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Caro/a utente
Este relatoério esta dividido nas seguintes sec¢fes:
e Introducdo sobre como ler o seu relatério (pg.

e Informagdes sobre o seu teste FoodHealth (pg.

Mensagens principais de integracdo entre genética e bioquimica (pg.

Resumo do seu perfil genético e bioquimico (pg. |§]

Detalhes do seu perfil genético e bioquimico (pg. E], nomeadamente, em relacdo:

- 3o seu corpo (pg. [9)
- 3 sua alimentacgdo (pg.
- 30 seu comportamento (pg.

Informacdes técnicas (pg.

e Referéncias (pg.

Ao clicar na secgdo a qual pretende aceder, terd acesso imediato a pagina correta do documento.

é )
PARA O UTENTE:

e Seccdo[T} contém informagdes sobre como ler o seu relatdrio
° Secgéo@ contém as principais mensagens a reter relativamente a integracdo da genética e bioquimica
e Secgdo[B} contém um resumo dos seus resultados para todas as vertentes consideradas no teste

e Seccdes[6.T}[6:2) e[6:3 contém os seus resultados detalhados para as areas do corpo, alimentagdo e com-
portamento, respetivamente

o Secgdes[7]-[3} contém informagdes técnicas sobre as metodologias utilizadas, assim como o suporte cientifico
e as referéncias cientificas usadas na geracdo deste relatério

PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE:
e Todas as sec¢Bes devem ser lidas com atengdo.
. Secgéog contém informacgBes sobre o teste genético

° SecgéoF_‘r't contém as principais mensagens a reter relativamente a integragdo da genética e bioquimica do seu

O utente

e Seccdo[B} contém um resumo dos resultados para todas as vertentes consideradas no teste

o Seccoes[6.1] [6.2] e[63} contém informagdes detalhadas para as areas do corpo, alimentagdo e comporta-
mento, respetivamente

e Secgdes[7]-[9} contém informagdes técnicas sobre as metodologias utilizadas, assim como o suporte cientifico
e as referéncias cientificas usadas na gera¢do deste relatorio

Entre em contacto connosco se tiver qualquer dificuldade em aceder ou entender os resultados deste relatério.
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1. Como ler este relatorio

O teste FoodHealth tem por objetivo ser uma ferramenta de apoio a definicdo de estratégias de salde e bem-estar, de acordo com o
perfil genético e bioquimico de cada individuo.

O exame genético permite obter informagdo sobre a forma como a predisposi¢do genética influencia (i) parémetros de composigao
corporal e metabdlicos; (i) o metabolismo de nutrientes; e (jii) a definicdo de estratégias de saciedade, o ritmo de sono e a pratica de
exercicio fisico. O exames bioquimicos permitem obter informacdo dindmica do seu estado atual de salde. A juncdo de todos estes
dados permite a definicdo de planos de nutricdo e de alteraces de estilo de vida personalizados.

Este teste genético analisa 102 variantes genéticas, presentes em 75 genes, e 18 parametros bioquimicos com impacto em 3 grandes
areas: (i) na caracterizacdo do seu CORPO, (ji) na definicio da sua ALIMENTAGAO, e (iii) na caracterizacdo do seu COMPORTAMENTO.
Para cada uma das areas indicadas, as caracteristicas pessoais avaliadas sdo caracteristicas poligénicas, i.e., varios genes contribuem
para uma mesma caracteristica. Neste contexto, é utilizado um modelo computacional que considera todas as contribuicdes individuais
de cada variante genética. O resultado do algoritmo de modelacdo genética é um modelo de pontuacao ilustrado através de uma barra
mais ou menos preenchida. O preenchimento da barra de pontuacéo é proporcional a relevancia do risco ou do impacto das variantes
genéticas, presentes Nno seu genoma, para a caracteristica em avaliagdo.

O algoritmo proprietario da HeartGenetics constréi o modelo de pontuagdo com base num elevado conjunto de parametros. O re-
sultado do modelo de pontuacdo é mais relevante do que o niumero de genes que possam estar assinalados como alterados. Cada
variante genética ndo deve ser interpretada de forma individual. A drea das vitaminas constitui uma excecdo pois diferentes genes
contribuem para diferentes vitaminas, sendo imprescindivel consultar sempre a pagina de detalhe.

0 )

Modelo poligénico de pontuacdo

Neste relatério s&o utilizados dois conceitos diferentes para a relevancia da pontuacéo obtida em cada barra. E utilizado o conceito de
risco na drea ‘O seu corpo’, que descreve a predisposicdo genética para caracteristicas desfavordveis. Por exemplo, a predisposicdo
genética para um IMC elevado. A pontuagdo representada na barra é tanto mais elevada quanto maior o risco de manifestagdo da
caracteristica. Assim, uma barra mais preenchida traduz uma predisposi¢cdo mais elevada e uma menos preenchida uma predisposi¢do
mais baixa. E utilizado o conceito de impacto nas areas ‘A sua alimentacdo’ e ‘O seu comportamento’, que informa de que modo o seu
gendtipo interage com a ingestdo de nutrientes e alimentos e como pode ser condicionado por habitos comportamentais, qualificando
o impacto da tomada de determinadas acdes. Por exemplo, para um determinado gendtipo, o aumento da ingestdo de hidratos de
carbono complexos pode ter um impacto muito relevante para a gestdo de um peso saudavel. Na adrea do comportamento, 0 sono
pode ter um impacto muito relevante na gestdo de um peso saudavel e na sua saude em geral.

!
N

-%44 - Se encontrar este simbolo, considere essa area como prioritaria na definicdo do seu plano nutricional.

7 N
A relevancia das analises bioquimicas esta assinalada através de um icone azul ou vermelho em frente de cada barra de pontuagdo.

&Eé Se encontrar este simbolo, considere que pelo menos um parametro da andlise bioquimica associada esta fora do
intervalo de referéncia.

OLE’Q Se encontrar este simbolo, considere que todos os parametros da analise bioquimica associada estdo dentro dos
intervalos de referéncia.

Os parametros aqui apresentados devem ser considerados no seu conjunto, e ndo isoladamente. Por esta razdo, é fortemente acon-
selhavel que a sua interpretacdo seja guiada por um profissional de salde treinado para tal. A existéncia de parametros bioquimicos
fora dos intervalos de referéncia, ndo sendo necessariamente diagnostico de qualquer problema especifico, requer uma discussdo com
um meédico.
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2. Lifestyle Genomics

A Lifestyle Genomics é uma marca de produtos de base cientifica para gestdo personalizada de satde. Acreditamos que todos
queremos viver vidas cada vez mais saudaveis e plenas. Acreditamos que temos que cuidar de nés mesmos em todas as dimensdes
que compdem o nosso bem estar - fisico, emocional, estético. Acreditamos que para 0 conseguirmos precisamos de conhecer 0 N0sso
corpo, e que para tal necessitamos de avaliar, medir, quantificar a nossa salde. Acreditamos que para tal necessitamos de solucBes
laboratoriais cientificamente vélidas e com o mais rigoroso controlo de gualidade.

3. FoodHealth

3.1. O que analisa este teste?
Este teste genético analisa o seu DNA com o objetivo de avaliar 102 variantes genéticas em 75 genes que, de uma forma determinante,
estdo associadas ao bem estar, nutricdo e controlo de peso.

As associagdes identificadas entre os genes estudados e a resposta do organismo a ingestdo de alimentos baseiam-se em estudos
cientificos de referéncia internacional, identificados neste relatoério.

No FoodHealth vamos para além da genética e investigamos parametros biogquimicos no seu sangue que nos permitem avaliar se 0
seu patriménio genético se estd a manifestar em altera¢des fisioldgicas que necessitam de aten¢do médica. Pardmetros bioquimicos
analisados:

Glicémia, Hemoglobina glicada, Colesterol HDL, Colesterol LDL, Colesterol Total,

O seu corpo Triglicéridos, Gama GT, AST/GOT, ALT/GPT, Proteina C reativa

A sua

) _ Saodio, Potassio, Ureia, Creatinina, Vitamina B12, Vitamina D total, Calcio, Fésforo
alimentacdo

3.2. Como foi desenvolvido este teste?

O teste FoodHealth(TM) resulta de uma colaboragdo entre o Centro de Medicina Laboratorial Germano de Sousa (CMLGS), através da
sua marca Lifestyle Genomics, e a empresa HeartGenetics. Juntou as duas empresas a ambigdo de ir para além das analises genéticas
para desenvolver um teste que casasse 0 potencial genético com a caracteriza¢do fisioldgica. Deste modo a HeartGenetics realiza o
teste genético, a CMLGS as andlises bioguimicas que sdo depois integradas num algoritmo desenvolvido conjuntamente pelas duas,
casando a experiéncia médica, genética e bioinformatica das duas empresas. Os dois laboratérios asseguram o cumprimento de todos
os criterios de qualidade, seguranca e rigor dos resultados.

3.3. Limitacdes deste teste
A utilizacdo da informacao disponibilizada neste relatério na definicdo de um plano nutricional deve ser integrada com a informacdo
das caracteristicas fisicas (ex: idade, género, etc.) e com a informag¢do comportamental (ex: habitos alimentares, atividade fisica, etc.).

Os resultados deste teste genético ndo podem ser utilizados no diagndstico ou prevengdo de doenga ou condicado clinica. Os resultados
do teste genético ndo dependem da condicdo fisica, clinica ou terapéutica utilizada pelo individuo testado.

Importa ressalvar que estes testes laboratoriais ndo devem ser utilizados sem uma avaliacdo completa da sadde do individuo por
um profissional de sadde.
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Relatério
Identificacdo do utente Amostra Requisitante
Nome completo: Tipo de amostra: Nome do médico:
N.A. N.A. N.A.
NUmero de processo: N.A.
Data de nascimento: N.A. Data de entrada 2021-05-27
Género: N.A. Data de recep¢do de amostra: N.A.
Idade: N.A. Data de emiss&o do relatério: N.A.

4. Mensagens principais a reter

e (O(s) valor(es) de Glicémia, Hemoglobina glicada, Colesterol LDL encontra(m)-se dentro do intervalo de referéncia,
ndo havendo assim sinal de alarme.

e (O(s) valor(es) de Gama GT, AST/GOT encontra(m)-se dentro do intervalo de referéncia, ndo havendo assim sinal
de alarme. O seu resultado genético indica porém um risco genético aumentado. Recomenda-se a discus-
sdo deste resultado com o seu profissional de satde por forma a identificar comportamentos benéficos que

’ mantenham os valores dentro dos intervalos de referéncia.

P

e (O(s) valor(es) de Colesterol Total encontra(m)-se fora dos intervalos de referéncia. Muitos factores podem gerar
esta alteracdo. No seu caso, na auséncia de um risco genético aumentado, serdo possivelmente factores com-
portamentais. Em qualquer caso, recomenda-se fortemente a discussdo desta(s) alteragdo(des) bioquimica(s)
com o seu profissional de saude.

e O(s) valor(es) de Triglicéridos, ALT/GPT encontra(m)-se fora dos intervalos de referéncia. Muitos factores podem
gerar esta alteracdo. No seu caso, identificamos um risco genético aumentado que pode eventualmente ser
uma razdo para esta alteragcdo. Recomenda-se fortemente a discussdo deste resultado bioquimico e genético
com o seu profissional de salde.

e (O(s) valor(es) de Sadio encontra(m)-se dentro do intervalo de referéncia, ndo havendo assim sinal de alarme.

e O(s) valor(es) de Vitamina B12, Vitamina D total encontra(m)-se fora dos intervalos de referéncia. Muitos
factores podem gerar esta alteracdo. No seu caso, identificamos um risco genético aumentado que pode
eventualmente ser uma razdo para esta alteracdo. Recomenda-se fortemente a discussdo deste resultado
bioquimico e genético com o seu profissional de saude.
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5. Resumo do seu perfil genético e bioquimico

O seu corpo

Descubra qual a predisposicdo genética para a sua composi¢do corporal.

A genética influencia a estrutura corporal de cada individuo, contribuindo para o con-
trolo de peso e metabolismo nutricional. O impacto da sua predisposicdo genética para
a composicdo corporal pode ser modificado por uma alimentacéo e comportamentos
adequados ao seu perfil genético.

Apresentamos a sua predisposicdo genética para as seguintes caracteristicas corporais. Para mais detalhes, veja a secgéo@

Metabolismo Geral Metabolismo Lipidico

6 IMC elevado é Colesterol LDL elevado (;Eé
y G b )

>/ .\« Adiposidade central @ Triglicéridos elevados 0@@

0 A : o - .
f Resisténcia a insulina § Esteatose hepatica ndo alcodlica 0
> ) e G 0 °
30
: : ! 1 1 1 ]
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético Risco genético Risco genético Risco genético
baixo alto baixo alto

Gestdo de peso

0—0y  Dificuldade na perda de peso
— )
oo

Recuperacdo de peso perdido

—:)

Q/O Dificuldade no controlo de apetite

)

0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético Risco genético
baixo alto

0] " . a ST . ps . . Py . ~ .
T@ Se encontrar este simbolo, considere que pelo menos um parametro da analise bioquimica associada estd fora do intervalo de referéncia.

0] . . a~ PRt . - . . -~ . ~ .
TQ Se encontrar este simbolo, considere que todos os parametros da analise bioquimica associada estdo dentro dos intervalos de referéncia.

S @ 0 Cs® . . . ] . o .
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A sua alimentacao

Descubra qual o plano de agdo nutricional ideal para o seu corpo.

Ao adotar o plano nutricional mais indicado para a sua predisposicao genética estara a
melhorar o funcionamento do seu organismo. Descubra os alimentos que |lhe s§o mais
adequados e quais as acdes a que deve dar prioridade.

O seu perfil genético sugere o seguinte impacto da ingestdo de nutrientes, de relevancia na definicdo de um plano nutricional para a
manutencdo de um peso saudavel e da satde metabdlica. Para mais detalhes, veja a sec¢do[6.2]

Impacto positivo

h Hidratos de carbono complexos

$

D Fibras
Y

@( Gorduras polinsaturadas

.
—/

V.
—/

o )
: Gorduras monoinsaturadas

é Proteinas
Qi Vitaminas

Restricdo caldrica

—/

W

!
N2
. ~
S

S

Impacto negativo

Whyy Gorduras totais

|

@ Sal

W Cafeina

d

0

Intolerancia primaria a lactose

% 25% 50% 75% 100%

Intolerancia ao gluten

\QQ_

Yoo

% Se encontrar este simbolo, considere essa drea como prioritaria na definicdo do seu plano nutricional.

0] . N Z1: . . . 2 . N .
T@ Se encontrar este simbolo, considere que pelo menos um pardmetro da andlise bioquimica associada estd fora do intervalo de referéncia.

o] . a 1 . s . . -~ . ~ .
F@ Se encontrar este simbolo, considere que todos os parametros da andlise bioquimica associada estdo dentro dos intervalos de referéncia.
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O seu comportamento

QO'O Descubra qual o plano de acdo comportamental ideal para uma gestdo de
o b peso saudavel.

Adotar estratégias de saciedade, adotar um ritmo de sono regular e praticar exercicio

fisico s3o comportamentos de impacto na gestdo de peso. Tenha em consideracdo

a sua predisposicdo genética nestas acdes e siga as recomendacdes para melhores

resultados.

Os seus genes indicam como determinados comportamentos podem ter um impacto significativo na gestdo de um peso saudavel.
Para mais detalhes, veja a secgdo[6.3]

Impacto positivo

% ) )
=~ Adocso de estratégias de saciedade

< Gl )

. Sono regular

:
Y o

jQ/ Pratica de exercicio fisico s ié}

ey,

% Se encontrar este simbolo, considere essa area como prioritaria para a gestdo do seu peso e do seu bem-estar.

S @ o Cs® . . . ] . o .
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6. Detalhes sobre o seu perfil genético e bioquimico

6.1. O seu corpo

6.1.1. Metabolismo Geral

6.1.1.1 IMC elevado

O IMC é uma medida que relaciona a altura com o peso e funciona como um bom indicador de adiposidade geral [1]. Uma adiposidade
geral elevada, ou seja, excesso de peso, resulta de uma ingestdo caldrica que supera as necessidades do organismo [2]. Para a
manutengdo de um peso saudavel é essencial manter o equilibrio entre a ingestdo calorica e o gasto energético [2].

