestdo de gorduras.

Resposta ao consumo de hidratos de ; ‘o = 3 S
P Risco moderado ® Predisposicdo para acumulacdo de gordura a volta dos érgaos.

carbono Impacto acentuado com a ingestdo de hidratos de carbono.
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IMPACTO INFORMACAO

® Predisposicdo para um metabolismo de gorduras diminuido.
Maior resisténcia a perda de peso.

e sl des Fanies Risco alto ® Predisposicdo para valores mais baixos de HDL (bom colesterol).

® Predisposicdo para valores mais elevados de colesterol LDL
(mau colesterol).

® Predisposicdo para valores mais elevados de triglicéridos.

® Beneficia da pratica de exercicio fisico. Aumento dos valores de
colesterol HDL (bom colesterol).

® Beneficia da pratica de exercicio fisico. Maior facilidade na perda
de peso. Esta é uma variante comum na populagdo e que con-
tribui para um efeito cumulativo.

® Beneficia da reducdo da ingestdo de gorduras saturadas, hidro-
Acdo protetora genadas e trans.

® Beneficia da reducéo da ingestdo de gorduras saturadas, hidro-
genadas e trans. Reducdo dos triglicéridos e do indice de Massa
Corporal (IMQ).

® Beneficia de um plano alimentar favorecido em hidratos de car-
bono e baixo em gorduras, levando a diminui¢do da resisténcia
a insulina.

® Beneficia da reducdo da ingestdo de hidratos de carbono le-

. ) - vando a diminui¢do dos valores de LDL.
Metabolismo de hidratos de carbono Acdo protetora &

® Beneficia da reducdo da ingestdo de hidratos de carbono. Re-
dugdo do Indice de Massa Corporal (IMQ).

® Beneficia de um plano alimentar baixo em gorduras e favorecido
em fibras.

® Beneficia de um plano alimentar hipoenergético associada a pra-
tica de exercicio fisico. Maior facilidade na perda de peso.

® Beneficia de um plano alimentar hipoenergético associado a um
ritmo de sono adequado. Em adolescentes (13-18 anos) sdo
aconselhadas 8-10 horas/dia e em adultos 7-8 horas/dia [T} [2].
Maior facilidade na perda de peso.

Resposta a dieta hipoenergética Acdo protetora

® Beneficia de um plano alimentar hipoenergético com redugdo de
ingestao de gorduras. Maior facilidade na perda de peso.

® Beneficia de um plano alimentar hipoenergético favorecido em
proteinas, levando a diminui¢do da resisténcia a insulina.

® Beneficia da pratica de exercicio fisico regular, levando a diminui-
¢do da resisténcia a insulina e redugdo dos valores de colesterol
Resposta a insulina Acdo protetora LDL e do Indice de Massa Corporal (IMQ).

® Beneficia de um plano alimentar favorecido em fibras, levando
a diminuicdo da resisténcia a insulina.
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IMPACTO INFORMACAO

® Beneficia de um plano alimentar enriquecido em alimentos com

Capacidade antioxidante Acdo protetora vitamina A (de origem animal para obter o componente ativo
retinol).
Necessidade de vitamina B6 Risco moderado ® Predisposicao para valores mais baixos de vitamina B6.

® Predisposicdo para niveis mais baixos de vitamina D em circula-
¢do. Pode haver necessidade de adequar o plano alimentar com

Necessidade de vitamina D Risco moderado i i > ) !
alimentos ricos nesta vitamina, com suplementos vitaminicos ou
ainda de uma maior exposi¢do solar.

Necessidade de vitaminas B6 e B12 Risco moderado e Predisposicdo para valores mais elevados de homocisteina.

® Beneficia de um plano alimentar enriquecido em vitaminas B6,

Acdo protetora
B12 e BY.

® Predisposicdo para sensibilidade ao sédio e para maior reten¢do
de liquidos.

Sensibilidade ao sal Risco moderado ® Predisposicao para sensibilidade ao sédio e para maior retencao

de liquidos. Esta é uma variante comum na populacdo e que
contribui para um efeito cumulativo.

® Beneficia da reducdo de alimentos ricos em sal. Para um adulto

Acdo protetora
saudavel: até 5 g de consumo diario [3].

Vitamina A Risco moderado ® Predisposicdo para valores mais baixos de vitamina A.

Omega 3 Risco moderado ® Predisposicao para valores diminuidos de émega-3.

® Beneficia de um plano alimentar enriquecido em alimentos com

Acdo protetora
6mega3s.

CONTROLO DE APETITE, SACIEDADE E ALIMENTACAO EMOCIONAL
IMPACTO INFORMACAO

® Predisposicdo para comportamentos de stress associados a
adaptacdo a uma dieta hipoenergética, designadamente para

Sensacdo de fome e/ou controle de ) ) ) L )
s Risco moderado petiscar frequentemente ou até para desistir da dieta.

apetite
® Predisposicdo para falsa fome e/ou para dificuldade no controle
de apetite.
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® Beneficia de fazer as refeices em horas regulares para evitar
petiscar ou para ter uma sensacdo de falsa fome. O plano nu-
tricional podera ser adequado com alimentos que permitam a
saciedade durante mais tempo (por exemplo ricos em fibra).

