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1. Valores de Referéncia e Resultados
G Valorfs d'e AERLEED Aspectos Relacionados ao Gene e Sugestao de Condutas
N PGl g e . ; S Sugest3o de Atividade Fisica
Variacdo (Sem Pacient Fatores de Risco Associados Dietéticas
Mutagbes) cldizni
APOAS AA AA e Auséncia de risco aumentado
(Sem
mutagdo)
e Aumento de 3,4x para o risco
de sobrepeso e obesidade
quando sob dieta > 30% gord. . N
) e Reduzir ingestdo de
Totais d rurad
orduras saturadas
e Perda de peso normal quando i e téio d
s . [ ]
PPARy CC cc sob dieta e exercicio umen ar' ingestao ae
(Sem gorduras insaturadas e Adequar de acordo com
. adequados; . .
mutagdo) (P:S>1) a dieta do paciente

e Aumento do acumulo de
lipidios no tecido adiposo;

e Aumento da resisténcia a
Insulina

Obs.: consumo de
gordura insaturada deve
ser maior que saturada
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Aumento do risco para
Diabetes Tipo 2

e Reducdo do colesterol e da
incidéncia de doencas
cardiovasculares quando sob
dieta P:S > 1 (Relagdo entre
consumo de gordura
polinsaturada sobre saturada

maior que 1)
T a .
A
ADRB3 T (sem e Auséncia de risco aumentado
mutagdo)
MC4R AA e Auséncia de risco aumentado
AA (Sem
(rs10871777) .
mutagdo)
MC4R GG e Auséncia de risco aumentado
GG (Sem
(rs12970134) .
mutagdo)
ETO T T e Auséncia de risco aumentado
(Sem
mutagdo)

A utilidade clinica deste perfil genético é: auxiliar o médico ou profissional de saude a individualizar o tratamento apds o diagndstico
clinico de sobrepeso e obesidade. Desta maneira, o médico poderd adaptar a dieta, as atividades fisicas ou o tratamento adequado

para que o individuo gerencie o seu peso e comorbidades com mais eficiéncia.

Médico Responsavel: Dr. Martin Whittle CRM [SP] 66.459

A seguir, veja a interpretagdo dos resultados e a andlise detalhada das variagoes genéticas.
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2. Descrig¢do da Técnica

A partir de uma amostra de sangue, seqguem-se as seguintes técnicas laboratoriais:
e PCR e Sequenciamento automdtico — Amplificacd@o e andlise das regibes de DNA

associadas a obesidade, presentes nos genes PPARY, APOA5, ADRB3, MC4R e FTO.

3. Consideragoes Iniciais

O teste traca um perfil genético associado ao sobrepeso e a obesidade, predisposicdo para o
diabetes tipo Il e doencas cardiovasculares. Este perfil auxilia o médico ou profissional de saude
a individualizar o tratamento apds o diagndstico clinico de sobrepeso e obesidade (ver

informacgdes ao final). Desta maneira, o médico ou profissional de satide poderd adaptar a dieta,
as atividades fisicas ou o tratamento adequado para que o individuo gerencie o seu peso e
comorbidades com mais eficiéncia.

As dicas de dieta e de atividades fisicas fornecidas neste laudo sdo informagbes que devem ser
utilizadas como base para um trabalho de tratamento mais completo e personalizado.

Além da intensidade do exercicio fisico, o tipo de substrato energético (carboidrato ou gordura)
utilizado no treinamento depende de vdrios fatores individuais como: idade, sexo, estado
nutricional, presenca de patologias e condicionamento fisico. Por isso, é essencial o
acompanhamento de profissionais especializados.

Este teste nGo tem a pretensdo e nem a responsabilidade de ditar tratamentos ou condutas para
o cliente/ paciente. Antes de qualquer intervencéo em seu estilo de vida com base neste estudo,

consulte sempre o profissional de saude especializado para cada objetivo a fim de assegurar a

adogdo da conduta mais segura e adequada para a sua condigcdo de saude.

A obesidade é uma patologia multifatorial e, por isso, recomenda-se uma abordagem
multidisciplinar. Consulte o seu médico especialista sobre a melhor conduta sobre o tratamento
de comorbidades associadas.
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4. Resultados e Interpretacdo das Variagoes Genéticas Deste Estudo

Gene APOA5

Gene APOA5 Locus 11q23.3 SNP rs 662799

Gendtipo - AA
Resultado
Normal

Qual o Papel do Gene APOA5 No Seu Organismo?

As apolipoproteinas (apoA) estdo envolvidas no metabolismo das lipoproteinas auxiliando na
solubilidade dos lipidios no plasma, ativando as enzimas e permitindo a captagdo pelos tecidos.

A apoA5 estd envolvida diretamente no transporte e requlagcdo da concentragdo de triglicérides
(TG) do plasma.

As mutag¢des deste gene tém maior impacto para o desenvolvimento de comorbidades
associadas ao sobrepeso e a obesidade.

A utilidade clinica da genotipagem do gene APOAS5S é analisar de maneira individualizada, as
mutag¢des deste gene no desenvolvimento de comorbidades associadas ao sobrepeso e a
obesidade. Sendo assim, a presenca do gene APOA5 mutado serve como sinal para o profissional
de saude tomar mais ateng¢do para o gerenciamento de possiveis doengas cardiovasculares.

O Genotipo Normal e Qual Seu Impacto Na Satde e no Gerenciamento do Seu Peso?

No seu caso vocé ndio apresenta mutagbes na variante rs 662799 do gene APOAS5. Assim como a
sua predisposicdo para ganho de peso associado as fungées do gene APOAS (variante rs 662799).
A sua apolipoproteina A5 encontra-se com a sua estrutura e fungdo fisiolégica normais.

e Dieta e Exercicios Fisicos

Procure um médico para uma adequag¢do da sua dieta de acordo com as suas caracteristicas
fisicas e estilo de vida. E, procure um fisiologista do exercicio para adequar as suas atividades
fisicas.