Resultado genético

G )

\/

0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético Risco genético
baixo alto

Analise dos resultados

Detalhes da analise genética

0O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este pardmetro, de entre todos os avaliados:

APOB FTO

PCSK1 TMEM18

PPARG SEC16B TCF7L2 TFAP2B

P Com impacto Neutro

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ' Alteracdo aminoacidica Resultado

Controlo do apetite BDNF rs10767664 C.-22+16205A>T - TA

rs11152221 g.60350016C>T - T

_ MC4R rs17700633 g.60262199G>A - GA

Controlo do apetite e (52229616 €307A>G p.lle103Val G

gasto energético

rs52820871 c.751C>A p.Leu251lle

TMEM18 rs2867125 g.622827T>C - C
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Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ’ Alteracdo aminoacidica Resultado
rs1121980 €.46-34805G>A - A
Gasto energético FTO rs1558902 c.46-40478T>A - A
rs9939609 c.46-23525T>A - TA
Metabolismo da glicose TCF7L2 rs7903146 c.382-41435C>T -
Metabolismo lipidico APOAT rs670 c-113A>G -
Ritmo circadiano CLOCK rs1801260 c72131>C B e
rs3749474 c*897G>A - GA
Secrecdo de insulina GIPR rs2287019 c.886+14T>C - CcT

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl {http://www.ensembl.org}.
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6.1.1.2 Adiposidade central

A adiposidade central refere-se a uma forma particular de distribuicdo da gordura corporal na qual esta se concentra na zona do
abdomen/barriga. Existem dois tipos de gordura abdominal: a subcutanea, que se localiza diretamente abaixo da pele, e a visceral,
que se encontra em torno dos 6érg&os, na cavidade intra-abdominal. Esta Gltima constitui um importante fator de risco de alterag&o
metabolica, nomeadamente no que respeita ao desenvolvimento de resisténcia & insulina [3].

Resultado genético

T )
n

0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético Risco genético
baixo alto

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

LYPLALT MC4R

TFAPZ2B

P Com impacto Neutro

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
rs1121980 c.46-34805G>A - A
Gasto energético FTO
rs9939609 C.46-23525T>A - TA
Hidrolise de substratos LYPLALT rs2605100 9.219470882A>G - G
ndo caracterizados
Metabolismo lipidico APOAT rs670 c-113A>G -
Ritmo circadiano PERZ2 rs2304672 c-12C>G -
Sinalizagdo da insulina GRB14 rs10195252 g.165513091C>T - TC
Sistema antioxidante MSRA rs545854 9.9860080C>G - G
enddgeno

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl {http://www.ensembl.org].
Nota: As variantes estudadas nos genes GRBT14 e LYPLALT apresentam dimorfismo sexual para este pardmetro. As variantes sdo consideradas apenas para o
género feminino.
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6.1.1.3 Resisténcia a insulina

A insulina tem como principal fungdo promover o transporte de glicose para o interior das células em tecidos como o musculo esque-
lético, o musculo cardiaco, o figado e o tecido adiposo branco. A agdo da insulina permite, desta forma, controlar os niveis de glicose
em circulagdo. Além disso, favorece a sintese de lipidos (lipogénese) no figado e no tecido adiposo branco [4]. A resisténcia a insulina
consiste numa resposta diminuida & sua agdo nos tecidos alvo, originando um aumento dos niveis de glicose no sangue [4].

Resultado genético

0
0 ) e
A0
0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético Risco genético
baixo alto
Resultado bioquimico
Glicémia 85.0 70-110 mg / dL
Hemoglobina glicada 34.0 <42 mmol / mol

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

IRS1

SLC30A8 TCF7L2

Neutro

P Com impacto
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Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
Inflamagdo IL6 rs1800795 c.-237G>C - GC
Metabolismo da glicose GCKR rs780094 c.1423-418T>C - cT
Metabolismo lipidico APOAT rs670 c-113A>G - G
circig?ﬁ“;g‘f;i‘;;ggﬁgmo PROXT rs340874 C-68+2590T>C - cT
Ritmo circadiano MTNR1B rs10830963 €.223+55960C>G - CG
Secrecdo de insulina SLC30A8 rs13266634 c.82605T p.Arg276Trp C

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl ‘http://www.ensembl.org].
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6.1.2. Metabolismo Lipidico

6.1.2.1 Colesterol LDL elevado

A predisposicdo genética para niveis elevados de colesterol LDL indica uma associa¢do a um perfil lipidico de impacto negativo na saude
e no controlo de peso [5]. E importante um controlo dos niveis plasmaticos (em circulagdo no sangue) de colesterol LDL para preservar
a salde cardiovascular. Uma alimentacdo e estilo de vida saudaveis favorecem o aumento dos niveis plasmaticos de colesterol HDL
e diminuem as concentragdes de colesterol LDL no sangue, levando assim a um menor risco cardiovascular [6].

Resultado genético

0 ) o

0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético Risco genético
baixo alto

Resultado bioquimico

Colesterol Total 206.0 <190 mg / dL
Colesterol HDL 74.0 M: 35 - 55, F: 45 - 65 mg / dL
Colesterol LDL 82.0 <115 mg / dL

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

APOE FABP2 IM19 PNPLA3 TM6ESF2

P Com impacto Neutro
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Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
LDLR rs6511720 c.67+2015G>T - GT
Metabolismo lipidico PNPLA3 rs738409 c.444C>G p.lle148Met C
TM6ES5F2 rs58542926 C.499G>A p.Glu167Lys
Transporte de proteinas SORT1 rs629301 c.*1635G>T - GT

1A identificacdo associada a cada alteracao genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl {http://www.ensembl.org].
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6.1.2.2 Triglicéridos elevados

Os triglicéridos séo a principal forma de armazenamento de energia do corpo humano e a principal forma de gordura nos alimentos.
Sdo compostos por uma molécula de glicerol e por trés acidos gordos. Os triglicéridos que ocorrem naturalmente sdo designados de
mistos, porque contém dois ou trés tipos diferentes de acidos gordos: saturados (SFA), monoinsaturados (MUFA) e polinsaturados
(PUFA) [7]. Niveis plasmaticos elevados de triglicéridos sdo um fator de risco cardiovascular, estdo associados a obesidade e resisténcia
ainsulina [8] e contribuem para um estado inflamatario de baixo grau [9]. O controlo dos triglicéridos sanguineos passa por um controlo
adequado do peso, alterando os habitos alimentares e fazendo exercicio fisico regular [6].

by LIFESTYLE@ENOMICS

Resultado genético

() O

0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético Risco genético
baixo alto

Resultado bioquimico

Triglicéridos 252.0 <150 mg / dL

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

APOAS5 APOE LIPC PNPLA3 TM6S5F2

P Com impacto Neutro
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Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
APOA5 rs662799 c-620C>T - TC
AL rs285 c.1019-1582C>T - T
Metabolismo lipidico rs328 c.1421G>C p.Term474Ser @
PNPLA3 rs738409 c.4440C>G p.lle148Met C
TM6ESF2 rs58542926 c.499G>A p.Glu167Lys G

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org}.
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6.1.2.3 Esteatose hepatica ndo alcoodlica

A esteatose hepatica, vulgarmente conhecida como figado gordo, é caracterizada por uma acumulagdo excessiva de gordura no figado.
A evidéncia cientifica tem mostrado que os fatores hereditarios tém uma forte influéncia no seu desenvolvimento e progressdo [10]. A
presenca de determinadas patologias e condi¢des, como a obesidade, a diabetes e dislipidemias, tem vindo, também, a ser associada
a este tipo de esteatose hepatica [T1]. S&o fundamentais alteragdes no estilo de vida, como a pratica regular de exercicio fisico aerdbio

e a implementacdo de um estilo de alimenta¢do mediterranio [T2] com restri¢do energética para a perda de peso [13].

Resultado genético

a8

) e

0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético Risco genético
baixo alto

Resultado bioquimico

ALT/GPT <9 10 - 49 u/L

AST/GOT 19.0 <34 u/L
Proteina C reativa 0.513 <1 mg / dL

Gama GT 8.0 M: < 73, F: < 38 Uu/L

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

GCKR PNPLA3 TM6SF2

P Com impacto Neutro
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Na tabela seguinte s&o listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

FoodHealth

by LIFESTYLE@ENOMICS

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
Metabolismo da glicose GCKR rs780094 c.1423-418T>C - CcT

TA identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org).

Como mostrado nos resultados acima, a genética tem um impacto directo na predisposicdo para a esteatose hepatica ndo alcodlica,
por meio de uma desregula¢do do metabolismo de lipidos e aclicares. Além disso, influencia a capacidade de producéo enddgena (ou
seja, pelo préprio organismo) de um nutriente cuja caréncia contribui para o desenvolvimento de esteatose: a colina. Neste sentido, é
estudada uma variante do gene PEMT, apresentada abaixo.
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6.1.3. Gestdo de peso

6.1.3.1 Dificuldade na perda de peso

A dificuldade na perda de peso resulta, frequentemente, de erros alimentares associados ao sedentarismo e a fatores genéticos
menos favoraveis [19]. De modo a otimizar a estratégia de perda de peso, é importante ter em consideracdo o perfil genético [20]. O
conhecimento de que existe uma maior dificuldade intrinseca na reducdo de peso corporal permite identificar uma necessidade acrescida
de adesdo a estratégia definida e de adogdo permanente de um estilo de vida que permita manter um peso saudavel [27] [22].

Resultado genético

=K )
oo

0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético Risco genético
baixo alto

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

SIRT1

P Com impacto Neutro

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

Papel biolégico Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
Estimulo orexigénico GHSR rs490683 g.172175074C>G - G
CLOCK rs1801260 c.*213T>C - TC

Ritmo circadiano
MTNR1B rs10830963 €.223+55960>G - CG

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org].
Nota: As variantes estudadas nos genes ADRB2 e MTNR1B apresentam dimorfismo sexual para este parametro. A variante de ADRBZ2 é considerada apenas
para o género masculino e a de MTNR1B para o género feminino.
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6.1.3.2 Recuperacdo de peso perdido
A manutencdo do peso corporal é regulada pela interagdo de varios processos, englobando fatores genéticos, ambientais e compor-
tamentais [23][24]. Adquirir e manter habitos alimentares saudaveis e um estilo de vida adequado ao perfil genético é preponderante

para o sucesso na gestdo do peso corporal e promogao da saude [25] [26].

Resultado genético

)

0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético
alto

Risco genético
baixo

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:
ADIPOQ ADRBZ2 DRD2 IL6 PPARG

P Com impacto Neutro

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ’ Alteracdo aminoacidica Resultado
Adipogénese, lipogenese e PPARG rs1801282 .34C>G p.Pro12Ala C
homeostase da glicose
Gasto energético ADIPOQ rs17300539 c.-1138A>G - G

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org}.

Nota: A variante estudada no gene ADRBZ2 apresenta dimorfismo sexual para este parémetro. A variante é considerada apenas para o género masculino.
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6.1.3.3 Dificuldade no controlo de apetite

O controlo do apetite é um fator essencial no controlo do peso corporal. O comportamento alimentar resulta de uma complexa
interacdo de fatores fisiolégicos, psicolégicos, sociais e genéticos que influenciam o momento das refei¢cBes, a quantidade de alimentos
ingeridos e as preferéncias alimentares [27]. Em vérias areas do cérebro, a informagdo de estimulos gustativos é integrada com os
sinais de fome, saciedade e apetite [28]. A sensagdo de fome leva a uma maior ingestdo de alimentos, que por sua vez induz
saciedade. O controlo do tamanho da refeicdo é determinado principalmente pela saciedade. Ja o controlo da frequéncia das refeicdes é
determinado essencialmente pelo inicio da fome. Comportamento alimentar é uma caracteristica hereditaria [29), estando descritas, na
literatura cientifica, diversas variantes genéticas que afetam o controlo da homeostase energética e da ingestdo alimentar [30]37T]32].

Resultado genético

e B

0% 25% 50% 75% 100%
Risco genético Risco genético
baixo alto

Anadlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

CLOCK DRDZ2 MC4R OPRM1 PERZ2 SIRT1

SLC2AZ

P Com impacto Neutro
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Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

by LIFESTYLE@ENOMICS

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
Gasto energético FTO rs9939609 C.46-23525T>A - TA
. . . rs1801260 c*213T>C - TC
Ritmo circadiano CLOCK
rs3749474 c*897G>A - GA

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl {http://www.ensembl.org].
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6.2. A sua alimentacdo

6.2.1. Hidratos de carbono complexos

Os hidratos de carbono (HC), sdo as substancias organicas mais abundantes na alimentagdo, encontrando-se largamente distribuidos
nos tecidos dos animais e das plantas e na forma de reservas em sementes, tubérculos e amildceos. S&o a principal fonte energética
proveniente da maioria das dietas, representando aproximadamente metade da energia consumida [33]. Podem ser divididos em HC
complexos e simples. Os primeiros, conhecidos também como polissacarideos, sdo de absorcdo lenta, prolongando a sensacdo de

saciedade e levando a um aumento gradual da glicose no sangue |34].

Resultado genético

0% 25% 50% 75%

100%

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

CRY1 GIPR IRS1 PPARG PPM1K TCF7L2

[/ Comimpacto Neutro
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Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
Adipogénese, lipogenese e PPARG rs1801282 €.34C>G p.Pro12Ala C
homeostase da glicose
Ritmo circadiano CRY1 rs2287161 c.-562G>C - CG
GIPR rs2287019 c.886+14T>C - CcT
Secrecdo de insulina
PPM1K rs1440581 n.133-6526T>C - C

A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org].
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6.2.2. Fibras

As fibras alimentares sdo essenciais para o bom funcionamento do organismo, sendo obtidas a partir de alimentos de origem vegetal
[7]. As fibras insoltveis contribuem para a regulacdo do transito intestinal e s§o um alimento para os microrganismos da flora intestinal,
que colaboram em varios processos metabolicos [35]. Por sua vez, as fibras soluveis absorvem grandes quantidades de agua no trato
intestinal, dando origem a uma pasta com consisténcia de gel, que promove a sensagdo de saciedade [36]. Desta forma, as fibras
contribuem para a gest&o de peso corporal, regulando a ingestdo e a absor¢do dos varios nutrientes e seus constituintes (ex. aglcares,
gorduras e colesterol) [37].