Acdo protetora

DIRECAO TECNICA
HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA
Cantanhede, 2017-12-11

Portugal
LUIMVQ@ t—*
&MML"
Helena Vazao Susana Rodrigues Santos
Biéloga Molecular, PhD Especialista em Genética Humana; Bidloga Molecular, PhD
Diretora Associada de Laboratério Diretora de Laboratério
(Responsabilidade da operagdo) (Responsabilidade da validacdo)
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3. INFORMACAO TECNICA

3.1. METODOLOGIA

1. A extragdo de DNA foi realizada no equipamento de extragdo automatica MagNA Pure Compact (ROCHE) pela utilizagdo do kit MagNA Pure
Compact Nucleic Acid Isolation Kit | (ROCHE). A avaliagdo da concentragdo e qualidade de DNA foi realizada por recurso ao espectrofotémetro
MultiskanGo (Thermo Scientific).

2. A genotipagem foi realizada pelo estudo de 80 variantes genéticas, em 54 genes, descritas como associadas a nutricdo e gestdo do peso.

3. A genotipagem foi realizada utilizando um Microchip de DNA numa plataforma de alto débito, que faz uso da tecnologia iPLEX® MassARRAY®
(Agena Bioscience, Inc). O Microchip de DNA permite uma andlise genética otimizada, combinando uma reacdo de PCR especifica a cada variante
alélica, pela quimica de extens&o de primer, com a espectrometria de massa MALDI-TOF. As diferentes massas obtidas sdo convertidas em
informac8o genética.

4. De acordo com a brochura da tecnologia iPLEX® da Agena Bioscience, o sistema MassARRAY® realiza a genotipagem de SNPs com um elevado
nivel de precisdo e reprodutibilidade (em ensaios validados, demonstrou uma taxa de atribui¢do de gendtipo com uma precisdo superior a 99%).

3.2. PAINEL GENETICO

ADD1 i Adducin 1 (alpha) | ENSGO0000087274 GRK4 i G Protein-Coupled Receptor Kinase 4 | ENSGO0000125388
ADIPOQ i Adiponectin, C1Q and collagen domain containing | NM_004797.3 GSTM1 i  Glutathione S-Transferase Mu 1 | NM_000561.3
ADRB2 i adrenoceptor beta 2 | NM_000024 IL6 i interleukin 6 | NM_000600
AHR i Aryl Hydrocarbon Receptor | NM_001621.4 IRST i Insulin Receptor Substrate 1 | NM_005544.2
ALPL i Alkaline Phosphatase, Liver Bone Kidney | NM_000478.4 LIPC | Lipase C, Hepatic Type | NM_000236.2
APOAT i Apolipoprotein A1 | ENSGO0000118137 LPL i Lipoprotein Lipase | NM_000237.2
APOA2 i Apolipoprotein A2 | ENSG00000158874 LYPLALT i Lysophospholipase Like 1 | NM_138794.4
APOA5 i Apolipoprotein A5 | ENSG00000110243 MC4R i Melanocortin 4 Receptor | NM_005912.2
APOB i Apolipoprotein B | ENSGO0000084674 MMAB i ic Aciduria (Ce in Deficiency) CbIB Type | NM_052845.3
APOE i Apolipoprotein E | ENSG00000130203 MSRA i Methionine Sulfoxide Reductase A | ENSG00000175806
BCMO1 i Beta-Carotene Oxygenase 1 | NM_017429.2 MTHFR i re (NAD(P)H) | NM_005957
CLCNKA i Chloride voltage-gated channel Ka | ENSG00000186510 MTNR1B i Melatonin Receptor 1B | NM_005959.3
CLOCK i Clock Circadian Regulator | ENSGO0000134852 NR1DT i Nuclear Receptor Subfamily 1 Group D Member 1 | NM_021724.4
CRYT i Cryptochrome Circadian Clock 1 | ENSG00000008405 OPRM1 i Opioid receptor Mu 1 | NM_000914.4
CRY2 i Cryptochrome Circadian Clock 2 | ENSG00000121671 PCSKT i Proprotein convertase subtilisin kexin type 1 | NM_000439.4
CYPIAT i Cytochrome P450 Family 1 Subfamily A Member 1 | NM_000499.3 PER2 i Period Circadian Clock 2 | NM_022817.2
CYP1A2 | Cytochrome P450 Family 1 Subfamily A Member 2 | NM_000761.3 PPARD i i i Activated Delta | NM_006238.4
DHCR7 i 7-Dehydrocholesterol Reductase | NM_001360.2 PPARG i i i Activated Gamma | NM_015869.4
DRD2 i Dopamine Receptor D2 | NM_000795.3 PPM1K i Protein Phosphatase, Mg2+ Mn2+ Dependent 1K | NM_152542.4
FABP2 | Fatty Acid Binding Protein 2 | NM_000134.3 PROX1 i Prospero Homeobox 1 | NM_001270616.1
FADST i fatty acid desaturase 1 | NC_000011 RS12272004 | Intergenic marker | NC_000011.10
FTO | alpha- i | NM_001080432 SIRTT i Sirtuin1|NM_012238.4
FUT2 i Fucosyltransferase 2 | NM_000511.5 SLC23AT i Solute Carrier Family 23 Member 1 | NM_005847.4
GC i GC, Vitamin D Binding Protein | NM_000583.3 SLC2A2 i Solute Carrier Family 2 Member 2 | NM_000340.1
GHSR i Growth Hormone Secretagogue Receptor | NM_198407.2 SOD2 i superoxide dismutase 2 | NM_000636
GIPR i Gastric Inhibitory Polypeptide Receptor | NM_000164.2 TCF7L2 i Transcription Factor 7 Like 2 | NM_030756.4
GRB14 i Growth Factor Receptor Bound Protein 14 | ENSG0O0000115290 TFAP2B i Transcription Factor AP-2 Beta | NM_003221.3