Existem pardmetros que variam de individuo para individuo como idade, sexo, composigcdo
corporal e nivel de condicionamento fisico. Estas varidveis determinam o sucesso do
gerenciamento do peso de maneira individual e explica o porqué da mesma dieta néo funcionar
para pessoas diferentes. O mesmo vale para programas de exercicios fisicos.
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Gene PPAR

Gene PPAR, Locus 3p25.2 SNP rs1801282

Gendtipo - CC
Resultado
Normal

Qual o Papel do Gene PPARy No Seu Organismo?

O gene PPARy promove o armazenamento de gordura, influencia a sensibilidade a insulina e
consequentemente o fluxo de glicose no tecido adiposo e musculo esquelético. Este gene pode
ser diretamente ativado por lipidios insaturados presentes na dieta.

A mutagdo do gene PPARYy (Pro12Ala) e tem sido associada com a redugéo do peso e com a
melhora da sensibilidade a insulina, conferindo um efeito protetor para o desenvolvimento do
Diabetes tipo 2 (DT2), porém o portador da mutagcdo tem maior risco para doengas cardiacas.

Os efeitos do gendtipo podem variar de acordo com o IMC, tipo de dieta e tipo de gordura
ingerida (saturada ou insaturada). Por isso, o gene PPARYy é considerado um sensor dos fatores
ambientais relacionados ao perfil genético associado a obesidade.

A utilidade clinica da genotipagem do gene PPARYy é analisar de maneira individualizada, o efeito
dos componentes da dieta (gordura insaturada e saturada) na variagdo do IMC e da
circunferéncia da cintura e no gerenciamento do risco da Diabetes Tipo 2.

Interpretagdo do Seu Resultado

Qual o Impacto do Gene PPARy NORMAL na Sua Saude?

No seu caso vocé néio apresenta mutagdes na variante rs1801282 do gene PPARY. Vocé possui

uma predisposi¢do normal para o ganho de peso associado as fun¢des do gene PPARY (variante
rs1801282).

Portanto, em rela¢do ao funcionamento deste gene SEM a mutag¢do:
e Osdcidos graxos poliinsaturados ativam o gene PPARy, por isso o desempenho deste gene
estd diretamente relacionado com a sua dieta (quantidade e o tipo de gordura);

® A sua dieta influencia diretamente o seu ganho de peso e o desenvolvimento de
comorbidades associadas as fun¢des do gene, como por exemplo:

o Risco para Diabetes Tipo 2, Doengas cardiovasculares e alteragéo dos niveis de
Colesterol.
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o Alteragdo dos niveis de Colesterol.
Qual o Impacto do Gene PPARYy na Sua Saude?

1. Fatores Relacionados ao Sobrepeso e a obesidade, quando vocé estd sob uma dieta:

Com 230% de gorduras totais:

o Em individuos com IMC<34kg/m?, o seu gendtipo contribui para um aumento de 3,4
vezes no risco para o sobrepeso e obesidade;

o Um aumento de 1,2 cm na Circunferéncia da Cintura (CC), ou seja, sob este tipo de
dieta hd uma tendéncia para o acumulo de gordura na CC.

e Com <30% gordura total combinada com exercicios moderados, o seu gendtipo contribui

para:
o Uma perda de peso normal quando voce estd sob dieta e/ ou exercicios.

e Com predomindncia de gorduras Insaturadas:
o Uma queda dos niveis de Colesterol;
o Uma queda do risco para doengas cardiovasculares;
o Ndo afeta as medidas do seu IMC e da sua CC.

e Com predomindncia de gorduras Saturadas:
o Aumento do seu IMC e da sua CC.

2. Comorbidades

Diabetes e Resisténcia a Insulina

e Orrisco atribuido a popula¢do com gendtipo normal para o desenvolvimento de Diabetes
Tipo 2 é de até 25%;
e Risco aumentado para a resisténcia a insulina.

Qual o impacto do gene PPARy NORMAL no Gerenciamento do Seu Peso?

Este gene afeta o metabolismo de componentes da dieta, por isso, vocé responde melhor a
adocgdo de dietas especificas. Vocé responde de maneira normal as atividades fisicas.
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1. Dieta

Para vocé:
e Para a perda de peso: restricdo de gorduras saturadas
e Para melhorar as condi¢cbes de saude:

o Para baixar os niveis de colesterol é recomenddvel uma dieta com predominéncia
de gorduras insaturadas.

2. Atividades Fisicas
Para vocé:

e Este gene ndo requer a ado¢do de programas especificos de atividades fisicas para o
gerenciamento do peso.

e £ recomenddvel a adogdo de atividades fisicas, pois eles reduzem os riscos para a
obesidade e para o desenvolvimento de Diabetes tipo 2.

e Foi colocado ao final deste estudo (item 7) algumas recomendagdes para portadores de
comorbidades associadas a muta¢des neste gene.

e Devido ao risco para doencas coronarianas e hipertensdo, consulte o seu médico em
conjunto com um profissional do exercicio fisico antes de adotar um programa de
atividades fisicas.
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Gene ADRB3

Gene ADRB3 Locus 8p12 SNP rs 4994

Gendtipo - TT
Resultado
Normal

Qual o Papel do Gene ADRB3 no Seu Organismo?

O adrenoceptor 33 ou ADRB3, se expressa principalmente no tecido adiposo e estd envolvido na
regulacdo da lipdlise e termogénese. A atividade do receptor ADRB3 pode estar 10 vezes menos
ativo em pessoas portadoras do gene ADRB3 (rs4994) mutado.