Resultado genético

V c—— %

0% 25% 50% 75% 100%

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

FTO GIPR TCF7L2

[ Comimpacto Neutro

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
Gasto energético FTO rs8050136 c.46-27777C>A - CA
Metabolismo da glicose TCF7L2 rs7903146 €.382-41435C>T - C
Secrecdo de insulina GIPR rs2287019 c.886+14T>C - CcT

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl Chttp://www.ensembl.org].
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6.2.3. Gorduras polinsaturadas

As gorduras polinsaturadas (PUFA) s&o essenciais ao bom funcionamento do organismo. Regulam a resposta inflamatoéria do orga-
nismo, estimulam a fungdo cerebral, tém um papel fundamental no crescimento, desenvolvimento e repara¢do do organismo, sendo
muito importantes na modelagdo do sistema cardiovascular [38]. Os acidos gordos essenciais (linoleico e linolénico) dos PUFA devem
ser obtidos através da alimentacéo, ja que ndo podem ser produzidos pelo organismo. As dietas ocidentais tendem a ser muito ricas
em acidos gordos w-6 (&cido linoleico, LA) e deficitdrias em w-3 (&cido linolénico, ALA). Sendo que os acidos gordos w-6 competem
para as mesmas enzimas que 0s acidos gordos w-3, 0 excesso dos primeiros na dieta satura as enzimas e impede a conversdo de ALA
em outros w-3 (EPA e DHA). O perfil genético é também um fator relevante na adequagdo da ingestdo de PUFA [39], tendo sempre
em consideracdo os principios basicos de uma alimentacdo saudavel. Assim, é recomendada uma alimentacdo com boas fontes ali-
mentares de ALA, EPA e DHA para melhorar a propor¢do w6:w-3 [40]. Os acidos gordos w-3 funcionais estdo presentes em elevadas
quantidades em peixes gordos, 6leos de peixe, frutos secos e sementes, e tém um papel extremamente relevante na fungdo cognitiva
e em mecanismos anti-inflamatarios.

by LIFESTYLE@ENOMICS

Resultado genético

N | )

0% 25% 50% 75% 100%

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

APOAT APOE FADS1 LPL PPARG

[ Comimpacto Neutro

Sem variantes genéticas com impacto significativo.
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6.2.4. Gorduras monoinsaturadas

Na natureza, existem mais de 100 tipos de acidos gordos monoinsaturados (MUFA), mas alguns sdo muito raros. O acido oleico é
o MUFA mais conhecido, podendo ser encontrado em grandes proporcdes no azeite e também no 6leo de canola, ou amendoim, e
em alguns frutos secos [4T]. O consumo digrio de azeite tem vindo a ser associado & diminuigdo do risco cardiovascular [42], bem
como a adogdo de certos padrdes alimentares, como sendo, o mediterranico e DASH [43]. A evidéncia cientifica tem demonstrado
que a substituicdo de hidratos de carbono por MUFA aumenta os niveis de colesterol-HDL e que a substituicdo da gordura saturada
por monoinsaturada reduz o colesterol-LDL e melhora o racio HDL/LDL [41].

by LIFESTYLE@ENOMICS

Resultado genético

0% 25% 50% 75% 100%

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

ADIPOQ FABP2

[ Comimpacto Neutro

Sem variantes genéticas com impacto significativo.
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6.2.5. Proteinas

As proteinas (constituidas por cadeias de aminodcidos) tém fung¢do estrutural, imunitdria, catalitica, reguladora e de transporte. Podem
fornecer energia quando a ingestdo de hidratos de carbono e gorduras ndo é adequada [7]. Os aminoacidos sdo considerados ndo
essenciais quando o organismo é capaz de os produzir e essenciais quando ndo podem ser sintetizados endogenamente, sendo ne-
cessario obté-los através da alimentagdo. O valor nutricional da proteina é determinado pela sua digestibilidade, conteldo e proporgdo
de aminoéacidos [44]. Se o perfil de aminoacidos de um alimento ndo for compativel com as necessidades nutricionais humanas, os
aminoacidos que estiverem em menor quantidade sdo considerados limitantes. O valor nutricional da proteina animal é superior ao da
proteina vegetal [45]. No entanto, a combinagdo adequada de varios tipos de alimentos de origem vegetal (ex. leguminosas e cereais)
normalmente fornece as quantidades adequadas de aminoacidos essenciais para suprir as necessidades proteicas nos humanos [45].
Dietas ricas em proteina contribuem para aumentar a saciedade e favorecem a gestdo do peso corporal [46], mas simultaneamente
também aumentam a carga &cida renal. Algumas variantes genéticas tém vindo a ser associadas com maiores beneficios no controlo
de peso corporal [47] e melhoria da resisténcia a insulina [48] quando adotadas dietas ricas em proteinas.

Resultado genético

0% 25% 50% 75% 100%

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

DHCR7 FTO

Neutro
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Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
rs1558902 c.46-40478T>A - A
Gasto energético FTO
rs9939609 Cc.46-23525T>A - TA
Sintese da vitamina D DHCR7 rs12785878 Cc.146+1233T>G - GT

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl {http://www.ensembl.org].
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Teste genético: MYNCLINH
Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE
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6.2.6. Vitaminas

Sdo nutrientes essenciais ao funcionamento do organismo e a manuten¢do de uma vida saudavel, sendo obtidas através de uma
alimentacédo diversificada. Os valores de referéncia para a populagdo Europeia estdo definidos pela Autoridade Europeia para a Segu-
ranga Alimentar (EFSA) [40], embora também existam outras Organizagdes Internacionais (ex. WHO [49]) que apresentem valores de
referéncia para estes micronutrientes.

Resultado genético

N )

0% 25% 50% 75% 100%

Resultado bioquimico

Calcio 9.6 8.7-10.4 mg / dL
Fosforo 4.0 24 -5.1 mg / dL
Vitamina B12 158.0 211 -911 pg /mL
Vitamina D total 28.2 30-100 ng / mL

Analise dos resultados
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Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

AMDHD1 BCO1 CYP24A1 CYP2R1 DHCR7

IM11 IRST MTHFR SEC23A SLC23A1

[/ Comimpacto Neutro

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

Papel biolégico Gene Ensembl Alteracdo nucleotidica ' Alteragdo aminoacidica Resultado
Absorcdo de vitamina B12 FUT2 rs602662 c.772A>G p.Ser258Gly GA
CYP2R1 rs10741657 g.14914878A>G - GA
DHCR7 rs12785878 c.146+1233T>G - GT

Sintese da vitamina D

Sistema antioxidante

. 50D2 rs4880 c47T>C p.Val16Ala T
enddgeno
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Teste genético: MYNCLINHG2
Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ’ Alteracdo aminoacidica Resultado
Transporte de proteinas SEC23A rs8018720 g.39086981G>C - @
Transporte de vitamina C SLC23A1 rs33972313 c.790G>A p.Val264Met AG
Transporte de vitamina D GC rs2282679 C.*26-796A>C - CA
Transporte de vitamina E IMT1 rs12272004 g.116733008C>A - C

TA identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org).

Nota: A variante estudada no gene /RST apresenta dimorfismo sexual para este pardmetro. A variante é considerada apenas para o género feminino.

Informacg6es gerais:

Vitamina A

E uma vitamina lipossolivel que desempenha uma funcdo importante na vis&o, crescimento 6sseo, reproducao, divisdo celular e ajuda
a regular o sistema imunitdrio no combate as infecdes [7]. Pode ser encontrada na sua forma ativa nos alimentos de origem animal
sob a forma de retinoides (ex. retinol) e na forma inativa (pré-vitamina) nos alimentos de origem vegetal ricos em alguns carotenoides
(ex. B-caroteno, a-caroteno e S-criptoxantina) [50]. A sua conhecida fungdo antioxidante estd essencialmente associada & a¢do dos
carotenoides provenientes da alimentagdo [51].

Vitamina Bg

A vitamina Bg estd presente nos alimentos em trés formas interconvertiveis: piridoxina, piridoxamina e piridoxal. Todas podem
ser convertidas em piridoxal-5-fosfato (PLP), principal forma bioldgica desta vitamina |[52]. O PLP é coenzima de vérias enzimas
envolvidas em praticamente todas as reacGes no metabolismo dos aminodcidos (ex. triptofano), algumas etapas do metabolismo
de neurotransmissores (ex. serotonina e melatonina), glicogénio, esfingolipidos, grupo hemo e esteroides [53]. Tem também uma
fungdo essencial no metabolismo da homocisteina [54]. Estd amplamente distribuida nos alimentos mas tem maior biodisponibilidade
nos alimentos de origem animal [7]. Os beneficios do consumo de alimentos ricos em vitamina Bg s&o acrescidos para quem tem
predisposicdo genética para menores concentragdes desta vitamina no sangue.

Vitamina By

A vitamina By, ou folato, pode ser encontrada em diversos alimentos, mas as melhores fontes sdo os vegetais de folhas verdes escuras,
leguminosas, sementes, frutas (ex. citrinos e frutos vermelhos) e cereais (se fortificados) [7]. Esta vitamina desempenha diversas
fungdes no organismo, sendo necessaria para a sintese do DNA, metabolismo proteico e formacdo da hemoglobina [55]. E também
crucial para a prevengao de malformacoes fetais e para o metabolismo da homocisteina [56]. Uma ingestdo deficiente de folatos tem
vindo a ser associada a diversos problemas de satde [55]. Embora seja uma vitamina amplamente distribuida nos alimentos, tem
menor disponibilidade do que os suplementos de acido folico [57], sendo mais eficiente a sua absor¢do quando associada a vitamina
B1> e C[58]. Individuos que apresentam uma predisposi¢do genética para um baixo nivel sérico de vitamina By necessitam de consumir
melhores fontes alimentares desta vitamina.

Vitamina B>

A vitamina B, (cobalamina) é uma vitamina hidrossoluvel que existe essencialmente nos alimentos de origem animal, como carne,
pescado, laticinios e ovos [59)]. Para que possa ser absorvida tem que se ligar a uma glicoproteina (fator intrinseco) que é libertada
pelas secrecdes gastricas durante a digestdo, sendo depois absorvida no intestino, apds ligacdo a receptor especifico [60]. A vitamina
B4, é essencial para o funcionamento do sistema nervoso e sintese de acidos nucleicos. Participa ainda no metabolismo dos hidratos
de carbonos e gorduras, na formagdo da hemoglobina, e na ativagdo do acido félico, associada a conversdo de homaocisteina em
metionina [61]. Vegetarianos estritos com predisposi¢do genética para baixas concentragdes séricas de vitamina By, devem ter um
cuidado especial com a sua ingestdo, quer pela combinacdo de algumas fontes alimentares vegetais que contém a vitamina [62], quer
pela sua suplementacao.

Vitamina C
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E uma das mais importantes vitaminas hidrossollveis, estando presente principalmente em alimentos de origem vegetal ndo confecio-
nados [63] mas podendo também ser encontrada em outros tipos de alimentos, na forma de aditivo alimentar [64]. E um antioxidante
alimentar com fungdo de co-fator para muitas enzimas. A sua forma reduzida, &cido L-ascérbico, é a principal forma biologicamente
activa desta vitamina e é um eficaz antioxidante. A vitamina C é também importante para a formagdo de colagénio, absorc¢do do ferro
alimentar, estimulacdo do sistema imunitario [65], minimizacdo de reacdes alérgicas |66], metabolismo do folato e sintese de vérias
hormonas e neurotransmissores [67]. Outras fungdes desta vitamina, ainda sob estudo, incluem uma possivel agdo no envelhecimento
e prevencdo da deméncia [68]. Niveis adequados de vitamina C sdo importantes na prevengdo de doengas cronicas [69)]. A ingestdo
adequada desta vitamina é especialmente relevante para os individuos que associam fatores genéticos e ambientais (ex. Fumadores),
pois estes contribuem para menores concentracdes de vitamina C no sangue.

by LIFESTYLE@ENOMICS

Vitamina D

A vitamina D (calciferol) é uma vitamina lipossolUvel, podendo ser obtida pela alimentacdo ou através da exposicdo solar. E formada a
partir de duas provitaminas, uma de origem vegetal (ergosterol) e outra de origem animal (7-desidrocolesterol), que sdo respetivamente
convertidas nas formas D2 (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol), ainda sem atividade biolégica. Estas necessitam de ser duplamente
hidroxiladas, no figado e nos rins, para dar origem & forma biologicamente ativa da vitamina D [70]. E um nutriente essencial, cuja
principal funcdo é ajudar na absor¢do do célcio nos intestinos, na sua deposicdo Nos 0ssos e no controlo de niveis de cdlcio no sangue
[77]. Individuos que apresentam uma predisposicdo genética para um baixo nivel de vitamina D [72] beneficiam de alimentos ricos
nesta vitamina [73].

Vitamina E

A vitamina E é constituida por dois grupos de compostos, 0s tocoferdis e os tocotriendis. O composto com maior actividade biolégica é
o a-tocoferol [74]. Os tocoferois e os tocotriendis sdo apenas sintetizados pelas plantas, por isso a vitamina E esta apenas presente
nos alimentos de origem vegetal [75]. A sua func¢do principal é ser um antioxidante que protege as membranas celulares da acdo
prejudicial dos radicais livres [76]. A funcdo antioxidante da vitamina E pode ser afetada pelos niveis plasmaticos de outros nutrientes
(ex. vitamina C e selénio) [77]. Contribui também para o bom funcionamento do sistema imunolégico, protegendo o corpo de infegdes
[78]. Individuos que apresentam uma predisposicdo para uma baixa concentragdo plasmatica de vitamina E terdo maior beneficio em
aumentar o consumo de boas fontes alimentares desta vitamina [75].
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6.2.7. Restricdo caldrica

A restri¢gdo calérica (RC) € uma metodologia baseada na baixa ingest&o calérica diaria (plano hipocalérico), com uma redugdo de 20-
50% da energia didria ingerida pelo individuo [79]. E habitualmente utilizada na prética clinica para a perda de peso, melhoria dos
biomarcadores metabdlicos e no tratamento da esteatose hepética ndo alcodlica [80). A evidéncia cientifica tem demonstrado que a
RC é uma estratégia de intervencdo que promove o envelhecimento saudavel e a longevidade, mas 0s seus mecanismos ainda ndo
sdo bem conhecidos [8T]. A RC combinada com o jejum intermitente e refei¢des liquidas é uma estratégia de sucesso para a perda de
peso em obesos e para redugdo do risco cardiovascular [82]. A adesdo e manutenc¢do da RC a médio e longo prazo ¢é dificil, levando,
por vezes, a recuperagdo do peso perdido [8T]. As estratégias para a perda de peso focam-se na mudanga dos habitos alimentares e
estilo de vida. No entanto, a resposta aos programas de intervencdo nutricional tém evidenciado uma vasta variacdo interindividual,
influenciada por determinantes genéticos [83]. Individuos portadores de certas variantes genéticas apresentam diferentes respostas

aos programas de restri¢do caldrica [25] [84} 85] [86] [87] 87 188 [89].

Resultado genético

m \\'//
7 N
T /‘\

0% 25% 50% 75% 100%

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

ADIPOQ ADRB2 BDNF CLOCK FABP2 PLIN PPARG

[ Comimpacto Neutro
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Teste genético: MYNCLINHG2 ;
Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

Na tabela seguinte s&o listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

by LIFESTYLE@ENOMICS

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ’ Alteracdo aminoacidica Resultado

Adipogénese, lipogénese e

) PPARG rs1801282 c.34C>G p.Pro12Ala C
homeostase da glicose
Gasto energético ADIPOQ rs17300539 c.-1138A>G -
FABP2 rs1799883 c.163G>A p.Ala55Thr G
Metabolismo lipidico
PLIN rs894160 C.772-799G>A - G

A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org].

Nota: A variante estudada no gene ADRBZ2 apresenta dimorfismo sexual para este parametro. A variante é considerada apenas para o género masculino.
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6.2.8. Gorduras totais

Os lipidos, ou gorduras, sdo 0 macronutriente que fornece mais energia por cada grama de ingestao (9 kcal). Para além da sua fungéo
energética, também regulam o funcionamento celular, s&o indispensaveis para a absor¢éo de vitaminas lipossoluveis (A, E, D e K) e na
regulacdo do sistema hormonal. As gorduras s&o classificadas em trés tipos: saturadas (SFA), monoinsaturadas (MUFA) e polinsatu-
radas (PUFA). O colesterol é também um tipo de gordura, encontrado nas membranas celulares e transportado no plasma sanguineo
de todos os animais. De acordo com a recomendac¢do da EFSA, 20-35% do Valor Energético Diario (VET) deve ser proveniente das
gorduras [40]. O consumo de gorduras deve ser moderado, especialmente SFA (méx. 7% do VET), gordura trans (méx. 1% do VET) e
colesterol (méx. 300 mg/dia) [6]. A gordura ingerida em excesso contribui para o aumento de peso, acumulagdo de gordura abdominal,
aumento do colesterol-LDL e resisténcia a insulina [20, 9T} [92]. O padrdo alimentar mediterranico é pobre em gorduras saturadas,
trans e colesterol e tem excelentes fontes alimentares de MUFA, sendo por isso promovido pelo programa nacional portugués para a
promogdo da alimentagdo saudavel e representando uma estratégia adequada para a melhoria do perfil lipidico [23]. De acordo com
o conhecimento atual, a tolerancia a ingestdo de gordura é parcialmente regulada por genes associados a utilizagdo e acumulagdo de

energia [94} [28].