3.3. RISCOS E LIMITACOES

A HeartGenetics utiliza um rigoroso controlo de qualidade, ndo sendo, no entanto, de excluir a possibilidade de erro que possa influenciar o resultado.
A fiabilidade dos resultados estd garantida sempre e quando tenham sido seguidas as recomendacdes da HeartGenetics, Genetics and Biotechnology
SA, para a realizacdo deste teste genético. Os resultados do presente relatério estdo limitados ao conhecimento cientifico existente até a data de
desenvolvimento deste exame. A HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA garante a qualidade do conhecimento cientifico apresentado no
relatério. Assumiram-se como verdadeiras as declaragdes relativas a identidade do doente e médico, propdsito do estudo, caso index e a natureza
e identificacdo dos produtos biolégicos analisados.

3.4. GESTAO DA QUALIDADE

A HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA é uma empresa com sistema de gest&o da qualidade com certificagdo ISO 9001 e ISO 13485, e que
aplica um Programa de Avaliagdo Externa da Qualidade do UK NEQAS. O laboratério que realiza os testes genéticos compromete-se, em gualquer
momento, a cumprir todas as certificacdes e leis aplicdveis no seu territorio.

3.5. TERMOS E CONDICOES

A HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA ndo serd responsavel, seja por contrato, responsabilidade civil, garantia ou qualquer outro estatuto
ou qualquer outra base de danos especiais, incidentais, indiretos, punitivos, multiplos ou consequenciais em relacdo aos resultantes deste documento
ou a utilizagdo inadequada do produto descrito neste documento ou qualquer utilizagdo deste produto fora do ambito de aplicagdo das licengas escritas
expressas ou permissdes concedidas pela HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA, na medida permitida pela lei.

Os resultados apresentados na Secgdo[4-1] Informagdes Genéticas, sdo da responsabilidade do laboratorio que realizou o teste genético.
Nenhuma parte desta publicacdo pode ser reproduzida, distribuida ou transmitida sob qualquer forma ou por qualquer meio (eletrénico, mecanico,
fotocdpia ou gravagdo) ou armazenada num sistema de recuperacdo, por qualguer motivo que ndo seja o uso interno pelo licenciado sem a permissdo
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prévia por escrito da HeartGenetics.

No desenvolvimento da sua atividade a HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA cumpre com rigor todas as exigéncias previstas na legislagdo
adotada pelas instancias da Unido Europeia. Cabe aos parceiros da HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA o cumprimento das normas
internas dos ordenamentos juridicos respetivos. A HeartGenetics,Genetics and Biotechnology SA n&o se responsabiliza por eventuais violagdes das
normas vigentes nos paises de origem dos seus parceiros.

2017 HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Todos os direitos reservados.

4. APENDICE

4.1. INFORMAGAO GENETICA

Na tabela abaixo identificam-se as variantes genéticas que foram identificadas como tendo impacto na definicdo de um plano nutricional. Os resultados
sdo descritos de acordo com a nomenclatura HGVS (http:www.hgvs.org) consultada a data de 1 de junho de 2016.

N&o foram identificadas outras variantes genéticas no painel MyNutriGenes, para além das apresentadas na tabela seguinte.

ADRB2 - rs1042713 C.46A>G p.Arg16Gly hmz
AHR - rs6968865 g.17287269A>T - hmz
AHR - rs4410790 g.172845777>C - hmz
ALPL - rs4654748 €.134-9113T>C - htz
APOAT CR900263 rs670 c-113A>G - hmz
APOA5 CR033141 rs662799 c.-620C>T - hmz
APOE CM860003 rs7412 c.526C>T p.Arg176Cys wt
APOE CM900020 rs429358 c.388T>C p.Cys130Arg wt
BCMO1 CM091857 rs12934922 c.801A>T p.Arg267Ser htz
BCMO1 CM091858 rs7501331 c.1136C>T p.Ala379Val htz
CLCNKA - rs848307 n.530+427C>T - htz
CLOCK CR121503 rs3749474 c.*897G>A - htz
DHCR7 - rs12785878 c.146+1233T>G - wt
DRD2 CM041241 rs1800497 c.2137G>A p.Glu713Lys htz
FADS1 CR1510437 rs174546 C*53A>G - htz
FTO - rs9939609 C.46-23525T>A - htz
GC - rs2282679 C.¥26-796A>C - htz
GRK4 CM025430 rs1024323 c.425C>5T p.Ala142Val hmz
GRK4 CM025429 rs2960306 c.194G>T p.Argb5Leu hmz
IRST CR096329 rs2943641 g.227093745TC>T - wt
LIPC CR971949 rs1800588 c-557C>T - htz
LIPC CR002154 rs2070895 c.-293G>A - htz
LPL (CS931395 rs320 €.1322+483G>T - hmz
LPL CS890131 rs285 ¢.1019-1582C>T - hmz
LYPLALT - rs2605100 g.219470882A>G - htz
MC4R - rs11152221 g.60350016C>T - htz
MMAB - rs2241201 c*¥2701C>G - hmz
MTHFR CM950819 rs1801133 c.665C>T p.Ala222Val htz
NR1D1 - rs2314339 ¢.370+106A>G - hmz
PCSK1 CM132638 rs6234 c.1993C>G p.GIn665Glu htz
PCSK1 CM1311914 rs6235 c.2069C>G p.Thr690Ser htz
PERZ2 - rs2304672 c-12C>G - htz
PPARD CR035869 rs2016520 c-87C5T - htz
PPARG CM981614 rs1801282 c.34C>G p.Pro12Ala htz
SIRT1 - rs1467568 c.1916-864A>G - hmz
TCF7L2 CS065626 rs7903146 €.382-41435C>T - wt