O perfil alterado da lipdlise observado nos gendtipos com a mutagdo estd associado a dificuldade
de perder peso através de uma intervencdo comportamental ndo personalizada. Neste caso, o
gasto energético determina a perda de peso, portanto a ado¢do de exercicios mais vigorosos tem
resultados mais eficazes.

A utilidade clinica da genotipagem do gene ADRB3 é analisar de maneira individualizada, a
associagdo entre a eficiéncia da perda de peso mediante a mudangas comportamentais, como
dieta e atividade fisica. E ainda, buscar entender melhor a relagdo entre obesidade, dieta e
atividade fisica.

O Gendétipo Normal e Qual Seu Impacto na Satude e no Gerenciamento do Seu Peso?

No seu caso vocé ndo apresenta mutacdes na variante rs4994 do gene ADRB3. Vocé possui uma
predisposicGio normal para o ganho de peso associado as fun¢des do gene ADRB3 (variante
rs4994).

e Dieta e Exercicios Fisicos

Procure um médico para uma adequagdo da sua dieta de acordo com as suas caracteristicas
fisicas e estilo de vida. E, procure um fisiologista do exercicio para adequar as suas atividades
fisicas.

Existem pardmetros que variam de individuo para individuo como idade, sexo, composigcdo
corporal e nivel de condicionamento fisico. Estas varidveis determinam o sucesso do
gerenciamento do peso de maneira individual e explica o porqué da mesma dieta néo funcionar
para pessoas diferentes. O mesmo vale para programas de exercicios fisicos.
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Gene MC4R

Qual o Papel do Gene MC4R no Seu Organismo?

O MCA4R (receptor 4 da melanocortina) estd envolvido na regulagdo do peso corporal, pois modula
a ingestdo de alimentos. As mutagées no MC4R sdo encontradas em cerca de 5% a 6% dos casos
de obesidade severa, principalmente a infantil.

Os portadores de mutacbes no MC4R tendem a desenvolver uma hiperfagia devido o falta de
sensacdo de saciedade. Eles ainda tém como caracteristica um aumento da massa gorda e da
massa magra; aumento no crescimento linear (estatura alta); aumento da resisténcia a insulina e
maior predisposicdo a Diabetes tipo 2.

Atualmente, o MC4R tem sido associado ao Transtorno da Compulsédo Alimentar Periddica (TCAP).
A tendéncia a ingerir alimentos com alto teor caldrico combinada com a hiperfagia é a principal
responsavel pelo ganho de peso no individuo com MC4R mutado. O risco para obesidade conferido
pela presenca do gene MC4R mutado pode ser diminuido com o auxilio de dietas e exercicios
fisicos.

A utilidade clinica da genotipagem do gene MC4R é analisar de maneira individualizada, a
predisposicdo genética para o aumento dos indices que determinam a Obesidade (IMC e
Circunferéncia da Cintura). Esta andlise envolve o estudo de variantes: a rs10871777 estd
associada ao aumento do IMC e a variante rs12970134 ao aumento da circunferéncia da cintura.

Gene MC4R - rs10871777

Gene MC4R Locus 18q21.32 SNP rs rs10871777

Gendtipo - AA
Resultado
Normal

Interpretacdo do Seu Resultado

Qual o Impacto do Gene MC4R NORMAL na Sua saude?

No seu caso vocé ndo apresenta mutacbes na variante rs10871777 do gene MC4R. Vocé possui
uma predisposicdo normal para o ganho de peso associado as fungées do gene MC4R (variante
rs10871777).
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e Dieta e Exercicios Fisicos

Procure um médico para uma adequac¢do da sua dieta de acordo com as suas caracteristicas fisicas
e estilo de vida. E, procure um fisiologista do exercicio para adequar as suas atividades fisicas.

Existem pardmetros que variam de individuo para individuo como idade, sexo, composi¢éo corporal
e nivel de condicionamento fisico. Estas varidveis determinam o sucesso do gerenciamento do peso
de maneira individual e explica o porqué da mesma dieta ndo funcionar para pessoas diferentes.
O mesmo vale para programas de exercicios fisicos.

Gene MC4R - rs12970134

Gene MC4R Locus 18q921.32 SNP rs12970134

Gendtipo - GG
Resultado
Normal

Interpretagdo do Seu Resultado

Qual o Impacto do Gene MC4R NORMAL na Sua Saude?

No seu caso vocé ndo apresenta muta¢des na variante rs12970134 do gene MC4R. Vocé possui
uma predisposi¢do normal para o ganho de peso associado as fun¢des do gene MC4R (variante
rs12970134).

e Dieta e Exercicios Fisicos

Procure um médico para uma adequacdo da sua dieta de acordo com as suas caracteristicas fisicas
e estilo de vida. E, procure um fisiologista do exercicio para adequar as suas atividades fisicas.

Existem pardmetros que variam de individuo para individuo como idade, sexo, composi¢do corporal
e nivel de condicionamento fisico. Estas varidveis determinam o sucesso do gerenciamento do peso
de maneira individual e explica o porqué da mesma dieta ndo funcionar para pessoas diferentes. O
mesmo vale para programas de exercicios fisicos.
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Gene FTO

Gene FTO Locus 16q12.2 SNP rs9939609
Gendtipo - TT

Resultado
Normal

Qual o Papel do Gene FTO no Seu Organismo?

O gene FTO é mais conhecido por ser associado ao atraso na sensagfio de saciedade,
portanto o aumento de peso dd-se pois o individuo continua a se alimentar mesmo sem
haver necessidade orgdnica de energia.

Os fatores obesogénicos como sedentarismo e uma dieta com excesso de gorduras e
carboidratos acentuam o efeito do FTO mutado. O risco para obesidade conferido pela
presenca do gene FTO mutado pode ser diminuido com o auxilio de dietas e exercicios
fisicos.

A utilidade clinica da genotipagem do gene FTO é analisar de maneira individualizada, o
aumento do IMC, do peso e da circunferéncia da cintura associados a sensacdo de saciedade.