FoodHealth
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Resultado genético

0% 25% 50% 75% 100%

Andlise dos resultados
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Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

Teste genético: MYNCLINH

Detalhes da analise genética

0O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este pardmetro, de entre todos os avaliados:

APOB APOE CLOCK

IRST LIPC LPL MTNR1B

TCF7L2

[/ Comimpacto Neutro

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

FABP2

NR1D1

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ’ Alteragdo aminoacidica Resultado
o ADRB2 rs1042713 C.46A>G p.Arg16Gly G
Gasto energético
FTO rs1121980 c.46-34805G>A - A
) o rs3135506 c.56G>C p.Trp19Ser G
Metabolismo lipidico APOA5
rs662799 c.-620C>T - TC
CLOCK rs3749474 C.*897G>A - GA
Ritmo circadiano
MTNR1B rs10830963 €.223+5596C>G - CG
GIPR rs2287019 €.886+14T>C - cT
Secrecdo de insulina
PPM1K rs1440581 n.133-6526T>C - C

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl ‘http://www.ensembl.org].

L I F E ST Y L E @ E N 0 M I CS® Rua Cupertino de Miranda, n° 9, Lote 8 Pélo Tecnoldgico de Lisboa 38/70

FoodHealth | example | HD11.4-5-g16cc06e

1600-513 Lisboa, Portugal



http://www.ensembl.org

by LIFESTYLE@ENOMICS

| o
: (Q |
FoodHealth
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6.2.9. Sal

O sal contém sadio, que é um eletrélito que tem como funcdo priméaria o controlo de fluidos corporais. E também necessario para
manter o equilibrio acido-base no corpo, ritmo cardiaco e a contragdo muscular [7]. De acordo com as recomendacdes da EFSA, a
ingestdo diaria de sal ndo deve ser superior a 5 g, 0 que representa 2 g/dia de sodio [40]. Diversos estudos tém evidenciado uma
associacdo positiva forte entre o consumo de sal e 0 aumento da pressao arterial sistolica, bem como a sua diminuigdo ap6s a adesdo
a uma dieta com restri¢do de sal [39]. A hipertensao arterial & um dos principais fatores de risco da doenga cardiovascular, contribuindo
para cerca de 62% dos enfartes agudos do miocardio e 49% dos casos de doenga coronaria [TO0]. A diabetes tipo 2 é também uma
morbilidade associada a hipertens&o arterial, sendo esta Gltima duas vezes mais frequente em pessoas com diabetes [T0T]. Um dos
padrdes alimentares mais adotados para restringir o consumo de sal e promover a ingestdo de potassio é a dieta DASH [102], embora
0 padrdo alimentar mediterranico seja também uma excelente estratégia para controlar o consumo diario de sal. A sensibilidade
individual ao sal associada ao aumento da pressao arterial € muito variavel [99]. Mais de 50% das pessoas com hipertensao arterial
sdo sensiveis ao sal. Diversas variantes genéticas tém vindo a ser identificadas como estando associadas com a sensibilidade ao sal
[T03, [104] [TO7] (108} [T09]. Assim, as pessoas mais suscetiveis devem adotar uma estratégia preventiva, restringindo o
consumo de sal através de uma alimentagdo saudavel, com restricdo de alimentos processados e promovendo o consumo de frutas
e legumes.

Resultado genético

¢ - ) o

0% 25% 50% 75% 100%

Resultado bioquimico

Creatinina 0.59 M:0.7-1.3,F:05-1.1 mg / dL
Potassio 4.7 35-55 mmol / L
Sadio 140.0 132 - 146 mmol / L
Ureia 17.0 <50 mg / dL

Andlise dos resultados
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O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

by LIFESTYLE@ENOMICS

Detalhes da analise genética

ADD1 ADRBZ2 CLCNKA GRK4

[ Comimpacto Neutro

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

Papel biolégico Ensembl Alteracao nucleotidica ' Alteracdo aminoacidica Resultado

Gasto energético ADRB2 rs1042713 C.46A>G p.Arg16Gly G

TA identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org}.
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6.2.10. Cafeina

A cafeina é o composto fitoativo mais consumido no mundo. As fontes naturais de cafeina sdo o café, cha (teina) e o chocolate [T10],
mas estdo disponiveis no mercado diversas outras fontes alimentares que contém cafeina sintética. Vérios beneficios para a salude
[T11] tém vindo a ser associados ao consumo de até 400 mg/dia de cafeina [T12]. No entanto, o consumo excessivo deste fitoquimico
esta também associado a riscos para a sadde [T13]. Em Portugal, o teor de cafeina num café cheio, médio e curto é de 88 mg, 72 mg
e 62 mg, respetivamente [114]. E aconselhado um consumo médio de 2 a 3 cafés/dia em adultos saudaveis, mas sempre dependente
da suscetibilidade individual a cafeina. A genética estd claramente envolvida na variabilidade individual de tolerancia ao consumo de
cafeina [T15}[116][117] e seus efeitos no padrao e qualidade do sono [T18]. Assim, os individuos menos tolerantes apresentam uma
metabolizacdo mais lenta da cafeina, prolongando o efeito de “sensac¢do de alerta”, com possiveis altera¢es no ritmo bioldgico (ex.
ritmo do sono). A alteracdo do ritmo bioldgico é um factor relevante para a gestdo de peso corporal [TT19]. As pessoas suscetiveis
a ingestdo de cafefna devem controlar o consumo de alimentos ricos neste composto e substituir por outros alimentos (ex. tisanas,
descafeinado, chicoria, guarana, casca de salgueiro roxo, pimenta cayenne e gengibre). E, ainda, importante ter em consideracdo a
interaccdo entre o ambiente e a expressao do gene que codifica a enzima responsavel pela metabolizagdo da cafeina, CYPTAZ2. Em
particular, a expressdo de CYPTAZ2 é induzida pelo tabaco, vegetais cruciferos, poliaminas presentes na carne grelhada e inibidores da
bomba de protdes, como o omeprazol, e inibida por contracetivos orais, pelo antidepressivo fluvoxamina e por antibidticos da classe
das fluoroquinolonas [120].

Resultado genético

0% 25% 50% 75% 100%

Andlise dos resultados

Detalhes da andlise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

AHR CYP1AT CYP1AZ2

[/ Comimpacto Neutro
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Teste genético: MYNCLINHG2 ;
Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

Na tabela seguinte s&o listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

by LIFESTYLE@ENOMICS

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
AHR rs4410790 g.17284577T>C - TC
Metabolismo da cafeina rs2470893 c.-1694G>A - AG
CYPI1AT
rs2472297 g.74735539C>T - cT

T A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl http://www.ensembl.org].

O estudo do perfil genético permite estudar ndo s6 a capacidade de metaboliza¢do da cafeina, apresentada acima, como a variabilidade
deresposta a este nutriente no que respeita ao seu efeito promotor de ansiedade. Para tal, sdo avaliados os genes ADORAZA e COMT,
como descrito de seguida.

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ’ Alteragdo aminoacidica Resultado

Neurotransmissao e tonus

ADORAZA rs5751876 g.248373017>C - T
vascular

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl Chttp://www.ensembl.org].
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6.2.11. Intolerancia primdria a lactose

A lactose é um dissacarido gue existe em grandes quantidades no leite dos mamiferos [121]. E hidrolisada no intestino através da
acdo da enzima lactase [T22]. A intolerdncia a este aglcar desenvolve-se pela baixa actividade da lactase, levando ao aparecimento de
sintomatologia sempre que o individuo ingere alimentos com lactose. A severidade dos sintomas estd dependente da quantidade de
lactose ingerida, do nivel de reducdo da atividade da lactase, da flora intestinal, da motilidade e sensibilidade do trato gastrointestinal
[123]. Alguns individuos apenas referem sintomatologia com o consumo de leite (principal fonte de lactose), enquanto outros desen-
volvemn sintomatologia com o consumo de diversos produtos lacteos (ex. iogurte, queijo fresco) [127]. Tipicamente, a sintomatologia
é caracterizada por dor, inchago, flatuléncia e célicas, mas também podem surgir fezes moles e diarreia [124]. Uma percentagem sig-
nificativa da populagdo adulta mundial tem intolerancia priméaria a lactose, sendo a distribuigdo muito varidvel. No continente Europeu,
aintolerancia a lactose é mais frequente nos paises do Sul do que nos paises do Norte [T25]. Os individuos portadores de variantes
genéticas associada a uma intolerancia a lactose devem adoptar a estratégia de substituir os alimentos ricos em lactose por outros
equivalentes sem o dissacarido (ex. bebida de soja) e/ou tomar lactase.

Resultado genético

0O seu genodtipo estd associado a intolerancia primaria a lactose.

al

Andlise dos resultados

e Ndo foi identificada, no seu genoma, nenhuma variante do gene MCM6 associada a persisténcia da atividade lactase.
Isto significa que é altamente provavel que a capacidade de digerir lactose seja perdida na passagem para a vida adulta
(intoleréncia primaria), surgindo sintomas de intolerdncia ao serem consumidos produtos com lactose.

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

MCM6

[/ Comimpacto Neutro

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ’ Alteragdo aminoacidica Resultado
rs4988235 c.1917+326C>T - C
rs182549 c.1362+117G>A - G
Expressdo da lactase MCM6 rs41380347 c.1917+321T>G - T
rs145946881 c.1917+226G>C - G
rs41525747 c.1917+329C>G - C

T A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl . org).
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Teste genético: MYNCLINHG2
Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

6.2.12. Intolerancia ao glaten

O gluten é uma mistura de proteinas (maioritariamente composta por gliadina e glutenina) a que algumas pessoas s&o intolerantes
[T26]. O valor nutricional do glaten é inferior ao das proteinas de origem animal, mas tem como principais vantagens de utilizagdo as
suas caracteristicas fisicas e funcionais e o seu baixo custo [T26]. As aplicagdes do gluten na inddstria alimentar sdo muito diversas.
E encontrado muitas vezes em produtos destinados & alimentacdo vegetariana, como substituto proteico e agente de revestimento
[T27]. A tolerancia & ingestdo de alimentos que contém gldten é varigvel entre individuos e estd associada a fatores genéticos [128].

A doenca celiaca é uma enteropatia de origem imunitaria, desencadeada pela ingestdo de gluten em individuos geneticamente sus-
cetiveis e tem uma prevaléncia de cerca de 1% na populagdo mundial [T29,[130]. A sintomatologia da doenga celiaca, que pode ser
intestinal e extraintestinal, é varidvel e inclui diarreia, perda de peso, obstipacdo, deficiéncia em ferro, flatuléncia, fadiga crénica e dor
abdominal [T30]. Os sintomas podem desenvolver-se j& na vida adulta e anteceder o diagndstico em varios anos [130} [137]. A pre-
senca de haplétipos DQ2 (DQ2.2 ou DQ2.5) ou DQ8, avaliados neste teste, é necessaria ao desenvolvimento de doenca celiaca, mas
ndo é suficiente para determinar a existéncia desta condigdo [132], uma vez que estes haplotipos estdo presentes em cerca de 30%
da populagdo saudavel [T33]. Estes haplotipos estdo também presentes em até 50% dos individuos com sensibilidade ndo-celiaca
ao gluten (SNCG) [T33]. A SNCG tem vindo a ser associada a sindrome de colon irritavel, com melhoria da sintomatologia apos inicio
de uma dieta com baixo teor de FODMAPs (hidratos de carbono fermentéveis) [134], indicando que outros alimentos s&o também
importantes no tratamento nutricional da sensibilidade ndo-celiaca ao gluten.

Na presenca de suscetibilidade genética para intolerdncia ao gluten, é importante ter aten¢do ao desenvolvimento de sintomas de
intolerancia e discutir junto do profissional de salde a relevancia de testes complementares de diagndéstico de doenca celiaca.

Resultado genético

1Al

DOO

D|d
vy

AN

Apresenta um perfil genético de predisposicdo intermédia para intolerancia ao glaten.

Andlise dos resultados

Detalhes da analise genética

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

HLADQAT HLADQB1 HLADRA

[ Comimpacto Neutro
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Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
HLADQAT rs2187668 g.32638107C>T - cT
Resposta imunitaria HLADQB1 rs4713586 g.32691805A>G - A
HLADRA rs2395182 C*406+494G>T - T

A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org}.
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Teste genético: MYNCLINHG2 ;
Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE
6.3.1. Adocdo de estratégias de saciedade

Os niveis de apetite e saciedade resultam do equilibrio entre a ingest&o de nutrientes, o seu metabolismo e o gasto energético. Este
equilibrio pode ser alterado devido a desregulacdo das hormonas que regulam o apetite e a saciedade, designadamente a grelina,
serotonina e dopamina. Em resultado, podera verificar-se uma preferéncia para a ingestdo de alimentos mais caléricos ou saciantes,
muitas vezes de maior teor de gordura ou aglcar. Poderd ainda verificar-se a tendéncia para ingestdo de alimentos fora das horas
principais de refei¢do ou a tendéncia para a ingestdo de porgdes maiores. Na realidade, este tipo de comportamento acontece sem
que haja uma necessidade do corpo, mas porque o cérebro necessita de maiores niveis de estimulo no sentido de recompensa cerebral.
Estes comportamentos impulsivos podem ocorrer em situacdes de stress ou fazer parte do seu dia-a-dia, por ter um perfil genético
de predisposicdo para tal. Este tipo de predisposicdo genética pode ser contornada com a pratica de exercicio fisico, com um sono
regular e com uma alimentag¢do que beneficie os alimentos ricos em fibras e proteinas.

by LIFESTYLE@ENOMICS

6.3. O seu comportamento

Resultado genético

.

0% 25% 50% 75% 100%

Andlise dos resultados

0O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

CLOCK DRDZ2 MC4R OPRM1 PERZ2 SIRT1

SLC2AZ

| Comimpacto Neutro
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Teste genético: MYNCLINHG2 ;
Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

by LIFESTYLE@ENOMICS

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
Gasto energético FTO rs9939609 C.46-23525T>A - TA
. . . rs1801260 c*213T>C - TC
Ritmo circadiano CLOCK
rs3749474 c*897G>A - GA

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl {http://www.ensembl.org].
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Teste genético: MYNCLINHG2
Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

6.3.2. Sono regular

Um ritmo regular de sono é essencial para a8 manuten¢do de um peso saudavel. Durante o sono, é regulado o equilibrio entre a
energia que resultou da ingestdo de nutrientes, o gasto energético e o metabolismo das gorduras e dos hidratos de carbono. Dormir
pouco ou ter um sono pouco reparador diminui o metabolismo energético do corpo, havendo uma maior tendéncia para acumulacdo
de gordura, nomeadamente na zona abdominal. Também se podera verificar uma desregulacéo das hormonas que regulam o apetite
e a saciedade (grelina, serotonina e leptina), 0 que poderd promover uma preferéncia para a ingestdo de alimentos mais caléricos ou
saciantes (maior teor de gordura ou aglcar) e muitas vezes fora da hora da refei¢do. Este tipo de comportamento acontece sem que
haja uma necessidade real do corpo. Em resultado, podera verificar-se ganho de peso e dificuldade na sua perda. E recomendado que
todos os individuos devem ter um um horario regular para dormir, devendo as horas de sono estar dentro dos seguintes intervalos:
1) para adolescentes (13-18 anos) entre 8-10 horas por dig; 2) para adultos entre 6-8 horas por dia. Para um sono repousado, evite
a ingestdo de bebidas energéticas antes da hora de dormir.