T A identificacdo numérica associada a cada uma das alteracdes é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl .
org/index.html).
2hmz - Homozigotia; htz - Heterozigotia; wt - Wild type.
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4.2. EVIDENCIAS PARA O IMPACTO DA GENETICA

0O anexo inclui a interpretacdo detalhada relativa ao estudo genético. Todas as evidéncias sdo suportadas através de artigos cientificos indexados na
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e base de dados HGMD Professional 2015.4 (http://www.hgnd.org), consultados em Maio
de 2016.

ADRB2, - /rs1042713

A proteina ADRB2 participa na regulacdo das catecolaminas (ex.: adrenalina, dopamina) que sdo importantes na lipélise e no consumo de energia
por mobilizacdo de energia a partir dos adipocitos. As variantes do gene ADRB2 estdo associadas a predisposicdo para o excesso de peso. Estudos
de associagdo gendtipo-fendtipo indicam que os individuos portadores do genétipo GG tém uma maior predisposi¢do para o excesso de peso, uma
maior facilidade na recuperacdo de peso perdido e uma maior dificuldade na perda de peso. Estes individuos beneficiam da reducdo de gorduras.
Esta é uma variante comum na populagdo e que contribui para um efeito cumulativo [4}[5] 6} [7].

A proteina ADRB2 participa na regulagdo da vasodilata¢cdo na medida em que induz a reabsorg¢do do sédio ao nivel renal. Os estudos de associagdo
genotipo-fendtipo indicam que os individuos portadores do gendtipo GG apresentam uma maior sensibilidade ao sddio o que induz a retencdo de
liquidos. A retengdo de liquidos, maioritariamente adgua dentro das células gordas, origina inchago e consequente aumento de peso. Esta é uma
variante comum na populagdo e que contribui para um efeito cumulativo [4} 5] 6] [7].

AHR, - /rs4410790

A enzima AHR regula a atividade dos genes CYP1A1-CYP1A2, associados a metabolizacdo da cafeina. Os estudos de metanalise indicam que as
alteragdes genéticas que aumentam a atividade do gene AHR estdo provavelmente associadas a niveis mais elevados de metabolismo da cafeina.
Os individuos portadores do alelo C tém tendéncia para ingestdo de mais cafeina [8, 9] [10] 1] [12] [13).

AHR, - / rs6968865

A enzima AHR regula a atividade dos genes CYPT1A1-CYP1A2, associados a metabolizacdo da cafeina. Os estudos de metandlise indicam que as
alteracdes genéticas que aumentam a atividade do gene AHR estdo provavelmente associadas a niveis mais elevados de metabolismo da cafeina.
Os individuos portadores do alelo T tém tendéncia para ingest&o de mais cafeina [8}[9, (10} 11 [12] [13].

ALPL, - /rs4654748

A proteina ALPL regula o processo de catabolismo da vitamina B6. Os estudos de metandlise indicam que os individuos portadores do alelo A
apresentam valores mais baixos de vitamina B6. A vitamina B6 participa na sintese de triptofano e na sua conversdo em niacing, na produgdo de
epinefrina e serotonina entre outros neurotransmissores e na decomposi¢do do glicogénio [13].

APOA1, CR900263 / rs670

A apoliproteina APOA1 é o principal componente proteico da lipoproteina de alta densidade (HDL) no plasma. A proteina APOA1 é sintetizada no
figado e no intestino e age como co-factor para a lecitina colesterol-aciltransferase, responséavel pela esterificacdo do colesterol livre nas particulas
de HDL. Encontra-se envolvida no transporte reverso do colesterol, promovendo o efluxo de colesterol livre e fosfolipidos das células. Os estudos
de associagdo genotipo-fendtipo evidenciam que alteragdes genéticas deste gene induzem a acumulagdo de gordura abdominal e a resisténcia a
insulina, sendo o impacto mais significativo pela ingestdo de gorduras saturadas [14} [15] [16)].