O Gendtipo Normal e Qual Seu Impacto na Satde e no Gerenciamento do seu Peso?

No seu caso vocé néo apresenta mutag¢des na variante rs9939609 do gene FTO. Vocé possui
uma predisposicdo normal para o ganho de peso associado as fun¢ées do gene FTO (variante
rs9939609).

e Dieta e Exercicios Fisicos

Procure um médico para uma adequag¢do da sua dieta de acordo com as suas caracteristicas
fisicas e estilo de vida. E, procure um fisiologista do exercicio para adequar as suas atividades
fisicas.

Existem pardmetros que variam de individuo para individuo como idade, sexo, composigcdo
corporal e nivel de condicionamento fisico. Estas varidveis determinam o sucesso do
gerenciamento do peso de maneira individual e explica o porqué da mesma dieta ndo
funcionar para pessoas diferentes. O mesmo vale para programas de exercicios fisicos.
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5. Informagdées Importantes

O diagndstico do sobrepeso e da obesidade deve ser realizado de acordo com as diretrizes
preconizadas pelas instituicdes de saude competentes. No Brasil, as ultimas Diretrizes de autoria
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia visam estabelecer os critérios de
diagndstico para sobrepeso e obesidade.

O padrdo-ouro para o diagndstico é a associa¢cdo da medida da circunferéncia abdominal com
o cdlculo do Indice de Massa Corporal (IMC). Esta associagdo pode oferecer uma forma
combinada de avaliagdo de risco e ajudar a diminuir as limita¢des de cada uma das avalia¢des
isoladas. A Tabela abaixo, proposta pela WHO, resume a avalia¢do de risco com estas medidas
associadas.

Combinagdo das medidas de circunferéncia abdominal e IMC para avaliar obesidade e
risco para diabetes 2 e doenga cardiovascular
Circunferéncia abdominal (cm)
Homem: 94-102 102+

Risco de complicagées metabdlicas IMC (kg/m?)

Mulher: 80-88 88+
Baixo peso <185 - -
Peso sauddvel 18,5-24,9 - Aumentado
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado Alto
Obesidade 230 Alto Muito alto
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6. Importdncia da Redugdo Moderada de Peso

A redugdo da quantidade de massa corporal, em especial de gordura, melhora a qualidade de
vida e diminui a morbidade e a mortalidade de pacientes obesos. O beneficio da redugdio de
peso, mesmo que moderada, foi bastante evidenciada na literatura cientifica e damos a seguir
um resumo estabelecido pelo International Obesity Taskforce (IOTF).

CEIEDELEER | R Beneficios da Redugao
na Obesidade Peso
¢ Queda de mais de 20% na taxa de mortalidade total
Mortalidade 10 % . Q}Jeda de mais de 30% na taxa de mortalidade relacionada a
Diabetes
¢ Queda na taxa de mortalidade relacionada ao cancer
Diabetes 10% ¢ Queda de 50% na glicemia de jejum
Pressao 10 % ¢ Queda de 10mmHg na pressao sistdlica
Arterial ¢ Queda de 20mmHg na pressao diastodlica
¢ Queda de 10% dos niveis de Colesterol total
Lipidios no 10 % * Queda de 15% dos niveis de LDL circulante
Sangue * Queda de 30% dos niveis de Triglicerideos
¢ Aumento de 8% dos niveis de HDL circulante
indices de ¢ Redugdo da agregacdo das células vermelhas
Coagulacao ¢ Melhora na capacidade fibrinolitica
¢ Melhora na dor lombar e nas articulagdes
Complicagdes ¢ Melhora das fungdes respiratérias
.. 5-10% N .
Fisicas ¢ Redugado da dispnéia
¢ Redugdo da frequéncia de apnéia do sono
Fung?o >5% * Melhora da fung¢do ovariana
Ovariana
Modificado de Obesity: Preventing and Managing the Global Epidemic. Report on a WHO Consultation - Technical
Report Series, No 894. World Health Organization, Genebra, 1998.
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7. Importdncia da Nutrigdo e dos Exercicios Fisicos Para a Saude

a. Importéncia da Nutri¢éo

Atualmente a nutri¢éio tem sido alvo de grande interesse da populagdo, mais particularmente
dietas para perda de peso. Existem dietas, dicas e recomendacbes de todos os tipos desde
aquelas baseadas em dados clinicos até aquelas sem comprovagdo cientifica alguma. Estas
“recomendacbes” estdo bem difundidas na midia, em livros, revistas “especializadas” e
palestras, o que possibilitou o acesso do individuo comum a este tipo de informagéo.

Porém, na busca de um corpo perfeito, muitas vezes as pessoas negligenciam a saude e acabam
por adotar dietas da moda sem comprovagdo clinica confidvel e que resultam na perda rdpida
de peso. Este resultado vem, por vezes, acompanhado por problemas de saude como
desidratacdo, anemias e problemas relacionados a falta de micronutrientes essenciais. As
consequéncias podem ser mais graves quando o individuo que adota estes tipos de dietas é
portador de alguma patologia. Neste caso, os efeitos de uma dieta inadequada podem acarretar
uma piora no quadro geral de saude do individuo ou até contribuir para o desenvolvimento de
patologias relacionadas a nutricdo e que antes ndo estavam presentes.

A rapidez da perda de peso nem sempre reflete resultados duradouros e a brusca perda de peso
pode levar ao chamado “efeito sanfona”, onde muitas vezes, a quantidade de peso ganha pode
ser maior do que aquela perdida apés uma dieta da moda.