Resultado genético

0% 25% 50% 75% 100%

Andlise dos resultados

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

CLOCK CRYZ2 GHSR NR1D1

| Comimpacto Neutro

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parametro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ’ Alteracdo aminoacidica Resultado
Estimulo orexigénico GHSR rs490683 g.172175074C>G - G
CLOCK rs1801260 c*213T>C - TC
Ritmo circadiano CRYZ2 rs11605924 €.32+4259A>C - CA
NR1D1 rs12941497 c.31+7230T - T
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Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ’ Alteracdo aminoacidica Resultado

1A identificacdo associada a cada alteracio genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org}.
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6.3.3. Pratica de exercicio fisico

A pratica de exercicio fisico é importante para a gestdo de peso e equilibrio metabdlico do organismo. Permite, a par de uma alimen-
tagdo adequada, a redugdo do IMC, a perda de massa gorda e de peso em excesso e previne o ganho de peso perdido. Do ponto
de vista metabdlico, permite a reducdo do colesterol LDL e a diminuicdo da resisténcia a insulina. Varios tipos de exercicios podem
ser recomendados de acordo com o objetivo especifico. Por exemplo, se o objetivo for perder gordura abdominal, serd mais indicada
a pratica de exercicios de resisténcia. Por sua vez, a pratica de exercicios mais intensos contribuem para a regulacdo das hormonas
associadas ao apetite. Na area do exercicio associado a gestdo de peso, a genética tem um papel muito relevante. Sabe-se que deter-
minados genes associados a composi¢do corporal, metabolismo lipidico, resisténcia a insulina e controlo de apetite sdo condicionados
pela pratica de exercicio fisico.

Resultado genético

Andlise dos resultados

O esquema seguinte ilustra os genes com impacto para este parametro, de entre todos os avaliados:

APOE FABPZ2 FTO LIPC PPARD PPARG TCF7L2

| Comimpacto Neutro
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Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

Na tabela seguinte sdo listadas todas as variantes cujo resultado identificado é relevante para este parédmetro.

Papel biolégico Ensembl Alteracdo nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado
rs1121980 c.46-34805G>A - A
Gasto energético FTO

rs8050136 c.46-27777C>A - CA

Metabolismo da glicose TCF7L2 rs7903146 €.382-41435C>T - C

) o FABPZ2 rs1799883 c.163G>A p.Ala55Thr
Metabolismo lipidico

LIPC rs1800588 c-557C>T - C

" A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl .org).
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Teste genético: MYNCLINHG2 ;
Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

7. Informacao técnica

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

2. A genotipagem foi realizada pelo estudo de 102 variantes genéticas, em 75 genes, descritas como associadas a nutri¢do e gestdo do peso.

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

7.2. Painel genético

ADD1
ADIPOQ
ADORA2A
ADRB2
AHR
ALPL
AMDHD1
APOAT
APOA2
APOAS5
APOB
APOE
BCo1
BONF
CLCNKA
cLock
comT
CRY1
CRY2
CYP1AT
CYP1A2
CYP24A1
CYP2R1
DHCR7
DRD2
FABP2
FADS1
FTO0
FUT2

GC

GCKR
GHSR
GIPR
GRB14
GRK4
HLADQAT
HLADQB1
HLADRA

Adducin 1 (alpha) | ENSGO0000087274

i Adiponectin, C1Q and collagen domain containing | NM_004797.3
i Adenosine A2a receptor | NC_000022.10

i Adrenoceptor Beta 2 | ENSG0O0000169252

i Aryl Hydrocarbon Receptor | NM_001621.4

i Alkaline Phosphatase, Liver Bone Kidney | NM_000478.4

domain ining 1 | NC_.000012.12

i Apolipoprotein A1 | ENSG00000118137
i Apolipoprotein A2 | ENSG00000158874
i Apolipoprotein A5 | ENSG00000110243
i Apolipoprotein B | ENSG00000084674
i Apolipoprotein E | ENSGO0000130203

Beta-Carotene Oxygenase 1 | NM_017429.2

Brain Derived Neurotrophic Factor | NM_001143805.1

Chloride voltage-gated channel Ka | ENSG00000186510

Clock Circadian Regulator | ENSGO0000134852
Catechol-O-methyltransferase | NM_000754.3

Cryptochrome Circadian Clock 1 | ENSGO0000008405

Cryptochrome Circadian Clock 2 | ENSGO0000121671

Cytochrome P450 Family 1 Subfamily A Member 1 | NM_000499.3
Cytochrome P450 Family 1 Subfamily A Member 2 | NM_000761.3
Cytochrome P450 family 24 subfamily A member 1 | NC_000020.11
Cytochrome P450 family 2 subfamily R member 1 | NC_000011.9
7-Dehydrocholesterol Reductase | NM_001360.2

Dopamine Receptor D2 | NM_000795.3

Fatty Acid Binding Protein 2 | NM_000134.3

Fatty Acid Desaturase 1 | NM_013402.4

Fat Mass And Obesity Associated | NM_001080432.2
Fucosyltransferase 2 | NM_000511.5

GC, Vitamin D Binding Protein | NM_000583.3

Glucokinase Regulator | NM_001486.3

Growth Hormone Secretagogue Receptor | NM_198407.2

Gastric Inhibitory Polypeptide Receptor | NM_000164.2

Growth Factor Receptor Bound Protein 14 | ENSGO0000115290

G Protein-Coupled Receptor Kinase 4 | ENSG00000125388

Major Histocompatibility Complex, Class Il, DQ Alpha 1 | NC_000006.12
Major Histocompat y Complex, Class Il, DQ Beta 1 | NC_000006.12
Major Histocompatibility Complex, Class Il, DR Alpha | NM_019111.4

7.3. Riscos e limitacdes
O FoodHealth foi produzido sob um elevado processo de controlo de qualidade, o qual ndo poderd excluir totalmente a possibilidade
de existéncia de erros que possam influenciar os resultados. A fiabilidade dos resultados estd garantida sempre e quando tenham
sido seguidas as recomendagdes 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 declaraces relativas a identidade do doente e médico, propdsito do estudo, caso index e a natureza e
identificacdo dos produtos biolégicos analisados.

7.4. Gestao da qualidade
A HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA é uma empresa com sistema de gestdo da qualidade com certificagdo 1SO 9001 e
que aplica Programas de Avaliacdo Externa da Qualidade da INSTAND. O laboratério que realiza os testes genéticos compromete-se,
em qualguer momento, a cumprir todas as certificacdes e leis aplicdveis no seu territoério.
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M1
M19

IRST

LEPR
LIPC
LPL
LYPLALT
MC4R
MCM6
MSRA
MTHFR
MTNR1B
NR1D1
OPRM1
PCSK1
PEMT
PER2
PLIN
PNPLA3
PPARD
PPARG
PPMTK
PROXT1
SEC16B
SEC23A
SIRTT
SLC23A1
SLC2A2
SLC30A8
S0D2
SORT1
TCF7L2
TFAP2B
TM6SF2
TMEM18

Rua Cupertino de Miranda, n° 9, Lote 8 Pélo Tecnoldgico de Lisboa

LDLR %

Interleukin 6 | NM_000600.3
Intergenic marker Chr 11 | NC_000011.10
Intergenic marker Chr 19 | NC_000019.10
Insulin Receptor Substrate 1 | NM_005544.2
Low Density Lipoprotein Receptor | NM_000527.4
Leptin Receptor | NM_001003679.3
Lipase C, Hepatic Type | NM_000236.2
Lipoprotein Lipase | NM_000237.2
Lysophospholipase Like 1 | NM_138794.4
Melanocortin 4 Receptor | NM_005912.2
inicl i Complex Ct 6| NM_005915.5
Methionine Sulfoxide Reductase A | ENSGO0000175806
(NAD(P)H) | NM_005957
Melatonin Receptor 1B | NM_005959.3
Nuclear Receptor Subfamily 1 Group D Member 1 | NM_021724.4
Opioid receptor Mu 1 | NM_000914.4
Proprotein convertase subtilisin kexin type 1 | NM_000439.4
i ine N- | NC_000017.10

Period Circadian Clock 2 | NM_022817.2
Perilipin 1 | NM_001145311.1
Patatin Like Phospholipase Domain Containing 3 | NM_025225.2
Peroxisome Proliferator Activated Receptor Delta | NM_006238.4

i i Activated Gamma | NM_015869.4
Protein Phosphatase, Mg2+ Mn2+ Dependent 1K | NM_152542.4
Prospero Homeobox 1 | NM_001270616.1
SEC16 homolog B, endoplasmic reticulum export factor | NC_000001.11
Sec23 homolog A, COPII coat complex component | NC_000014.9
Sirtuin 1 | NM_012238.4
Solute Carrier Family 23 Member 1 | NM_005847.4
Solute Carrier Family 2 Member 2 | NM_000340.1
Solute Carrier Family 30 Member 8 | NM_001172811.1
i i i ial | NM_000636.2

Sortilin 1 | NM_001408.2

i Transcription Factor 7 Like 2 | NM_030756.4

i Transcription Factor AP-2 Beta | NM_003221.3

i Transmembrane 6 Superfamily Member 2 | NM_001001524.2
i Transmembrane protein 18 | NC_000002.12
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Neste teste genético foram identificadas 63 variantes genéticas, de um total de 102 variantes avaliadas, com impacto na definicgdo de um
plano nutricional e/ou promogdo da satde metabdlica. As variantes com impacto em cada uma das caracteristicas podem ser consultadas nas
respetivas seccoes de detalhe. Na tabela abaixo identificam-se as variantes genéticas que foram consideradas na realizagdo deste relatério. Os
resultados sdo descritos de acordo com a nomenclatura HGVS (http:www.hgvs.org) consultada a data de 1 de Julho de 2020.
Referéncia da alteracao genética
HGMD Ensembl

by LIFESTYLE@ENOMICS

7.5. Informacdo genética

Alteracao nucleotidica ! Alteracdo aminoacidica Resultado

ADD1 CM021240 rs4961 c.1378G>T p.Gly460Trp G
ADIPOQ CR052432 rs17300539 c-1138A>G - G
ADORAZA - rs5751876 g.24837301T7>C - T
ADRBZ2 CM950016 rs1042713 C.46A>G p.Arg16Gly G
AHR - rs4410790 g.17284577T>C - TC
ALPL - rs4654748 €.134-91137>C - T
AMDHD1 - rs10745742 g.95964751C>T - T
APOAT CR900263 rs670 c-113A>G - G
APOA2 CR024268 rs5082 c.-3237>C - TC
APOA5 CM023881 rs3135506 c.56G>C p.Trp19Ser G
APOA5 CM032546 rs2075291 c.553G>T p.Gly185Cys G
APOA5 CR033141 rs662799 c-6200>T - TC
APOB - rs512535 c.-965A>G - AG
APOE CM860003 rs7412 c.526C>T p.Arg176Cys C
APOE CM900020 rs429358 €.388T>C p.Cys130Arg T
BCO1 CM091857 rs12934922 c.801A>T p.Arg267Ser AT
BCO1 CM091858 rs7501331 c.1136C>T p.Ala379Val C
BDNF - rs10767664 C.-22+16205A>T - TA
CLCNKA - rs848307 n.530+427C>T - C
CLOCK CR121503 rs3749474 C*¥897G>A - GA
CLOCK CR984677 rs1801260 c.*213T>C - TC
coMT CM960420 rs4680 c472G>A p.Val158Met G
CRY1 - rs2287161 c.-562G>C - CG
CRY2 - rs11605924 €.32+4259A>C - CA
CYP1AT - rs2470893 c.-1694G>A - AG
CYP1AT - rs2472297 g.74735539C>T - cT
CYP1A2 CR993820 rs762551 c.-9-154C>A - A
CYP24A1 - rs17216707 g.54115823T>C - T
CYP2R1 - rs10741657 g.14914878A>G - GA
DHCR7 - rs12785878 c.146+1233T>G - GT
DRD2 CM041241 rs1800497 c.2137G>A p.Glu713Lys G
FABP2 CM950433 rs1799883 c.163G>A p.Ala55Thr G
FADST CR1510437 rs174546 c.*53A>G - G
FTO - rs1121980 €.46-34805G>A - A
FTO CR119357 rs1558902 C.46-40478T>A - A
FTO CS076623 rs9939609 C.46-23525T>A - TA
FTO Cs088104 rs8050136 c.46-27777C>A - CA
FUT2 CM042988 rs602662 C.772A>G p.Ser258Gly GA
GC - rs2282679 C.*¥26-796A>C - CA
GCKR CR118767 rs780094 €.1423-418T>C - cT
GHSR CR084002 rs490683 g.172175074C>G - G
GIPR - rs2287019 c.886+14T>C - cT
GRB14 - rs10195252 g.165513091C>T - TC
GRK4 CM025429 rs2960306 c.194G>T p.Argb5Leu G
GRK4 CM025430 rs1024323 c.425C>T p.Ala142Val C
HLADQAT - rs2187668 g.32638107C>T - cT
HLADQBT1 - rs4713586 g.32691805A>G - A
HLADQB1 - rs7454108 g.32713706T>C - T
HLADQBT1 - rs7775228 g.32690302T>C - T
HLADRA - rs2395182 C*406+494G>T - T
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Referéncia da alteracdo genética

HGMD Ensembl Alteracdo nucleotidica ' Alteracdo aminoacidica Resultado
IL6 CR983402 rs1800795 c.-237G>C - GC
IM11 - rs12272004 g.116733008C>A - @
IM19 - rs4420638 g.44919689A>G - A
IRS1 CR096329 rs2943641 g.227093745TC>T - CcT
LDLR - rs6511720 c.67+2015G>T - GT
LEPR - rs11208659 €.-20-51949T>C - T
LIPC CR971949 rs1800588 c.-557C>T - C
LPL CM900164 rs328 c.1421G>C p.Term474Ser C
LPL CS890131 rs285 c.1019-1582C>T - T
LPL CS931395 rs320 €.1322+483G>T - GT
LYPLALT - rs2605100 g.219470882A>G - G
MC4R - rs11152221 g.60350016C>T - T
MC4R - rs12970134 g.60217517G>A - G
MC4R - rs17700633 g.60262199G>A - GA
MC4R - rs17782313 g.60183864T>C - T
MC4R CM030481 rs2229616 c.307A>G p.lle103Val G
MC4R CM030483 rs52820871 c.751C>A p.Leu251lle A
MCM6 CR024269 rs4988235 c.1917+326C>T - C
MCM6 CR024379 rs182549 c.1362+117G>A - G
MCM6 CR0O70424 rs145946881 c.1917+226G>C - G
MCM6 CR0O70425 rs41380347 c.1917+321T>G - T
MCM6 CR0O70426 rs41525747 c.1917+329C>G - C
MSRA - rs545854 g.9860080C>G - CG
MTHFR CM950819 rs1801133 c.665C>T p.Ala222Val C
MTHFR CM981315 rs1801131 c.1286A>C p.Glu429Ala A
MTNR1B CR110512 rs10830963 €.223+5596C>G - CG
NR1D1 - rs12941497 c.31+723C>T - T
NR1D1 - rs2314339 c.370+106A>G - G
OPRM1 CM003770 rs1799971 c.118A>G p.Asn40Asp A
PCSK1 CM083013 rs6232 C.661A>G p.Asn221Asp A
PCSK1 CM1311914 rs6235 c.2069C>G p.Thr690Ser C
PEMT CR063410 rs12325817 g.17486519C>G - C
PER2 - rs2304672 c.-120>G - C
PER2 - rs4663302 g.238295120C>T - cT
PLIN CS045669 rs894160 c.772-799G>A - G
PNPLA3 CM086892 rs738409 c.444C>G p.lle148Met C
PPARD CR035869 rs2016520 c.-87C>T - T
PPARG CM981614 rs1801282 c.340>G p.Pro12Ala C
PPM1K - rs1440581 n.133-6526T>C - C
PROX1 - rs340874 €.-68+2590T>C - cT
SEC16B - rs539515 g.177919890A>C - A
SEC23A - rs8018720 g.39086981G>C - @
SIRT1 - rs1467568 c.1916-864A>G - G
SLC23A1 CM0911294 rs33972313 C.790G>A p.Val264Met AG
SLC2A2 CM941277 rs5400 c.3290>T p.Thr110lle C
SLC30A8 CM072050 rs13266634 c.8260C>T p.Arg276Trp @
S0OD2 CM962694 rs4880 c.47T>C p.Val16Ala T
SORT1 - rs629301 c*1635G>T - GT
TCF7L2 CS065626 rs7903146 c.382-41435C>T - C
TFAP2B - rs987237 c.602-724A>G - A
TM6SF2 CM143615 rs58542926 Cc.499G>A p.Glu167Lys G
TMEM18 - rs2867125 g.622827T>C - C

1A identificacdo associada a cada alteracdo genética é indexada a uma sequéncia de referéncia obtida da base de dados Ensembl (http://www.ensembl.org).