APOAS5, CR033141 / rs662799

A proteina APOADS regula o metabolismo dos lipidos e o nivel de triglicéridos em circulagcdo no plasma. Os estudos de associacdo gendtipo-fenétipo
indicam que os individuos portadores do gendétipo TT tém uma predisposicdo para acumulacéo de gordura corporal, excesso de peso e dificuldade na
perda de peso, sendo o0 impacto mais significativo pela ingest&o de gorduras saturadas [17}[18] [19] [20].

APOE, CM860003 / rs7412 + APOE, CM900020 / rs429358

A proteina APOE participa na regulagdo da absor¢do do colesterol ao nivel da mucosa intestinal em resposta a ingestdo de gorduras. Em geral o
haplotipo €2 estd associado a valores mais baixos de colesterol LDL e 0 €4 a valores mais elevados de colesterol em circulacdo no sangue. Na medida
em gue uma alimentacdo rica em gorduras propicia muitas vezes valores elevados de colesterol LDL, para os individuos portadores de €2 é benéfico
um plano alimentar com menor teor de gorduras e maior teor de hidratos de carbono e fibras. Por sua vez, para portadores de €4 é benéfico um plano
alimentar com baixo teor de gorduras para reducdo dos niveis do colesterol LDL. Para os portadores de €3 é benéfico um plano alimentar favorecido

em fibras 221 123].

BCMO1, CM091858 / rs7501331 + BCMO1, CM091857 /rs12934922

A enzima BCMO1 converte o betacaroteno em vitamina A. Esta vitamina pode ser encontrada em duas fontes: i) nos alimentos de origem animal
sob a forma de retinoides (retinol que é o componente activo) e i) nos alimentos de origem vegetal como pro-vitamina na forma de carotenoides
(ex. betacaroteno). Estudos de associacdo genotipo-fenétipo em mulheres evidenciaram que as portadoras do alelo T para a variante rs7501331
apresentam uma atividade catalitica da enzima BCMO1 reduzida em cerca de 32%. Por sua vez, em associagdo com a variante rs12934922 do mesmo
gene, a atividade catalitica da enzima é reduzida em cerca de 69%. Estes individuos beneficiam de alimentos suplementados com vitamina A ou de
alimentos de origem animal com retinol. E fundamental para varias funcdes do organismo, designadamente ao nivel da visdo, do desenvolvimento
6sseo, do crescimento e da reparacdo celular mantendo a integridade da pele e mucosas e é muito relevante ao nivel do sistema imunitario pela
prevengao da oxidagao celular [24] [25] [26] [27].

MyNutriGenes® HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA
HGMYNHG20000008007-1 Biocant Park, Nucleo 04, Lote 4A, 3060-197 Cantanhede, Portugal

HDO.9-121-g8c13d37 (+351) 231 410 896 | lab_operations@heartgenetics.com | www.heartgenetics.com



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.hgmd.org

Teste genético: MYNHG2
Referéncia da amostra: 7198

CLCNKA, - /rs848307

O canal de cloreto CIC-Ka participa na regulagdo da homeostasia da dgua e no controlo dos niveis de sddio ao nivel renal. Os estudos de associagdo
genoétipo-fendtipo indicam que os individuos portadores do alelo A tém o canal de CIC-Ka com uma fun¢&o aumentada o que contribui para o aumento
da sensibilidade ao sédio com consequente retencdo de liquidos. A retencdo de liquidos, maioritariamente agua dentro das células gordas, origina
inchago e consequente aumento de peso [28] [29].

CLOCK, CR121503 / rs3749474

A proteina CLOCK participa na regulacdo do ritmo circadiano, na medida em que regula o equilibrio entre o gasto energético e o metabolismo das
gorduras, dos hidratos de carbono e das proteinas. Os estudos de associacdo gendtipo-fendtipo evidenciam que nos individuos portadores do alelo
T verifica-se uma alteragdo deste equilibrio. Estes individuos tém uma predisposicdo para alteracfes de ritmo de sono e para niveis mais elevados de
greling, uma hormona que tem um papel importante na regulacdo do apetite, induzindo a sensacdo de fome. Tém uma predisposi¢cdo para aumento
de peso, para um Indice de Massa Corporal (IMC) mais elevado e para uma maior dificuldade na perda de peso comparativamente aos portadores do
gendtipo CC. Beneficiam de um plano alimentar hipoenergético com redugdo da ingestdo de gorduras e de um ritmo de sono regular para perda de

peso [30] 37} 3233 34].

DHCR7, - /rs12785878

A enzima DHCRY7 participa na produc&o do colesterol, um precursor da vitamina D. O gendétipo GG estd associado ao aumento da atividade da enzima
DHCRY7 inibindo o processo de ativacdo da vitamina D, tornando-a um nutriente de fonte externa obrigatéria. Por sua vez, estudos clinicos indicam
que um plano alimentar favorecido em alimentos ricos em proteinas pode modular a fungdo do gene DHCR7 e em consequéncia influenciar quer os
niveis da vitamina D quer a resisténcia a insulina. Assim, num plano alimentar para perda de peso, os individuos portadores do alelo T beneficiam de
uma alimentacdo favorecida em proteinas por forma a induzir a diminuigdo da resisténcia a insulina e a consequente perda de peso [35] [36].