Apesar do fdcil acesso a estas informacbes, a recomendacdo é que o individuo que queira
gerenciar o peso ou manter uma vida mais sauddvel opte sempre pelo acompanhamento de um
médico habilitado. Somente ele poderd prescrever as dietas mais adequadas para cada caso. O
estilo de vida, os hdbitos e gostos particulares e especialmente o estado de saude podem
determinar um programa de nutricéo individualizado e obter um resultado mais eficiente para
o gerenciamento de peso.

b. Importéncia dos Exercicios Fisicos Para a Satide

Vdrios métodos foram desenvolvidos para identificar e gerenciar a obesidade e seus riscos
associados, porém eles sd@o ineficazes caso o tratamento ndo adote exercicios fisicos e uma
adaptacdo individualizada da dieta.

O exercicio fisico é um complemento importante ao tratamento dietético, medicamentoso e
cirurgico da obesidade. A abordagem para a atividade fisica é desenvolver um programa
planejado e controlado de atividades baseadas nas necessidades do paciente. O exercicio deve
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comegar devagar e deve aumentar gradualmente de acordo com a melhora da capacidade
funcional.

Segundo o American College of Sports Medicine (ACSM), é aconselhdvel a avaliagdo do seu
estado fisico para identificar fatores essenciais para a individualizacGo do programa de
atividades fisicas mais adequadas para o seu caso. Tais fatores incluem:

Fatores essenciais para a individualizagdo do programa de atividades fisicas

Avaliar e identificar os casos que necessitam cuidados especiais ou
Seguranca
até a restricdo de atividades fisicas.

Em conjunto com a avaliagdo de um médico e de exames clinicos,

identificar e classificar os riscos associados.

Identificagdo de Fatores de o .
. Por exemplo: presenca de sinais ou sintomas de doenc¢as
risco

cardiovasculares, pulmonares ou metabdlicas.

Considerar também o histdrico familiar para estas patologias.

Prescrigdo pelo Profissional A partir das informagdes acima, prescrever um Programa de
de Educagdo Fisica atividades fisicas adaptado para as condicées do individuo.

Beneficios dos exercicios fisicos
e Melhora a auto-estima;
e Aumenta a adesdo tanto a dieta e quanto a atividade fisica;
e Feficaz para a manutencgéo do peso corporal;
e Promove a perda de gordura localizada na regido abdominal, e com isso reduz o risco de doengas
cardiovasculares e metabdlicas principalmente;
e Previne comorbidades associadas ao sobrepeso e a obesidade.

Em individuos com obesidade moderada e mdrbida, o exercicio fisico tem um efeito direto no
metabolismo da glicose e de lipidios.

Mobilizagdio de Lipidios Glicose
d Massa de gordura d LDL-Colesterol d Glicemia De Jejum
1 Imc d Relagéio LDL/HDL-Colesterol d Resisténcia A Insulina
d Leptina d Triglicérides d Insulina Em Jejum
d Apolipoproteina B d Proteina C Reativa

Para este estudo, as recomendac¢bes estdo direcionadas para as implicagbes de cada gene
especificamente ou para as comorbidades associadas a mutacéo do mesmo. Em ambos os
casos, as recomendacgdes de exercicios fisicos foram adotadas sequndo as diretrizes do ACSM
e de trabalhos cientificos presentes na literatura.
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Abaixo estdio alguns dados para referéncia e que podem auxiliar o profissional de satde em

seu trabalho.

Segundo o ACSM, as intensidades para os exercicios podem ser:

Tipo Defini¢éo Substrato energético utilizado
Favorece a mobilizagdo de
i gordura, ou seja, 60 a 90% do
Leves e < 50%do VO, Max

substrato energético seria de
lipidios.

e 50a74% do VO, Max,ou
® 60 a 79% da Frequencia Cardiaca Max;
e 3-6 MET (tabela CDC/ACSM)*

Favorece a mobilizacdo de
gordura, ou seja, o substrato

Moderada "Uma intensidade dentro da capacidade do energético seria oriundo
individuo; aquela que pode ser primordialmente de lipidios
confortavelmente mantida por um periodo de | (>50%).

tempo prolongado (+ 45 min)"

>74% do VO, Maéx;

> 6 MET (tabela CDC/ACSM)*
Intensa "Um exercicio intenso o suficiente para
representar um grande desafio
cardiorrespiratorio".

>55% de glicogénio muscular
30 a 35% de lipidios.

* MET — Unidade metabdlica. Corresponde ao gasto energético para uma pessoa adulta se manter em repouso e equivale a 1kcal/kg de

peso corporal.

Na tabela abaixo encontram-se algumas recomendag¢des do ACSM para algumas patologias.

Estas sdo recomendagdes gerais e, portanto, requerem uma adaptagdo caso a caso.

duracdo 20 a 60 minutos por dia (pode ser de sessdes
intermitentes, 2 a 3x/dia de 10 a 30 minutos);

Tempo médio para atingir o objetivo - condicionamento
fisico, 4 meses; melhora as condicdes lipidicas do sangue, 9
a 12 meses.

. .- Gene
Comorbidade Atividade Recomendada (ACSM) .
Associado
Exercicio aerdbio - objetivos: aumentar a capacidade de
resisténcia, diminuir as concentrac¢Ges totais de triglicérides
e colesterol, aumentar o gasto caldrico diario;
Varidveis do treinamento - 40 a 80 % Frequéncia cardiaca
. .. . maxima (FC,.), frequéncia semanal superior a 5 dias,
Hiperlipidemia (FCmax) g P APOA5
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Exercicio aerdbio - objetivos: aumentar a capacidade de
resisténcia, possivel melhora no controle da glicemia;

semanal superior a 5 dias, 20 a 30 minutos de duragao por
dia; Enfatizar duragao e ndo intensidade;

Tempo médio para atingir o objetivo — 4 a 6 meses.