Haplétipos APOE identificados:
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8. Apéndice

8.1. Evidéncias para o impacto da genética
O anexo inclui a interpretacdo detalhada relativa ao estudo genético. Todas as evidéncias sao suportadas através de artigos cientificos
indexados na PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), consultados em Julho de 2020.

ADIPOQ, CR052432 /rs17300539

A hormona ADIPOQ (adiponectina) promove a capacidade dos musculos utilizarem os hidratos de carbono, aumenta o metabolismo das gorduras e
regula a sensacdo de saciedade e, como tal, o nivel de apetite. Esta hormona é produzida exclusivamente pelos adipdcitos, mas 0s seus niveis estdo
inversamente correlacionados com a massa gorda corporal, ao contrario das restantes citocinas secretadas pelo tecido adiposo [136]. O alelo G deste
polimorfismo, localizado na regido promotora, estd associado a niveis mais baixos de adiponectina [137], que se correlacionam com um aumento do
apetite. Portadores do gendtipo GG tém maior tendéncia para a recuperacdo do peso perdido, apos terminarem uma dieta hipoenergética [86]. No
entanto, a restri¢do calorica é-lhes particularmente benéfica na redugdo do risco de sindrome metabdlica caso apresentem excesso de peso [86].

ADORA2A, - /rs5751876

O gene ADORAZA codifica para uma proteina transmembranar que atua como recetor de adenosina. A transduc¢do de sinal resultante desta interacdo
tem implicacdo em fungdes biolégicas como o ritmo cardiaco, a circulagdo sanguinesa, a regulacdo da dor, a fun¢do imunitéria e o sono. A cafeina exibe
capacidade de ligacdo aos mesmaos recetores, funcionando como um antagonista de adenosina. Desta interagdo resulta um efeito psicoestimulante
e, por vezes, ansiogénico. Portadores do genotipo TT, do polimorfismo rs5751876, reportam maior ansiedade apés a ingestdo de 100 mg [138] ou
150 mg [139)] de cafeina, em comparagdo com portadores dos gendtipos CT e CC. Em consumidores habituais de cafeina (< 120 mg/dia), este efeito
torna-se menos evidente [138].

ADRB2, CM950016 /rs1042713

A proteina ADRB2 é um recetor de catecolaminas (ex.: adrenalina), importante na lipélise, ou seja, na mobilizagdo e consumo de energia armazenada
nos adipdcitos. Estudos de associagdo gendtipo-fenétipo indicam que os individuos do sexo masculino portadores do gendtipo GG tém maior
dificuldade na perda de peso e maior tendéncia para recuperagao de peso perdido [84}[85][T40]. As evidéncias sugerem, também, que portadores do
genotipo GG, de ambos os sexos, beneficiam da redugdo de gorduras para diminuigdo do colesterol total e LDL [T4T]. A proteina ADRB?2 participa
na regulagdo da vasodilatagdo, na medida em que induz a reabsorgdo de sédio a nivel renal. Portadores do gendétipo GG apresentam uma maior
sensibilidade ao sédio, 0 que promove a retengdo de liquidos [T06]. A retencdo de liquidos pode originar edema e aumento de peso.

AHR, -/ rs4410790

A proteina AHR regula a atividade dos genes CYPTAT-CYP1AZ2, associados a metabolizacdo da cafeina. Os estudos de meta-analise indicam que
individuos portadores do alelo T tém tendéncia para ingestdo de menos cafeina [116] [T42]. A anélise de metabolitos indica que este alelo estd
associado a menor capacidade de metaboliza¢do da cafeina [T17].

APOA1, CR900263 / rs670

A apoliproteina APOA1 é o principal componente proteico da lipoproteina de alta densidade (HDL). A proteina APOAT1 é sintetizada no figado e
no intestino e age como co-factor para a lecitina colesterol-aciltransferase, responsavel 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. Portadores do genétipo
GG apresentam maior tendéncia para um Indice de Massa Corporal (IMC) elevado, acumulagdo de gordura abdominal e resisténcia a insulina [143][144].

APOA5, CM023881 /rs3135506
A proteina Apo-AV regula o metabolismo dos lipidos e o nivel de triglicéridos em circulagdo no plasma. Portadores do gendtipo GG tém maior risco
de excesso de peso em resposta a uma elevada ingestdo de gordura, beneficiando de um plano alimentar com ingest&o reduzida para atenuacdo do

risco [T45).

APOA5, CR033141 / rs662799

A proteina Apo-AV regula o metabolismo dos lipidos e o nivel de triglicéridos em circulagdo no plasma. Os estudos de associagdo genétipo-fendtipo
indicam que os individuos portadores do alelo C tém uma predisposicdo para valores mais elevados de triglicéridos, beneficiando da redugdo da
ingestdo de gorduras para a diminuigdo dos niveis de triglicéridos e do colesterol total [96] 146 [T47).

APOE, CM900020 / rs429358 + APOE, CM860003 /rs7412
A proteina Apo-E participa na absorcao e metabolismo de lipoproteinas, das quais o colesterol é componente. Apo-E apresenta trés isoformas
principais, codificadas pelos haplétipos €2, €3 e €4, sendo €3 o mais comum. O haplétipo €2 estd associado a valores mais baixos de colesterol
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total e LDL e o €4 ao efeito inverso, ou seja, valores mais elevados [148] 149} [150]. Individuos portadores do dipldtipo (combinagdo de haplétipos)
€2/e4 sdo, no entanto, 0s que apresentam valores mais elevados de colesterol total em resposta ao consumo de gorduras, beneficiando de um plano
alimentar com menor teor de gorduras [150]. Os dipl6tipos com maior predisposicao para valores elevados de triglicéridos sdo £2/e2, e2/e4 e e4/e4
[150]. Portadores do haplotipo €2 beneficiam da ingestdo de gorduras polinsaturadas para reducdo dos niveis de triglicéridos [T51].

BDNF, - /rs10767664

O gene BDNF codifica para um fator neurotréfico, isto &, uma proteina que promove a sobrevivéncia e diferenciacdo de neurénios. Nomeadamente,
modula o crescimento e morfologia das dendrites e participa na orientacdo e crescimento axonal. Tem, ainda, um papel relevante na plasticidade
sinaptica [152]. A expressdo de BDNF no hipotalamo, responsavel por mecanismos de regulacdo do apetite, despertou o interesse da comunidade
cientifica para o possivel impacto da sua variabilidade genética no equilibrio energético e consequentemente no excesso de peso [153]. Estudos em
murganhos demonstraram que a delegdo do gene resulta em hiperfagia e obesidade [154], enquanto a infus&o de BDNF no hipotalamo suprime o
apetite e resulta em perda de peso [155][T56]. A associagdo de variantes de BNDF a IMC elevado, em humanos, foi demonstrada através de varios
estudos [153}[157, 158} [T59]. Tendo em conta a func¢do anorexigénica de BDNF evidenciada pelos estudos em murganhos [T56], é expectavel que
as variantes associadas a IMC elevado resultem numa diminuigdo da expressdo do gene ou na produgdo de proteina com actividade diminuida. Em
particular, para esta variante genética, a predisposicdo para IMC elevado resulta da presenga do alelo A [157][158].

CLOCK, CR121503 /rs3749474

A proteina CLOCK ativa a transcricdo de varios genes chave envolvidos na regulagdo do ritmo circadiano, influenciando, entre outros processos
fisiolégicos, o equilibrio entre o gasto energético e o metabolismo das gorduras, dos hidratos de carbono e das proteinas. Os estudos de associa¢do
gendtipo-fendtipo evidenciam que os individuos portadores do alelo A tém predisposicdo para maior ingestao calérica e para um Indice de Massa
Corporal (IMQ) mais elevado [31] 89 [T60]. Beneficiam, para perda de peso, de um plano alimentar hipoenergético, com redugdo da ingestdo de

gorduras [161].

CLOCK, CR984677 /rs1801260

A proteina CLOCK ativa a transcricdo de varios genes chave envolvidos na regulacdo do ritmo circadiano, influenciando, entre outros processos
fisiolégicos, o equilibrio entre o gasto energético e o0 metabolismo das gorduras, dos hidratos de carbono e das proteinas. Os estudos de associacdo
gendtipo-fendtipo evidenciam que os individuos portadores do alelo C tém predisposicdo um Indice de Massa Corporal (IMC) mais elevado e maior
dificuldade em perder peso [89] [T62]. Este alelo ests, também, associado a um menor numero de horas de sono, a niveis mais elevados de
grelina, uma hormona responsavel por induzir sensacdo de fome, e a maior ingestdo de gorduras saturadas [89, (160} [T62]. Um numero adequado
de horas de sono e um ritmo de sono regular sdo agdes benéficas para a diminui¢do dos niveis de grelina [T63)].

CRY1, - /rs2287161

A proteina CRY1 participa na regulacdo do ritmo circadiano, influenciando o equilibrio entre a ingest&o de hidratos de carbono e o metabolismo da
glicose. Os estudos de associagdo gendtipo-fenétipo evidenciam que os individuos portadores do alelo G sdo mais tolerantes a uma dieta rica em
hidratos de carbono, ndo apresentando uma predisposicdo acrescida para a resisténcia a insulina ao adotarem uma dieta deste tipo [T60] [T64].

CRY2, - /rs11605924

A proteina CRY2 participa na regulacéo do ritmo circadiano, influenciando o equilibrio entre o gasto energético e a ingestdo de alimentos. Os estudos
de associagdo gendtipo-fendtipo evidenciam que os individuos portadores do alelo A tém uma predisposicdo para maior gasto energético. Estes
individuos beneficiam de um ritmo de sono regular, com uma duragdo superior a 6-7 horas, para aumento dos valores de colesterol HDL [T65][T686].

CYP1A1, - /rs2470893

O SNP rs2470893 localiza-se no promotor bidirecional dos genes CYP1A1-CYP1A2. Variagdes nesta regido podem alterar a expressdo de CYP1A2, a
principal enzima responsavel pelo metabolismo da cafeina. Os estudos de metanalise indicam que individuos portadores do alelo G tém tendéncia para
ingestdo de menos cafeina [116] 142} [T67}[T68]. A anélise de metabolitos indica que este alelo esta associado a menor capacidade de metaboliza¢do

da cafeina [T17].

CYP1A1, - /rs2472297

O SNP rs2472297 localiza-se no promotor bidirecional dos genes CYP1A1-CYP1A2. Varia¢des nesta regido podem alterar a expresséo de CYPTA2,
a principal enzima responsdvel pelo metabolismo da cafeina. Os estudos de meta-analise indicam que individuos portadores do alelo C tém tendéncia
para ingestdo de menos cafeina [142][168][169). A andlise de metabolitos indica que este alelo esta associado a menor capacidade de metabolizagdo

da cafeina [T17].

CYP1A2, CR993820 / rs762551
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A enzima CYP1A2 estd associada ao metabolismo da cafeina. Os estudos de associacdo gendtipo-fendtipo indicam que as alteragdes de CYP1A2
resultam em diferentes niveis de atividade enzimética e, logo, em diferentes niveis de metabolismo da cafeina, designadamente metabolismo rdpido
e metabolismo lento. Individuos portadores do gendtipo AA apresentam uma metabolizagdo aumentada da cafeina [115} (170|177} [172).

CYP2R1, - /rs10741657

O gene CYP2R1 codifica para a enzima 25-hidroxilase, que catalisa, a nivel hepético, a adicdo de um grupo hidroxilo ao carbono 25 do colecalciferol
(vitamina D3), convertendo-o em calcidiol (25-hidroxivitamina D). O polimorfismo rs10741657 tem sido consistentemente correlacionado com a
variabilidade nos niveis plasmaticos de 25-hidroxivitamina D, estando o alelo G associado a presenca de valores mais baixos [72}[173][174].

DHCR7, - /rs12785878

A enzima DHCR?7 participa na producdo do colesterol a partir de 7-desidrocolesterol, um precursor da vitamina D. Uma maior atividade de DHCR7
reduz a quantidade de 7-desidrocolesterol disponivel para a sintese de vitamina D, através da exposi¢do solar. O alelo G estd associado ao aumento
da atividade da enzima DHCR7, sendo que portadores deste alelo apresentam niveis mais baixos desta vitamina [72][173] [174]. Por este motivo,
podem beneficiar de uma maior exposicdo solar (responsdvel) e da ingestdo de boas fontes alimentares de vitamina D. Por sua vez, portadores
do alelo T demonstraram beneficiar de um plano alimentar hipoenergético, favorecido em proteinas, no que respeita a diminuicdo da resisténcia a
insulina [48].

FABP2, CM950433 / rs1799883

A proteina |-FABP, codificada pelo gene FABP2, participa na regulacdo da absorcdo de gorduras ao nivel do intestino e no seu metabolismo, influenci-
ando a sensibilidade a insulina. Os estudos de associa¢do gendétipo-fendtipo indicam que os individuos portadores do genétipo GG tém predisposicdo
para uma menor absor¢do de gorduras ao nivel intestinal [T75]. Portadores deste gendtipo beneficiam mais da pratica de exercicio fisico para a perda
de peso e também apresentam melhor resposta a adogdo de uma dieta hipoenergética [88].

FTO, - /rs1121980

A proteina FTO tem um papel importante na regulagdo do peso corporal, do consumo de energia, do apetite e da sensagdo de saciedade. Estudos de
genome-wide association (GWA) associam consistentemente as variantes do gene FTO a suscetibilidade para Indice de Massa Corporal (IMC) elevado,
sendo o gene com a correlagdo mais forte e mais replicada entre estudos [176]. Individuos portadores do alelo A tém maior predisposicdo para um
IMC elevado e para a acumulagdo de gordura abdominal [177][178}[179). A pratica de exercicio fisico é recomendada para atenuar este efeito, que é
exacerbado pelo sedentarismo [178]. Individuos com genttipo AA beneficiam, para perda de peso, de um plano alimentar com redugdo da ingest&o
de gordura [98].

FTO, CR119357 /rs1558902

A proteina FTO tem um papel importante na regulacdo do peso corporal, do consumo de energia, do apetite e da sensacdo de saciedade. Estudos de
genome-wide association (GWA) associam consistentemente as variantes do gene FTO a suscetibilidade para Indice de Massa Corporal (IMC) elevado,
sendo o gene com a correlagdo mais forte e mais replicada entre estudos [176]. Individuos portadores do alelo A tém maior predisposicdo para um
IMC elevado e beneficiam, para perda de peso, de um plano alimentar enriquecido em proteinas [47, [180] [187].

FTO, CS076623 / rs9939609

A proteina FTO tem um papel importante na regulagdo do peso corporal, do consumo de energia, do apetite e da sensacdo de saciedade. Estudos de
genome-wide association (GWA) associam consistentemente as variantes do gene FTO a suscetibilidade para Indice de Massa Corporal (IMC) elevado,
sendo o gene com a correlagdo mais forte e mais replicada entre estudos [176]. Individuos portadores do alelo A tém maior predisposi¢do para falta
de controlo sobre a quantidade de comida ingerida, para IMC elevado e para a acumulagdo de gordura abdominal [182] 183} [184][185][186}187,[188|
[T89]. No entanto, existem evidéncias de que uma dieta rica em proteinas é-lhes particularmente benéfica como estratégia para diminui¢do do apetite
[T90). Adicionalmente, individuos com genotipo AA beneficiam da prética de exercicio fisico para atenuar o impacto da variante sobre a adiposidade,
que é exacerbado pelo sedentarismo, bem como de um plano alimentar com redugdo da ingestdo de gordura [98] (182 (184} [185] [T86) (188 [T91].

FTO, CS088104 / rs8050136

A proteina FTO tem um papel importante na regulagdo do peso corporal, do consumo de energia, do apetite e da sensacdo de saciedade. Estudos de
genome-wide association (GWA) associam consistentemente as variantes do gene FTO a suscetibilidade para Indice de Massa Corporal (IMC) elevado,
sendo o gene com a correlagdo mais forte e mais replicada entre os estudos [T76]. Individuos portadores do alelo A beneficiam, para perda de peso,
de um plano alimentar enriquecido em fibras e da préatica de exercicio fisico [192}[1T93] [194].