DRD2, CM041241 /rs1800497

A proteina DRD2 desempenha um papel na regulagdo da dopamina no cérebro, um neurotransmissor envolvido na recompensa alimentar e na
saciedade relacionada com a ingestdo de alimentos. Os estudos de associagdo gendtipo-fendtipo indicam que os individuos com excesso de peso
apresentam uma menor capacidade de sinalizagdo da dopamina e uma disponibilidade inferior do recetor D2 desta hormona. Os individuos portadores
do alelo A tém uma predisposicdo para a ingestdo de alimentos de elevada palatibilidade (que muitas vezes s&o de alto teor calérico) no sentido de
ativar o sistema de recompensa cerebral. Neste contexto existe uma maior probabilidade de aumento de peso [37}[38].

FADS1, CR1510437 / rs174546

A proteina FADS1 participa no processamento das gorduras polinsaturadas émega-3 e dmega-6. Estas gorduras regulam a resposta inflamatéria do
organismo, estimulam a fungdo cerebral e tém um papel fundamental no crescimento, desenvolvimento e reparacdo do organismo. Ainda, regulam
os niveis colesterol total e de LDL (mau colesterol) promovendo a sua reciclagem e promovem o aumento dos niveis de HDL (bom colesterol). As
gorduras 6mega-3 e 6mega-6 podem ser subdivididas em cadeia curta e cadeia longa. A gordura de cadeia curta émega-3, acido alfa-linoleico (ALA),
e a gordura de cadeia curta 6mega-6, acido linoleico (LA), sdo essenciais ao organismo sendo apenas adquiridas pela alimentagdo. Os estudos de
associacdo genotipo-fendtipo indicam que os individuos portadores do alelo T apresentam valores de 6mega 3 e de 6mega 6 diminuidos beneficiando
da ingestdo de alimentos ricos nestas gorduras para aumento dos niveis de colesterol HDL.

As principais fontes de ALA incluem alimentos como a linhaca, nozes, 6leos de peixes e peixes como o salmdo. O LA é a gordura 6mega-6 mais
comum em alimentos vegetais e encontra-se na maioria dos 6leos vegetais. Note-se que os alimentos processados contém muitas vezes niveis altos
da gordura de cadeia longa 6mega-6, dcido araquidonico (AA), que pode ser prejudicial ao organismo [13} 39} [40).

FTO, - / rs9939609

A proteina FTO tem um papel importante na regulacdo do peso corporal, do consumo de energia, da resisténcia a insulina, do apetite e da sensagdo
de saciedade. O apetite é definido como a necessidade de comer, enquanto a saciedade diz respeito a sensacdo de se sentir saciado ap6s uma
refeicdo. Os estudos de metanalise indicam que os individuos portadores do alelo A tém uma predisposicao para um Indice de Massa Corporal (IMC)
e uma relagdo cintura-anca mais elevados, especialmente em individuos com habitos de vida sedentarios. Verifica-se ainda resisténcia a insulina,
particularmente em individuos que ingerem gorduras em excesso. Nestes individuos, a pratica de exercicio fisico e a redugdo de ingestdo de gorduras

sdo benéficas para perda de peso [41][42] 43| [44] [45} |46} (47} 48} 49} [50} 51} 52} 53} [54].

GC, - /rs2282679

A proteina GC constitui o recetor da vitamina D. Os estudos de associacdo gendtipo-fenétipo indicam que os individuos portadores do alelo C
apresentam uma menor concentragdo de vitamina D em circulagdo. A principal fonte de vitamina D é a radiacdo ultravioleta, essencial para a sua
producgdo a partir do 7-dehidrocolesterol. Pode ainda ser obtida por suplementagdo vitaminica. Nos rins é produzida a principal forma activa, a
1,25-diidroxivitamina D (calcitriol). A vitamina D desempenha fun¢des ao nivel do sistema imunitério, da reproducdo, da secre¢do de insulina e da
diferenciacdo dos queratendcitos. Estd também envolvida no transporte activo de fosfato no intestino e na homeostasia do calcio promovendo a
sua absorgdo pelos ossos [36] 55)].

GRK4, CM025430 / rs1024323 + GRK4, CM025429 / rs2960306
A proteina GRK4 intervém na dessensibilizagdo dos recetores de dopamina do tipo | (DI). Os estudos de associagdo gendétipo-fenétipo indicam que
os individuos portadores do alelo T apresentam uma reducdo da atividade dos recetores DI nas células do tubulo renal proximal, o que resulta num
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decréscimo na eliminacdo de sédio, que por sua vez contribui para o aumento da sensibilidade ao sal, com conseqguente retencdo de liquidos. A
retencdo de liquidos, maioritariamente agua dentro das células gordas, origina inchago e consequente aumento de peso [56) [57] 58] [59].

IRS1, CR096329 / rs2943641

A proteina IRS1 contribui para a regulagao da resisténcia a insulina. Os estudos de metanalise indicam que os portadores do gendétipo CC beneficiam
de um plano alimentar favorecido em hidratos de carbono e baixo em gordura, na medida em que a resisténcia a insulina diminui e consequentemente
verifica-se uma diminuigdo de peso. Esta é uma variante comum na populagdo e que contribui para um efeito cumulativo [60} [61].