. . PPAR
Diabetes Tipo 2 | Varidveis do treinamento - 40 a 80 % FCpnay, frequéncia o
. . ~ . . MC4R e FTO
semanal superior a 4 dias, durac¢do 20 a 60 minutos/ dia;
Tempo médio para atingir o objetivo — 4 a 6 meses.
Exercicio aerobio - objetivos: diminuir o peso, melhorar as
fungGes da vida didria, reduzir o risco de doengas
cardiovasculares;
. PPARy, ADRB3,
Obesidade Varidveis do treinamento - 40 a 60 % FC,,.y, frequéncia
MC4R e FTO

Independente da presenca de mutacbes ou de comorbidades, os exercicios fisicos sdo

recomendados, pois eles diminuem o risco de sobrepeso e de obesidade para todos. Individuos

ativos fisicamente ou ndio sedentdrios possuem um risco diminuido para o ganho de peso.

E importante lembrar que nenhuma dieta de curto prazo ou “esportes de fim de semana” podem

ser considerados solugées milagrosas. O verdadeiro beneficio vem da ado¢do de novos hadbitos

alimentares e de estilo de vida. Uma das fungées do médico e do profissional do exercicio fisico

é tornar esta transicdo de hdbitos mais eficiente e prazerosa.
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8. Dados Cientificos Sobre os Genes Estudados Neste Perfil
Gene APOA5 - variante rs 662799

A apolipoproteina A5 (apoA5) é codificada pelo gene APOAS. As apolipoproteinas estdo envolvidas no
metabolismo das lipoproteinas auxiliando na solubilidade dos lipidios no plasma, ativando as enzimas e
permitindo a captacdo pelos tecidos. Trabalhos recentes sugerem que a apoA5 estd envolvida
diretamente na regulagdo da concentracgdo de triglicérides (TG) do plasma.

Alteragdes na estrutura de uma apolipoproteina ou na sua sintese podem afetar o metabolismo dos
lipidios. Tais alteracBes, resultantes de muta¢des no gene de apoA5, tém sido associados com algumas
patologias como, por exemplo, distirbios nos niveis de TG no plasma humano, obesidade,
hiperlipidemia familiar combinada, diabetes e aumento do risco de doenga cardiovascular.

Em pessoas com este gene mutado, a quantidade de apoA5 disponivel encontra-se diminuida. Por isso,
o tempo que o organismo leva para retirar os lipidios da dieta da circulacdo pode levar mais de 6 horas.
Este atraso no metabolismo dos TG leva a uma lipemia pds-prandial mais alta, e consequentemente
aumenta em até 36% o risco para doengas cardiovasculares dependendo do genétipo. Ainda, ha um
aumento nas particulas de lipoproteinas remanescentes, na quantidade de TG de jejum, as moléculas
de VLDL tem tamanho maior e as de LDL tamanho menor quando comparado com o padrdo normal. O
aumento de TG no sangue tem um papel preditivo para o diagndstico da aterosclerose.

Devido a este perfil lipidico alterado em individuos com a mutacgao, os lipidios da dieta tém um papel
importante no possivel desenvolvimento de uma comorbidade. Existem na literatura alguns trabalhos
que comprovam a ac¢do benéfica de alguns alimentos para individuos com este perfil metabdlico.
Gorduras do tipo 6mega 3 possuem um efeito protetor para a aterosclerose, porém, as 6mega 6,
contribuem para perfil aterogénico. O SNP APOAS rs662799 ndo tem efeito entre os individuos que
adotam uma dieta composta por uma porcentagem de gordura abaixo dos 30%.

Com base nestas informagdes, o profissional de salde deve atentar para as intervengdes externas, como
dietas e exercicios fisicos. Para estes individuos é altamente recomenddvel uma dieta personalizada,
composta por uma porcentagem de gordura abaixo dos 30%, com atenc¢do para que alimentos com
Omega 6 ndo ultrapassem 6% da composicao total dos lipidios.

A utilidade clinica da genotipagem do gene APOAGS é analisar de maneira individualizada, as mutagdes
deste gene no desenvolvimento de comorbidades associadas ao sobrepeso e a obesidade. Sendo assim,
a presenga do gene APOA5 mutado serve como sinal para o profissional de saude tomar mais atengéo
para o gerenciamento de possiveis doengas cardiovasculares.

Gene PPARy —variante rs 1801282

O PPAR,desempenha varios papéis funcionais em diferentes dérgdos e tecidos, onde atua de maneira
critica na regulagdao da diferenciacdo dos adipdcitos e promogdao de acumulo de lipidios no tecido
adiposo. Basicamente, este gene promove o armazenamento de gordura, influencia a sensibilidade a
insulina e consequentemente a captacdo de glicose no tecido adiposo e musculo esquelético.

Como um dos agonistas naturais do gene PPAR,sdo os acidos graxos poliinsaturados, o desempenho
deste gene esta diretamente relacionado com a dieta do individuo. Estudos recentes demonstram que
a proporgdo de gorduras poliinsaturadas: saturadas (P:S) em uma dieta pode alterar a expressdo do gene
PPAR,, e consequentemente as suas fungdes.
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A mutacdo mais encontrada no gene PPARy2 é a Prol2Ala (rs1801282) e é caracterizada pela
substituicdo do aminoacido prolina pela alanina na posicdo 12 (Prol2Ala e Alal2Ala). O alelo Alal2
também tem sido associado com a reducdo do peso e com a melhora da sensibilidade a insulina,
conferindo um efeito protetor para o desenvolvimento do Diabetes tipo 2 (DT2). Com relagdo as
comorbidades associadas ao Sobrepeso e a Obesidade, o portador da mutagdo tem maior risco para
doencas cardiacas.