FUT2, CM042988 / rs602662
A enzima FUT2 medeia a interagdo do hospedeiro com o microbioma, influenciando a sua composicdo. Deste modo, condiciona a absorcdo da
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vitamina B> ao nivel dos intestinos e, logo, 0s seus 0s niveis em circulagdo. Os estudos de associagao fenodtipo-gendtipo indicam que os individuos
portadores do alelo G, associado a uma atividade aumentada da enzima FUT2, apresentam menores niveis de vitamina B4, em circulagdo. A vitamina

by LIFESTYLE@ENOMICS

B, é essencial para o metabolismo celular, principalmente do sistema gastrointestinal, medula 6ssea e tecido nervoso. E essencial na sintese de
acidos nucleicos (moléculas que transportam a informagao genética nas células) e participa no metabolismo dos glicidos e dos lipidos [T95}[196][197].

GC, - /rs2282679

A proteina GC participa no transporte e armazenamento da vitamina D. Varios estudos indicam que os individuos portadores do alelo C apresentam
uma menor concentracdo de vitamina D em circulacdo [72] 173} [T74] [198]. A principal fonte de vitamina D é a radiacdo ultravioleta, essencial para
a sua producdo a partir do 7-desidrocolesterol. Pode ainda ser obtida por suplementacdo vitaminica. Nos rins, é produzida a principal forma activa,
a 1,25-diidroxivitamina D3 (calcitriol). A vitamina D desempenha fung¢8es ao nivel do sistema imunitario, da reproducdo, da secregdo de insulina e da
diferencia¢cdo dos queratindcitos. Estd, também, envolvida no transporte activo de fosfato no intestino e na homeostasia do cdlcio, promovendo a
sua absorgdo pelos ossos [72}[199)].

GCKR, CR118767 / rs780094

O gene GCKR codifica para uma proteina inibidora da glucocinase, que atua ao nivel do figado e dos ilhéus pancredticos. A enzima glucocinase é
responsavel pela catdlise do primeiro passo do metabolismo da glicose nestes tecidos. A sua inativacdo por GCKR controla o influxo de glicose nos
hepatocitos e, desta forma, regula a lipogénese de novo, isto &, a via de sintese de lipidos a partir de hidratos de carbono [10]. Por influenciar a inter-
nalizagdo da glicose, a sua atividade tem impacto no mecanismo de insulino-resisténcia. Em particular, a presenca do alelo C estd significativamente
associada ao aumento dos niveis de insulina e glicose em jejum e a resisténcia a insulina [200] 207].

GHSR, CR084002 / rs490683

A hormona grelina (GHS) é produzida pelo estdmago e tem um papel importante na regulagdo do apetite, na medida em que induz a sensagdo de
fome. Em casos de um plano alimentar hipoenergético, a concentracdo desta hormona no sangue é mais elevada, podendo gerar uma sensac¢do
continua de fome e, logo, uma predisposicdo para ingestdo de mais calorias, com consequente aumento de peso. Os estudos de associagdo gendtipo-
fendtipo indicam que os individuos portadores do alelo G, do gene que codifica para o recetor da grelina (GHSR), apresentam maior dificuldade na
perda de peso e na diminui¢do da resisténcia a insulina em resposta a um plano alimentar hipoenergético [202][203]. Aos portadores do gendtipo
GG, associado a maior expressao de GHSR, é recomendado um ritmo de sono regular e dentro dos limites recomendados, dado gue a privagao de
sono estd associada ao aumento dos niveis de grelina e, logo, ao aumento da sensacdo de fome e apetite [163}[202).

GIPR, - /rs2287019

A hormona GIP é secretada pelas células k do epitélio intestinal, em resposta a ingestdo de hidratos de carbono e gorduras, sendo a sua agdo
primaria estimular a secrecdo da insulina. Os estudos de associacdo gendtipo-fendtipo indicam que individuos portadores do alelo T beneficiam de
um plano alimentar com reducdo de gorduras e aumento de hidratos de carbono complexos e fibras para perda de peso e diminui¢do da resisténcia
& insulina [204]. O alelo C, por outro lado, esta associado a um Indice de Massa Corporal (IMC) mais elevado [205][208].

GRB14, - /rs10195252
A proteina GRB14 interage com o recetor da insuling, inibindo a transmissdo de sinal desencadeado pela insulina. Estudos de meta-anélise indicam
que a presenca do alelo T esta associada, em mulheres, a uma predisposi¢do para uma relagdo cintura-anca mais elevada [207] 208 [209].

HLADRA, - /rs2395182 + HLADQB1, - /rs7775228 + HLADQB1, - / rs4713586 + HLADQA1, - / rs2187668 + HLADQB1, - /
rs7454108

O complexo major de histocompatibilidade é uma regido gendmica altamente polimérfica. Os genes HLA-DQAT e -DQB1, localizados nesta regido,
codificam para proteinas recetoras, que apresentam antigénios a células T ao nivel da superficie celular. O reconhecimento do antigénio por estas
células desencadeia a resposta imunitaria. Algumas variantes genéticas, nesta regido de histocompatibilidade, resultam num aumento da capacidade
das proteinas codificadas interagirem com o gldten e apresentarem-no como antigénio. Desta forma, a presenca de gliten desencadeia uma resposta
imunitdria cuja repeticdo, ao longo do tempo, dé origem a uma alteragdo das microvilosidades da mucosa intestinal e consequentemente a uma
diminuicdo da capacidade de absorver nutrientes. O diplétipo HLA-DQ identificado estd associado a risco intermédio de intoleréncia ao gluten
[135] [270]. E importante notar que a variacdo genética em HLA é necessaria, mas ndo é suficiente para determinar a presenca de doenca celiaca
[T32]. Na presenca de sintomas de intolerancia ao gluten, deve ser testada uma dieta sem gliten e equacionados métodos adicionais de diagnostico
pelo profissional de saude [211].

IL6, CR983402 / rs1800795
A citocina IL6, uma molécula envolvida em respostas pro e anti-inflamatérias, participa também na regulagdo do metabolismo das gorduras e dos
hidratos de carbono. Esta variante genética influencia a expressao de IL6, estando o alelo G associado a niveis plasmaticos mais elevados. Individuos
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portadores deste alelo apresentam maior predisposi¢do para a resisténcia a insulina [212].

IM11, - /rs12272004

A variante RS12272004 localiza-se numa regido intergénica proxima do gene APOA5. Os estudos de associagdo genotipo-fendétipo indicam que
tem correlagdo com os niveis de a-tocoferol em circulagdo, sendo este a principal forma activa da vitamina E. Os portadores do alelo C apresentam
niveis mais baixos de a-tocoferol [213}[214]. Estes individuos beneficiam de um plano alimentar enriquecido em vitamina E. A vitamina E apresenta
propriedades antioxidantes, prevenindo a peroxidacdo dos acidos gordos polinsaturados e protegendo as membranas celulares da ac8o prejudicial
dos radicais livres.

LDLR, - /rs6511720

O gene LDLR codifica o receptor das lipoparticulas de baixa densidade, as principais lipoproteinas transportadoras de colesterol em circulagdo. Este
receptor estd envolvido na endocitose destas particulas, isto &, na sua internalizagdo pelas células, removendo-as da circulagdo. Como tal, a sua
atividade é absolutamente fundamental para a gestdo dos niveis plasmaticos de colesterol. Esta variante genética foi identificada, em varios estudos
de GWAS, como uma das mais significativas face a variabilidade dos niveis de colesterol LDL em circulagdo [215] 276} 217]. O alelo G, que é o mais
frequente em todas as populagdes, estd associado a niveis mais elevados.

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 associa-
¢do gendtipo-fendtipo indicam que os individuos portadores do genétipo CC beneficiam da prética de exercicio fisico para diminuir a resisténcia a

insulina [2718].

LPL, CM900164 / rs328
A proteina LPL regula o metabolismo e o transporte dos lipidos e regula o nivel de triglicéridos em circulagdo no plasma. Os estudos de associagdo
gendtipo-fendtipo indicam gque os individuos portadores do genétipo CC tém uma predisposicdo para valores mais elevados de triglicéridos e mais

baixos de colesterol HDL [T47] 219} [220].

LPL, CS890131 / rs285

A proteina LPL regula o metabolismo e o transporte dos lipidos e o nivel de triglicéridos em circulagdo no plasma. Os estudos de associagdo genétipo-
fenotipo indicam que os individuos portadores do gendtipo TT tém uma predisposicdo para valores mais elevados de triglicéridos e mais baixos de
colesterol HDL |[219].

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 estudos de associagdo
genatipo-fenotipo indicam que os individuos portadores do alelo G tém uma predisposi¢do para valores mais baixos de triglicéridos e mais elevados

de colesterol HDL [T47]1279).

LYPLAL1, - /rs2605100
A proteina LYPALT1 hidrolisa substratos de cadeia curta. Os estudos de metandlise indicam que mulheres portadoras do alelo G tém uma predisposicao
para valores mais elevados de relagdo cintura-anca. N&o é observado um efeito significativo em homens [227} 222].

MC4R, - /rs11152221

A proteina MC4-R tem um papel importante na regulagdo do peso, do consumo de energia, do apetite e da sensacdo de saciedade. Esta variante é
associada a perda de funcao (total ou parcial) da proteina. Os portadores do alelo T apresentam uma maior predisposicdo para um [ndice de Massa
Corporal (IMC) mais elevado [223].

MC4R, - /rs17700633

A proteina MC4-R tem um papel importante na regulagdo do peso, do consumo de energia, do apetite e da sensacdo de saciedade. Esta variante é
associada a perda de fungao (total ou parcial) da proteina. Os portadores do alelo A apresentam uma maior predisposicdo para um indice de Massa
Corporal (IMC) mais elevado [224].

MC4R, CM030481 /rs2229616
A proteina MC4-R tem um papel importante na regulacéo do peso, do consumo de energia, do apetite e da sensac¢do de saciedade. Os portadores
do genoétipo GG apresentam uma maior predisposicdo para um Indice de Massa Corporal (IMC) mais elevado [223] [225] 226 227][228] 229).

MC4R, CM030483 / rs52820871

L I F E S T Y L E @ E N o M I C S® Rua Cupertino de Miranda, n° 9, Lote 8 Pélo Tecnoldgico de Lisboa 60/70

1600-513 Lisboa, Portugal
FoodHealth | example | HD11.4-5-g16cc06e




by LIFESTYLE@ENOMICS

| o
: 6 |
FoodHealth

Referéncia da amostra: 22321 - EXAMPLE

A proteina MC4-R tem um papel importante na regulagdo do peso, do consumo de energia, do apetite e da sensacdo de saciedade. Os estudos de
associacdo genotipo-fenétipo indicam que os portadores do genétipo AA tém uma maior predisposicdo para um indice de Massa Corporal (IMC) mais

elevado [223]1225][22€).

MCM6, CR024269 / rs4988235 + MCM6, CR024379 / rs182549 + MCM6, CR070425 / rs41380347 + MCM6, CR070424 /
rs145946881 + MCM6, CRO70426 / rs41525747

A proteina codificada pelo gene MCM6 é essencial a replicagdo do genoma eucariota. Adicionalmente, este gene apresenta regies intrénicas com
papel regulatério na express&o do gene LCT, que codifica a enzima lactase (responsdvel pela metabolizagdo da lactose). A presenca de determinadas
variantes genéticas nestas regides resulta numa maior ativagao transcricional de LCT e, como resultado, na persisténcia da atividade lactase, que
permite a digest&o da lactose ingerida [230} [237]. Estas variantes genéticas sdo muito frequentes, devido a selegdo positiva, pelo que uma fragdo
considerdvel da populacdo adulta tem capacidade de consumir leite animal sem que existam sintomas de intolerdncia. Para que tal aconteca,
basta que apenas uma destas variantes esteja presente. As variantes rs4988235 (c.1917+326C>T, alelo T) e rs182549 (c.1362+117G>A, alelo A)
sdo muito frequentes na Europa, enquanto que rs41380347 (c.1917+321T>G, alelo G) é sobretudo encontrada no médio-oriente e rs145946881
(c.1917+226G>C, alelo C) e rs41525747 (c.1917+329C>G, alelo G) em Africa, com frequéncias variaveis [124] [233]. Na auséncia de
todas elas, como é o seu €aso, ndo existe persisténcia da atividade lactase, na vida adulta, e surgem sintomas de intolerancia ao serem consumidos
produtos com lactose.

MSRA, -/ rs545854
A proteina MSRA estd associada a reparagdo de danos oxidativos em proteinas, no sentido de restaurar a sua atividade bioldgica. Estudos de
meta-analise indicam que os individuos portadores do alelo G tém uma predisposi¢do para maior acumulagdo de gordura abdominal [222)].

MTNR1B, CR110512 /rs10830963

A proteina MTNR1B é um recetor de melatonina, uma hormona sintetizada a partir do triptofano e derivada da serotonina, que regula o ritmo
circadiano ou ritmo bioldgico. A regulacdo do ritmo circadiano tem impacto sobre o equilibrio entre o gasto energético e a ingestdo de alimentos e
o metabolismo da glicose. Os estudos de associagdo gendétipo-fendtipo indicam que individuos portadores do alelo G apresentam um aumento da
expressdo de MTNR1B, um atraso na producdo de melatonina e um aumento da duracgdo de niveis elevados desta hormona [234] [235]. Este alelo
esta associado a uma reducdo da fungdo das células beta e consequente diminuigdo da secre¢do de insulina e aumento dos niveis de glicose [160,
[T65] 200} [235] 236} 237 238]. Portadores do alelo G beneficiam de um plano alimentar com redugdo da ingest&o de gorduras, para perda de peso
e redugdo dos niveis de colesterol total e LDL [239][240]. A presenca deste alelo, em mulheres, estd associada a maior dificuldade na perda de

peso [247].

NR1D1, - /rs12941497

A proteina NR1D1 participa na regulacdo do ritmo circadiano controlando a express&o das proteinas CLOCK e CRY1 e desta forma influenciando,
entre outros processos fisioldgicos, o equilibrio entre o gasto energético e o metabolismo das gorduras, dos hidratos de carbono e das proteinas. A
anadlise de crondtipos evidencia que a fragdo de individuos portadores do alelo T aumenta no cronétipo com pico de atividade noturna, associado a
um atraso do periodo de sono, por comparagdo com os cronétipos matinal e intermédio. E benéfico que seja mantido um sono regular e cumprido
um numero apropriado de horas de sono, bem como evitada uma elevada ingestdo caldrica ao final do dia, na medida em que metabolismo é menor

a noite [242].

PER2, - /rs2304672

A proteina PER2 participa na regulagao do ritmo circadiano, influenciando, entre outros processos fisioldgicos, o equilibrio entre o gasto energético
e 0 metabolismo das gorduras, dos hidratos de carbono e das proteinas. Individuos portadores do genétipo CC tém uma predisposicéo para valores
mais elevados de relagdo cintura-anca [243].

PLIN, CS045669 / rs894160

A proteina codificada pelo gene PLIN participa no revestimento das vesiculas lipidicas, utilizadas para o armazenamento de lipidos nos adipécitos.
Este revestimento protege os lipidos da ac8o das lipases, que catalisam a sua degradacdo. Esta proteina funciona, portanto, como modeladora do
metabolismo lipidico. As evidéncias cientificas sugerem que o gendtipo GG, para esta variante genética, estd associado a uma melhor resposta a
uma intervengdo de restri¢do calorica. Especificamente, individuos portadores deste genotipo demonstraram maior perda de peso [244] e redugdo
do perimetro abdominal face a uma intervencdo deste tipo.