LIPC, CR002154 /rs2070895
A proteina LIPC participa na regulagdo dos valores de triglicéridos e de colesterol LDL e HDL em circulagdo no plasma. Os individuos portadores do
alelo A sdo aconselhados a reduzir a ingestdo de gorduras saturadas e de hidratos de carbono para evitar 0 aumento dos niveis de triglicéridos [62][63].

LIPC, CR971949 / rs1800588

A proteina LIPC participa na regulagdo dos valores de triglicéridos e de colesterol LDL e HDL em circulagdo no plasma. Os estudos de metanalise
indicam que os individuos portadores do alelo T tém uma predisposicdo para valores mais elevados de triglicéridos e de colesterol LDL (mau colesterol)
e valores baixos de HDL (bom colesterol). Os individuos portadores do genétipo TC beneficiam da reducdo da ingest&o de gorduras e de hidratos
de carbono e da prética de exercicio fisico ao nivel da redugdo do colesterol LDL, do Indice de Massa Corporal (IMC) e da diminuicdo da resisténcia a

insulina [63] 64} [65].

LPL, CS890131 / rs285

A proteina LPL regula o metabolismo e o transporte dos lipidos e regula o nivel de triglicéridos em circulacdo no plasma. Os gendtipos que originam
uma atividade mais reduzida desta proteina sdo associados a valores mais elevados de triglicéridos e de colesterol LDL (mau colesterol). Os estudos de
associagdo genotipo-fendtipo indicam que os individuos portadores do gendtipo TT tém uma predisposicdo para valores mais elevados de triglicéridos
e de colesterol LDL (mau colesterol) e valores baixos de HDL (bom colesterol). Estes individuos beneficiam da reducdo da ingestdo de gorduras
saturadas, hidrogenadas e trans para uma diminuigdo dos valores de triglicéridos [63] [69].

LPL, CS931395 /rs320

A proteina LPL regula o metabolismo e o transporte dos lipidos e regula o nivel de triglicéridos em circulagdo no plasma. Os gendtipos que originam
uma atividade mais reduzida desta proteina sdo associados a valores mais elevados de triglicéridos e de colesterol LDL (mau colesterol). Os estudos
de associagdo gendtipo-fendtipo indicam que os individuos portadores do alelo T tém uma predisposicdo para valores mais elevados de triglicéridos
e de colesterol LDL (mau colesterol) e valores baixos de HDL (bom colesterol). Estes individuos beneficiam da reducéo da ingestdo de gorduras
saturadas, hidrogenadas e trans para uma diminuicdo dos valores de triglicéridos e do Indice de Massa Corporal (IMC) [63][64] [66] 67 (68} [69].

LYPLAL1, - /rs2605100

A proteina LYPALT promove o metabolismo dos &cidos gordos. Os estudos de metandlise indicam que os individuos portadores do alelo G tém uma
predisposi¢do para aumento de peso, acumulacdo de gordura abdominal e para um indice de Massa Corporal (IMC) e valores de relacgo cintura-anca
elevados. Sendo esta uma variante comum na populagdo Caucasiana foram realizados varios estudos sobre como a genética podera ser compensada,
tendo sido demonstrado que, para perda de peso, beneficiam da préatica de exercicio fisico [70} [71] [72} [73| [74] [75].

MC4R, - /rs12970134 + MC4R, - /rs11152221 + MC4R, - /rs17782313 + MC4R, - / rs17700633

A proteina MC4R tem um papel importante na regulagdo do peso corporal, do consumo de energia, do apetite e da sensacdo de saciedade. Os estudos
de associagdo gendtipo-fenodtipo indicam que os individuos portadores de alteragdes genéticas que originam perda de fungdo tém predisposicdo para
um comportamento motivado para a ingestdo de alimentos de elevada palatabilidade (que é muitas vezes de alto teor calérico), a ingerir porcdes
maiores e a comer mais frequentemente. Em consequéncia é verificada uma predisposicdo para o excesso de peso e para um [ndice de Massa Corporal
(IMQ) mais elevado. Geralmente, para perda de peso, beneficiam de um plano alimentar de baixo teor calérico associado a prética de exercicio fisico

(76,177,781 79,801 181} 182} /83] 184} 85! 186, 187, [88].

MMAB, - /rs2241201

A proteina MMAB participa na regulacéo dos niveis de colesterol em circulagdo. Os estudos de associacdo gendétipo-fendtipo indicam que os individuos
portadores do genotipo GG apresentam niveis aumentados de colesterol LDL (mau colesterol) e niveis diminuidos de colesterol HDL (bom colesterol)
principalmente pela ingest&o de hidratos de carbono em excesso [89)].