Assim, o gendtipo Prol2Ala parece ser sensivel a influéncia ambiental, ja que o alelo Ala é benéfico em
individuos magros, mas pode ser prejudicial em individuos obesos. Por exemplo, o aumento de peso do
individuo faz com que o PPARYy seja menos expresso e o efeito protetor para o desenvolvimento do DT2
diminui. A frequéncia do gendtipo normal na populagdo geral é de 80%. Calcula-se que o risco atribuido
a populacdo com gendtipo normal para o desenvolvimento de Diabetes Tipo 2 é de até 25%.
Consequentemente, hd um risco aumentado para a resisténcia a insulina.

Os portadores da mutagao sdao mais predispostos ao ganho de peso quando submetidos a um ambiente
obesogénico, porém sdo beneficiados quando adotam uma dieta com restricdo caldrica (maior
proporc¢do P:S) e/ ou de exercicios fisicos. Por exemplo, com a adog¢do de uma dieta com P:S >1 é possivel
aumentar os niveis de HDL circulantes.

O gendtipo Prol2Ala tem uma predisposicdo a perder peso rapidamente quando sob uma dieta com
maior proporg¢ao de gorduras insaturadas e quando faz exercicios fisicos, porém ele também possui uma
prediposicdo a ganhar o peso perdido mais rapidamente (Efeito Sanfona).

Os efeitos do gendtipo podem variar de acordo com o IMC, tipo de dieta e tipo de gordura ingerida
(saturada ou insaturada), por estas razdes, atualmente o gene PPAR,é considerado um sensor dos
fatores ambientais relacionados ao perfil genético associado a obesidade.

A utilidade clinica da genotipagem do gene PPARY é analisar de maneira individualizada, o efeito dos
componentes da dieta (gordura insaturada e saturada) na variagéo do IMC e da circunferéncia da cintura
e no gerenciamento do risco da Diabetes Tipo 2.

Gene ADRB3 — variante rs4994

O adrenoceptor 33 ou ADRB3, se expressa principalmente no tecido adiposo e estd envolvido na
regulacdo da lipdlise e termogénese. Os receptores B3-adrenérgicos estimulam a mobilizagdo dos
lipidios da célula de gordura.

A diminui¢do da fun¢do da B3-adrenérgico no tecido adiposo branco poderia retardar a lipdlise e, assim,
provocar a retengao de lipidios nas células adiposas. A atividade do receptor ADRB3 pode estar 10 vezes
menos ativo em pessoas portadoras do gene ADRB3 (rs4994) mutado. A lipdlise lenta pode contribuir
fortemente para obesidade visceral em humanos.

O perfil alterado da lipdlise observado nos genédtipos com a mutagdo esta associado a dificuldade de
perder peso através de uma intervencdo comportamental ndo personalizada. Individuos
(principalmente mulheres) com a mutagdo tem mais dificuldade de perder peso em comparagdo com
aquelas que n3do apresentam o ADRB3 mutado.

Apesar disso, o risco aumentado para Sobrepeso e Obesidade foi observado com mais frequéncia em
individuos sedentdrios. Ainda, os efeitos obesogénicos da mutagdo do ADRB3 podem ser diminuidos de
acordo com a intensidade (carga/ gasto de energia) e a frequéncia (horas/ semana). Neste caso de
lipdlise alterada, o gasto energético determina a perda de peso, portanto a adogdo de exercicios mais
vigorosos tem resultados mais eficazes.
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Muitos estudos epidemioldgicos tém mostrado uma correlacdo entre os polimorfismos adrenoceptor
B3 (principalmente a variante rs4994), hipertensado, sindrome metabdlica, e obesidade.

Em relacdo as comorbidades, a variante rs4994 esta associada com doenga do calculo biliar o que
representa um marcador genético que identifica individuos com maior risco de formac¢do de cdlculos
biliares. Ainda, esta variante esta relacionada com a hiperuricemia.

A utilidade clinica da genotipagem do gene ADRB3 é analisar de maneira individualizada, a associacéo
entre a eficiéncia da perda de peso mediante a mudangas comportamentais, como dieta e atividade
fisica.

Gene MC4R - variantes rs10871777 ers12970134

O MC4R (receptor 4 da melanocortina) é expresso no hipotdlamo e desencadeia a ativacdo dos sinais
anorexigenos, que, através de uma série de outras etapas, sdo responsdveis pela reducdo da ingestdo
de alimentos através da criagdao da percepgao da saciedade. Ou seja, o MC4R esta envolvido na regulagao
do peso corporal, pois modula a ingestdao de alimentos. Assim, muta¢gdes no MC4R parecem impedir a
ativacdo de sinais anorexigenos associados ao a-MSH de modo que os individuos com obesidade
associada as mutacOes no MC4R ndo podem experimentar a sensa¢do de saciedade.

As mutacdes no MC4R sdo encontradas em cerca de 5% a 6% dos casos de obesidade severa,
representando até o presente momento a forma mais prevalente de obesidade monogénica na espécie
humana (principalmente infantil). Os individuos afetados pela mutagdo nos dois alelos sdo mais afetados
do que aqueles tem a mutacdo em apenas um alelo. Porém, independentemente do gendtipo, os
sintomas fenotipicos tendem a diminuir ou desaparecer com o avango da idade.

Os pacientes com o MC4R mutado apresentam: obesidade infantil severa; aumento da massa gorda e
da massa magra; aumento aumento no crescimento linear (estatura alta); nos niveis de insulina,
principalmente em criangas; hiperfagia, sendo mais acentuada na mutagdao completa e densidade dssea
aumentada. Com relacdo as comorbidades, as mutacdes do MC4R estdo relacionadas ao aumento da
resisténcia a insulina e maior predisposi¢céo a Diabetes tipo 2.

Em um estudo realizado por Branson e colaboradores, o Transtorno da Compulsao Alimentar Periddica
(TCAP) foi analisado em pessoas ndo obesas e obesas portadoras e ndo portadoras da mutagdo no
MCA4R. Foi descoberta uma prevaléncia de cerca de 26,4% de TCAP na populacdo estudada. Ainda no
mesmo grupo, 100% dos obesos com a mutagéo no MC4R apresentaram TCAP, enquanto apenas 14,2%
dos obesos sem a mutacdo apresentaram o mesmo comportamento. Nao foi observado o TCAP na
populacdo ndo obesa neste estudo.