PNPLA3, CM086892 / rs738409
A enzima codificada pelo gene PNPLA3 tem atividade de lipase de triglicéridos, estando envolvida na sua utilizagdo como fonte de energia e conse-
quentemente no seu armazenamento. Este polimorfismo estd associado a variabilidade ao nivel do perfil lipidico. Em particular, o genétipo CC, para
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0 qual existe manuten¢do da atividade lipase, apresenta uma correlagcdo significativa com niveis mais elevados de triglicéridos e de colesterol LDL
em circulagdo [246].

by LIFESTYLE@ENOMICS

PPARG, CM981614 /rs1801282

A proteina PPARG participa no metabolismo dos lipidos e adipogénese e, logo, na regulacdo do armazenamento de gordura. O gendtipo CC, deste
polimorfismo, esté associado a uma resposta mais favoravel a uma dieta hipoenergética, com menor resisténcia a perda de peso [87], mas também
a maior facilidade na recuperagdo do peso perdido [247][248]. Individuos com este gendtipo sdo, também, mais tolerantes a ingestdo de hidratos de
carbono complexos, ndo apresentando uma predisposi¢do acrescida para o excesso de peso como resultado de uma dieta rica neste macronutriente

[249).

PPM1K, - / rs1440581
A proteina PPM1K participa na regulagdo da secregdo da insulina. Os individuos portadores do genétipo CC beneficiam de um plano alimentar
hipoenergético, com baixa ingestao de gorduras e enriqguecido em hidratos de carbono complexos, na medida em que favorece a sensibilidade a

insulina [250} 1257} [252].

PROX1, - /rs340874
A proteina PROX1 participa na regulagdo do desenvolvimento do pancreas e da transcricdo de varios genes metabolicos. Os estudos de associagdo
genotipo-fendtipo indicam que o alelo C estd associado a diminuicdo da secre¢do de insuling, com consequente aumento dos niveis de glicose em

circulagao [200] [253].

SEC23A, - /rs8018720

A proteina codificada pelo gene SEC23A participa na formacdo de vesiculas para o transporte de proteinas e lipidos do reticulo endoplasmatico
até ao complexo de Golgi, onde decorrem modificagdes pés-traducionais em proteinas e é preparada a exocitose. Embora ndo seja conhecida uma
relacdo direta entre a sua fungdo e a via metabdlica candnica da vitamina D, o polimorfismo rs8018720 de SEC23A tem sido consistentemente
correlacionado com uma variabilidade nos niveis plasmaticos de 25-hidroxivitamina D [T73} [174]. Em particular, o alelo C encontra-se associado a
valores mais baixos.

SLC23A1, CM0911294 /rs33972313

A proteina SLC23A1 é um transportador da vitamina C (também designada &cido L-ascérbico). Vérios estudos evidenciam que os individuos portadores
do alelo A apresentam niveis mais baixos de vitamina C em circulaggo [254}[255][256]. Estes individuos beneficiam de um plano alimentar enriquecido
nesta vitamina. A vitamina C desempenha varias fungdes: como antioxidante previne a peroxidacdo dos acidos gordos polinsaturados e protege as
membranas celulares da acdo dos radicais livres; promove a resisténcia a infecdes; potencia a absorcdo de ferro dos alimentos; participa na sintese
de vérias hormonas (ex. norepinefrina e dopamina) e neurotransmissores (ex. serotonina); participa no metabolismo do folato; participa na produgéo
de colagénio; promove a manutengdo da salde dos dentes e gengivas.

SLC30A8, CM072050 / rs13266634

O gene SLC30A8 codifica para um transportador de zinco (ZnT-8), que é expresso essencialmente a nivel pancredtico, nas células f. Este transpor-
tador estd envolvido na acumulagdo de zinco (Zn) em vesiculas intracelulares, utilizadas para o armazenamento da insulina sob a forma de cristais
Zn-insulina [257]. Estas vesiculas funcionam como granulos secretérios, ao ocorrer fusdo com a membrana celular, da qual resulta a libertagdo da
insulina armazenada [257]. O alelo C deste polimorfismo esté associado a uma menor conversdo da pré-insulina em insulina e menor secregdo desta
ultima [258], ou seja, a uma reducdo funcional das células 8. Como tal, a presenca deste alelo impacta negativamente o metabolismo da glicose,
como demonstrado através de varios estudos [259) 260 [261].

SOD2, CM962694 / rs4880

O anido reativo de oxigénio superéxido é formado como um produto secundario da cadeia transportadora de electrées da mitocéndria, aumentando
0s seus niveis com o aumento do metabolismo aerdbio. Este anido é téxico, provocando danos celulares oxidativos (stress oxidativo). O gene SOD2
codifica para uma dismutase de superoxido mitocondrial, que catalisa a conversdo do superéxido em peréxido de hidrogénio e oxigénio diatéomico.
SOD2 é uma das principais enzimas antioxidantes enddgenas, sendo vital para proteger a célula do stress oxidativo causado por radicais livres.
Algumas variantes do gene SODZ2 afectam a actividade da enzima SOD?2, influenciando a protecdo enddgena contra o stress oxidativo. O genétipo
TT estd associado a uma menor eficiéncia na produgdo e tréfego de SOD2 mitocondrial, levando a uma diminuicdo na capacidade de metabolizac&o
do superdxido [262]. Niveis mais elevados de superdxido promovem a peroxidagdo lipidica através da reagdo com o6xido nitrico, danificando a
biomembrana [263]. Portadores do gendtipo TT beneficiam, provavelmente, do aumento da ingestdo de alimentos enriquecidos em manganés (co-
factor de SOD2) e antioxidantes lipossoluveis, incluindo vitamina E (a-tocoferol) e carotendides, que s&o eficazes contra a peroxidacao lipidica, na
medida em que promovem a degradagdo de radicais livres [264} [265] [266).
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O gene SORTT codifica para a proteina sortiling, necessaria para o transporte de proteinas no aparelho de Golgi, condicionando o seu encaminhamento
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até a superficie celular ou a compartimentos sub-celulares. Desta forma, tem impacto em multiplos processos celulares, incluindo o metabolismo de
lipidos. Esta variante genética é uma das que apresenta uma associagdo mais significativa, de acordo com vérios estudos de GWAS, a variabilidade
dos niveis de colesterol LDL em circulagdo [215] 216} 217]. Em particular, o alelo G estd associado a niveis mais elevados.

TCF7L2, CS065626 /rs7903146

A proteina TCF7L2 regula a expressdo genética nas células beta e outros tecidos metabolizadores de glicose. Os individuos portadores do genétipo
CC tem predisposicdo para um Indice de Massa Corporal (IMC) mais elevado e beneficiam de um plano alimentar favorecido em fibras e da prética de
exercicio fisico para perda de peso [157] 267, [268| [269)].

TM6SF2, CM143615 / rs58542926

O gene TM65F2 codifica para uma proteina transmembranar com influéncia sobre a secrecdo de triglicéridos e consequentemente sobre o contetdo
das vesiculas lipidicas hepéticas. Um estudo funcional demonstrou que o silenciamento deste gene origina uma menor secre¢do de VLDL e um
aumento da gordura hepética |[270]. Esta variante genética é funcional e, como tal, condiciona a atividade desta proteina. O gendtipo GG, em
particular, corresponde a homozigotia para o alelo selvagem e estd, portanto, associado a manutenc¢do da fungdo de TM6SF2. No entanto, contribui
para o perfil lipidico menos favoravel, nomeadamente para niveis mais elevados de colesterol LDL e triglicéridos em circulagdo [2486].

TMEM18, - /rs2867125

Aregido genomica proxima do gene TMEM 18 demonstrou uma forte correlagdo com o IMC em multiplos estudos [206) 2711 [27211273] 274,275, [27§].
O gene TMEM18 codifica uma proteina envolvida na repressdo da transcricdo genética. As evidéncias sugerem um papel no controlo do apetite, uma
vez que, em modelos animais, a perda do gene resulta em ganho de peso e a sua sobrexpressdo, no hipotdlamo, numa diminuigdo da ingestdo de
alimentos e aumento do gasto energético [277]. O alelo C, do polimorfismo rs2867125, estéd associado a um IMC mais elevado [206] [273]276).
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10. Avisos

O Relatério ¢ FORNECIDO E UTILIZAVEL NA CONDI(;AO E COM 0S CONTEUDOS NELE PATENTES, OBJETIVAMENTE COMO ESTAO APRESENTADOS, OS QUAIS REFLETEM O ESTADO DA
ARTE E DO CONHECIMENTO DISPONIVEIS NA PRESENTE DATA NA HEARGENETICS.

A HEARTGENETICS NAO GARANTE POR QUALQUER FORMA QUE O RELATORIO SEJA ADEQUADO A QUALQUER PROPOSITO OU OBJETIVO, INCLUINDO como instrumento auxiliar de
diagnostico ou outro vinculativos para os profissionais de saude.

O grau de confianca na informacdo constante do Relatério fornecido pela HeartGenetics depende da discricionariedade e autonomia técnicas do profissional de satde responsavel pela requisi¢do
do Teste e/ou outro que seja responsavel pelo acompanhamento clinico do paciente.

O uso deste Relatdrio é totalmente por conta, risco e sob responsabilidade dos referidos paciente e profissional de saude requisitante e/ou que efetua/m o acompanhamento clinico do
paciente.

As variantes genéticas estudadas sdo responsaveis apenas por uma parte da complexidade do ser humano. Pode haver genes desconhecidos, fatores ambientais ou opcées de estilo de vida
que sdo muito mais importantes para conseguir um entendimento holistico do individuo. Todas as duvidas e/ou incongruéncias que o Relatério suscite devem ser amplamente avaliadas e
discutidas com o profissional de satde requisitante e/ou que efetua/m o acompanhamento clinico do paciente e, sempre que necessario ou aconselhavel, as informagdes do Relatério devem
poder ser escrutinadas e/ou validadas por outros meios auxiliares de investigacdo e/ou de diagnostico.

O teor dos Relatérios pode causar impacto no paciente, devendo ser transmitido em devido contexto clinico e com particular recomendacdo para individuos sensiveis ou impressiondveis.

O paciente pode descobrir informacdo contida no seu material genético (nas vertentes analisadas) que ndo antecipava e que lhe podem causar comocao, dececao, irritabilidade ou outro tipo
de reagdes que justifiqguem uma ajuda psicoldgica ou psiquidtrica.

O profissional de saude é particularmente advertido para a necessidade de dar a entender adequadamente ao paciente o teor do Relatério, esclarecendo-o com detalhe e materialidade.

Os profissionais de satde permanecem responsaveis pela correta leitura, compreensdo e explicagdo do contetddo do Relatorio aos pacientes e sdo e permanecem exclusivamente responsaveis
pela utilizacdo do Relatério, em contexto clinico, seja como meio auxiliar de diagnéstico ou outro.

O RELATORIO NAO ANALISA PROBABILIDADES DE CONTRAGAO DE QUALQUER DOENGA NEM MAPEIA E/OU CRUZA OU DESPISTA QUALQUER CONDIGAO FISICA, PSICOLOGICA,
PATOLOGIA PARA ALEM DOS FATORES IDENTIFICADOS NO RELATORIO.

0O CONTEUDO CONSTANTE DO RELATORIO E FORNECIDO OBJETIVAMENTE EM FUNGCAO DA AMOSTRA BIOLOGICA ANALISADA, SEM QUALQUER INTERPRETACAO PESSOAL DIRIGIDA
A UM INDIVIDUO CONCRETO E DETERMINADO.

O RELATORIO NAO ENCERRA EM S| MESMO QUALQUER CONSELHO MEDICO E NAO DISPENSA OU PRETENDE SUBSTITUIR-SE AO CONSELHO OU RECOMENDAGAO MEDICOS.

A HEARTGENETICS NAO SERA RESPONSAVEL POR QUALQUER TIPO DE PERDA OU PREJUIZO EVENTUAL OU ALEGADAMENTE DECORRENTES DO ACESSO INDEVIDO AO RELATORIO
POR PESSOAS NAO AUTORIZADAS APOS A DISPONIBILIZACAO DO MESMO NA AREA DE CLIENTE DO PORTAL DA HEARTGENETICS AO MEDICO REQUISITANTE E NEM POR DANOS
EVENTUALMENTE EMERGENTES DO USO DO RELATORIO FORA DO CONTEXTO E PARA OUTROS FINS QUE NAO OS QUE CONSTITUIRAM O OBJETO DA REQUISIGAO PELO MEDICO
REQUISITANTE.

LIMITAGAO DE RESPONSABILIDADE

A HeartGenetics ndo exclui e/ou limita a sua responsabilidade quando tal é proibido por lei. Na extensdo maxima permitida por lei, @ HeartGenetics é responsédvel pelos danos direta e
exclusivamente emergentes da agdo ou omissdo imputdveis @ HeartGenetics e/ou ao pessoal ao seu servico a titulo de dolo ou negligéncia grosseira na realizagdo dos testes e correta
reproducdo dos resultados no Relatdrio. Sem prejuizo do que antecede e na extensdo maxima permitida por lei, a responsabilidade cumulativa e total da HeartGenetics ndo excederd o valor
total do Teste (de onde terd emergido a responsabilidade) desde que tal tenha sido faturado e recebido pela HeartGenetics.

ATE O MAXIMO PERMITIDO PELA LEI, A HEARTGENETICS E OS SEUS PARCEIROS NAO SERAO RESPONSAVEIS POR QUALQUER DANO DIRETO OU LUCRO CESSANTE EMERGENTE DE
MERA NEGLIGENCIA OU FALTA DE ZELO E DILIGENCIA MERAMENTE RAZOAVEIS.

ATE O MAXIMO PERMITIDO PELA LEI, A HEARTGENETICS E OS SEUS PARCEIROS NAO SERAO RESPONSAVEIS POR QUAISQUER DANOS DIRETOS, INDIRETOS, LUCROS CESSANTES,
CUSTOS, DESPESAS OU QUAISQUER CONSEQUENCIAS EMERGENTES OU CORRELACIONADAS COM: (3) O USO OU A INCAPACIDADE DE USAR O RELATORIO PARA QUALQUER FIM
INDIVIDUAL OU INSTITUCIONAL; (b) QUALQUER AGAO OU OMISSAO DETERMINADAS POR TERCEIROS ALHEIOS A HEARTGENETICS E EM CONSEQUENCIA DE DETERMINADA LEITURA
E/OU INTERPRETAGAO PROPRIAS DO RELATORIO DO TESTE A QUE A HEARTGENETICS E ALHEIA, AINDA QUE TAIS INTERPRETAGOES, LEITURAS OU DECISOES SEJAM CIENTIFICAMENTE
ERRADAS OU SE MOSTREM COBERTAS DE ERRO MANIFESTO DE APRECIA(;AO OU OUTRO; () ACESSO NAQ AUTORIZADO, PERDA E/OU ADULTERA(;AO DE DADOS, DISSEMINACAO
OU UTILIZACAO ABUSIVA, QUANDO TAIS EVENTOS DECORRAM FORA DA AREA SOB CONTROLE DIRETO DE OPERAGOES DA HEARTGENETICS; (d) EVENTOS DE FORCA MAIOR, CASO
FORTUITO OU AGAO DE TERCEIROS FORA DO CONTROLE DA HEARTGENETICS OU DOS SEUS PARCEIROS.

SEMPRE QUE A LEI APLICAVEL DETERMINE QUE A RESPONSABILIDADE NAO PODE SER EXCLUIDA OU LIMITADA, AS EXCLUSOES E LIMITAGOES ACIMA INDICADAS DEVERAO SER
INTERPRETADAS E APLICADAS NA MAXIMA EXTENSAQ PERMITIDA POR LEI.

No desenvolvimento da sua atividade a HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA cumpre com rigor todas as exigéncias previstas na legislacdo adotada pelas instancias da Unido Europeia.
Cabe aos parceiros da HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA e Germano de Sousa Centro de Medicina Laboratorial o cumprimento das normas internas dos ordenamentos juridicos
respetivos. A HeartGenetics,Genetics and Biotechnology SA e a Germano de Sousa Centro de Medicina Laboratorial ndo se responsabilizam por eventuais violagdes das normas vigentes nos

paises de origem dos seus parceiros. © 2021 HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Todos os direitos dos conteudos e icones reservados.
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