MTHFR, CM981315 /rs1801131 + MTHFR, CM950819 /rs1801133

A enzima MTHFR participa no metabolismo do aminodcido homocisteina em metionina. Os estudos de metandlise indicam que em individuos porta-
dores dos gendtipos C677T ou 677TT do gene MTHFR verifica-se uma diminui¢do de atividade desta enzima com consequente eleva¢do dos niveis de
homocisteina o que podera ter um efeito adverso de toxicidade no organismo. Ainda, a combinagdo dos gendtipos 677CT ou 677TT com o genotipo
1298CC do mesmo gene tem um efeito cumulativo nos niveis de homocisteina. Por sua vez, a acumulagdo de homocisteina é potenciada por uma
alimentacdo pobre em vitaminas B12, B6 e B9 (ou folato). Assim em individuos portadores destes gendtipos é benéfico incluir no plano alimentar
alimentos ricos nestas vitaminas. A vitamina B12 é essencial para o metabolismo celular, principalmente do sistema gastrointestinal, medula 6ssea
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e tecido nervoso e para a sintese de acidos nucleicos. Participa ainda no metabolismo dos glicidos, dos lipidos e na ativacdo do acido félico. A
deficiéncia de vitamina B12 leva indiretamente a deficiéncia de acido félico. Inversamente, a vitamina B12 ndo pode cumprir seu papel na reciclagem
da homocisteina sem a presenca de acido félico. A vitamina B6 participa na sintese de tritptofano e na sua conversdo em niacing, na producéo de
epinefrina e serotonina, entre outros neurotransmissores, e na decomposicdo do glicogénio. Os individuos portadores do genétipo MTHFR C677T
apresentam uma redugdo na producdo de folato [20] [91][92].

NR1D1, - /rs2314339

A proteina NR1D1 participa na regulacdo do ritmo circadiano controlando a expressdo das proteinas CLOCK e CRY1 que regulam o equilibrio entre
0 gasto energético e o metabolismo das gorduras, dos hidratos de carbono e das proteinas. Estudos de associacdo gendtipo-fendtipo indicam que
nos individuos portadores do alelo A verifica-se uma menor predisposicdo para acumulagdo de gordura abdominal [23] 94} [95] [96].

PCSK1, CM083013 / rs6232 + PCSK1, CM132638 / rs6234 + PCSK1, CM1311914 / rs6235

A enzima PCSKT1 regula a homeostasia de hormonas envolvidas no controle do apetite, designadamente a insulina (metabolizagdo da glicose) ou a
pro-opio-melanocortina (controlo de saciedade). Os estudos de associacdo gendtipo-fendtipo indicam que os individuos portadores do genétipo GG
apresentam uma perda de funcdo da enzima que poderd ser associada a excesso de peso e a um [ndice de Massa Corporal (IMC) mais elevado [97]

98) 99 [100) (101,

PER2, - / rs2304672

A proteina PER2 participa na regulagdo do ritmo circadiano na medida em que regula o equilibrio entre o gasto energético e o metabolismo das
gorduras, dos hidratos de carbono e das proteinas. Os estudos de associacdo gendtipo-fenétipo indicam que os individuos portadores do alelo G
tém uma predisposi¢do para acumulagéo de gordura abdominal e para valores mais elevados de acidos gordos em circulagdo no plasma. Verifica-
se ainda uma predisposi¢do para comportamentos de stress associados a adaptagdo a uma dieta hipoenergética, designadamente para petiscar
frequentemente ou até para desistirem da dieta [93}[102] [T03} [104].

PPARD, CR035869 /rs2016520
A proteina PPARD participa na regulagdo do metabolismo dos lipidos e absor¢do de gorduras. Os estudos de metandlise indicam que os individuos
portadores do alelo C tém uma predisposi¢do para perda de peso com maior facilidade e que beneficiam da pratica de exercicio fisico [T05] 106} 107,

[108].

PPARG, CM981614 /rs1801282

A proteina PPARG participa no metabolismo dos lipidos e adipogénese e logo na regulacdo do armazenamento de gordura. Os estudos de metédnalise
indicam que os individuos portadores do genétipo CG tém uma maior predisposicdo para recuperagdo de peso perdido e para a acumulagdo de gordura
a volta dos 6rgdos. Para estes individuos, a ingest&o de gorduras e hidratos de carbono em excesso tem impacto no peso e na acumulagdo de gordura
a volta dos 6rgdos, sendo o impacto mais significativo pela ingestdo de gorduras saturadas. Beneficiam de um plano alimentar hipoenergético em

simultaneo com a prética de exercicio fisico regular [107) [109} 110} 11} A 12} 113} 114} 115} 116|117, [118].

TCF7L2, CS065626 / rs7903146
A proteina TCF7L2 participa na regulagdo dos niveis de glicose e no metabolismo das gorduras. Os estudos de associagdo genotipo-fendtipo indicam
que os individuos portadores do genotipo CC beneficiam de um plano alimentar favorecido em fibras na manutengdo de peso perdido [99) 119

211 [22).

4.3. PALAVRAS E CONCEITOS CHAVE

DNA: Molécula que determina o perfil genético de cada individuo.

Gene: Segmento do DNA que codifica informag&o para uma caracteristica (ex. peso) ou para uma funcdo especifica (por ex. metabolismo de gorduras).
Metabolismo das gorduras: Processamento das gorduras ao longo do sistema digestivo, desde a ingestdo, digestdo, absorgcdo, armazenamento e
utilizacdo.

Metabolismo dos hidratos de carbono: Processamento dos hidratos de carbono ao longo do sistema digestivo, desde a ingestdo, digest&o, absorcao,
armazenamento e utilizagdo.

Perfil genético: Informac&o genética para cada individuo obtida pela andlise do DNA e das suas variantes genéticas.

Variante genética: Alteracdo de um segmento de DNA gque pode originar uma alteracdo da funcdo do gene.
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