Os individuos com polimorfismos do gene MC4R possuem uma tendéncia maior a se alimentar de
alimentos com alto teor caldrico (lipidios e carboidratos ndo complexos). Ndo ha diferengas no
metabolismo basal entre individuos portadores e ndo portadores da mutacgdo, por isso, o gerenciamento
do peso é afetado essencialmente pela quantidade ingerida de energia. O risco para obesidade
conferido pela presen¢a do gene MC4R mutado pode ser diminuido com o auxilio de dietas e exercicios
fisicos.

A utilidade clinica da genotipagem do gene MC4Ré analisar de maneira individualizada, a predisposi¢do
genética para o aumento dos indices que determinam a Obesidade (IMC e Circunferéncia da Cintura).
Esta andlise envolve o estudo de variantes: a rs10871777 estd associada ao aumento do IMC e a variante
rs12970134 ao aumento da circunferéncia da cintura.
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Gene FTO - variante rs9939609

O gene FTO é mais conhecido por ser associado a sensagdo de saciedade: individuos com dois alelos A
do gene FTO tém menor capacidade de resposta aos sinais de saciedade. Este fato apdia a hipdtese de
que a associacdo do FTO com o aumento do IMC da-se devido ao atraso na resposta de saciedade, e o
individuo continua a se alimentar mesmo sem haver necessidade organica de energia. O ganho de peso
da-se especificamente por acumulo no tecido adiposo.

O gene FTO também estd envolvido na regulacdo da lipdlise. Estudos indicam que a expressdo do FTO é
regulada no tecido adiposo. A sua expressdo esta diminuida durante a diferenciacdo do adipdcito e esta
aumentada na obesidade, mas ndo é influenciada pela regido em que este tecido estd localizado
(subcutaneo ou visceral). Apesar destas evidéncias, o mecanismo de lipdlise pelo FTO ndo e estd claro e
ha indicios da participag¢dao de outros genes no processo.

O risco de Sobrepeso e Obesidade estd mais relacionado ao consumo do que ao gasto de energia. Foi
observado que ndo existem diferengas no metabolismo basal de pessoas com mutacdo em relagdo ao
gendtipo normal. Porém, as pessoas com o FTO mutado possuem uma tendéncia maior a alimentar-se
com uma dieta rica em calorias, especificamente a partir de alimentos com alto teor de gordura.

Os fatores obesogénicos como sedentarismo e uma dieta com excesso de gorduras e carboidratos
acentuam o efeito do FTO mutado, ou seja, a mudanga dos habitos alimentares e a adogdo de atividades
fisicas podem atenuar os efeitos obesogénicos do FTO. O risco para obesidade conferido pela presenga
do gene FTO mutado pode ser diminuido com o auxilio de dietas e exercicios fisicos.

A utilidade clinica da genotipagem do gene FTO é analisar de maneira individualizada, o aumento do
IMC, do peso e da circunferéncia da cintura associados a sensa¢do de saciedade.
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Consideracdes Importantes

As informagdes fornecidas neste documento foram concebidas para apoiar e ndo substituir, a relagdo que existe
entre pacientes e seu médico existente. A interpretacGo correta deste laudo deve ser realizada com o
acompanhamento de um profissional habilitado.

A utilidade clinica deste perfil genético é: auxiliar o médico ou profissional de saude a individualizar o tratamento
apds a avaliacdo clinica e constatacdo de sobrepeso ou obesidade. O teste genético vem complementar os testes e
procedimentos preconizados nas Diretrizes que estabelecem o padrdo-ouro para o diagndstico desta doenga.

Este teste ndo oferece ou indica a adogdo de suplementos, medicamentos ou tratamentos especificos. A
personalizago do tratamento envolve um conjunto de informagées (idade, estilo de vida, estado de saude,
histérico familiar) coletadas pelo profissional de saude durante a consulta. A andlise oferecida fornece a informagdo
genética que serd utilizada em conjunto com as informagées dos fatores ambientais coletadas anteriormente.
Desta maneira, o médico ou profissional de saude terd uma visGo mais completa dos aspectos que envolvem o
desenvolvimento de doengas crénicas e multifatoriais em um individuo. Consequentemente, o profissional poderd
adaptar a dieta e/ ou o tratamento adequados para que o seu paciente gerencie a sua condicdo de saude e
comorbidades associadas com mais eficiéncia. Consulte sempre seu médico especialista sobre a melhor conduta
de tratamento.

Este teste reflete o conhecimento mais preciso sobre as variantes genéticas em um dado momento. Portanto, esses
resultados podem mudar de tempos em tempos, com base em atualizagées dos conhecimentos cientificos
correspondentes.

Os dados divulgados neste boletim estdo pautados em trabalhos cientificos publicados em revistas de alto impacto
e relevdncia na comunidade cientifica. Este teste fornece um servi¢o de interpretagdo dos resultados dos testes
genéticos com base em dados da literatura cientifica atualizada e revisada.

Estes sGo os dados resultantes da comparagdo da sua sequéncia genética com a sequéncia de participantes em
estudos publicados na literatura mundial sobre o risco genético para esta doenca. O teste identifica as variantes
listadas acima e fornece informagées sobre as mesmas e a sua associagéo com o gerenciamento do peso. O teste
ndo identifica todas as mutagées associadas ao sobrepeso e a obesidade, outras mutag¢bes associadas a esta
doenga podem ser descobertas no futuro, e o teste se responsabiliza apenas pela andlise das variantes listadas
neste documento.

Caro profissional de satde, caso haja interesse, por favor, entre em contato para maiores informagoes.
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