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NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA
LOGISTICA DE ACOMPANHAMENTO

Em anexo estamos enviando os seguintes documentos:

Resultado e Recomendac¢des do Exame Microlife
Resultado e Recomendag¢des do Exame de Aminograma
Carta Encaminhamento para Nutricionista

Carta Encaminhamento para Endocrinologista

Carta Encaminhamento para Cardiologista

Carta Encaminhamento para Psiquiatria

Carta Encaminhamento para Reumatologista

@ 0 o0 T

Procedimentos Gerais

1- Confirmar ou ndo a Realizacdo dos Seguintes exames: Intolerdncia Alimentar, Andlise
por HPLC de Vitaminas A, D, E, CK

2- Marcar consulta com todos os especialistas acima citados

3- Informar dos resultados, solicitagdes, encaminhamentos dos Profissionais de Saude
para que possamos fazer um acompanhamento junto a nossa equipe interna

4- Apds termos todos os resultados dos exames complementares solicitados, agendar
uma consulta retorno com nossa equipe para que possamos tomar as proximas
providéncias (desde a necessidade de exames complementares, avaliagdo dos
resultados ja obtidos até a realizagdo da andlise final Microlife)

Em caso de duvidas, por favor, contate-nos.
Atenciosamente,

Genslicista | Biokogo Moisculal
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Sé&o Paulo, segunda-feira, 15 de agosto de 2016
AT: NUTRICIONISTA
REF: SR(a).NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA

Prezado(a) Dr(a). ,

Estamos encaminhando o(a) paciente SR(a). NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA.
Ele(a) leva em maos os seguintes exames:
e Microlife — Exame de Andlise Imuno Hematoldgico
e Aminograma
e Andlise Genética de:
1. Intolerdncia a Lactose
2. Doenga Celiaca
3. Perfil Esportivo
4. Perfil Obesidade e Risco para Comorbidades de Cardiopatia e Diabetes

FATORES OBSERVADOS

Visualizamos um processo oxidativo grave em todo o sistema digestdrio.

Acreditamos que uma das principais causas seja a grande atividade do Sistema Nervoso, o que
acarreta ao aumento das necessidades metabdlicas celulares, prejudicando a absorgao intestinal
de vitaminas e sais minerais podendo prejudicar a formagdo de massa muscular (gerando
aumento de particulas de gordura= colesterol alterado e aumento de peso) assim como vindo a
prejudicar a absor¢do de medicamentos.

e Disbiose Moderada para Severa— deficiéncia da Flora Bacteriana
e Processo Inflamatdrio Cronico — sugerimos Intolerdncia Alimentar
e Possibilidade de Intoxicacdo por Metais Pesados - pesquisar

Indicadores Hormonais
e Moderada elevagao nas concentracdes de Cortisol

Sugestdes Complementares
e Sugerimos uma reposicGo tempordria de flora bacteriana para o controle da Disbiose
Moderada, assim como um controle alimentar de acordo com os resultados do
Aminograma, de Andlises Clinicas da Intoleréncia Alimentar, do DNA FIT e dos niveis de
Cortisol
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e Redugdo de alimentagdo lipidica e melhora de absor¢do proteica com um processo de
desintoxicagcdo hepdtica com a utilizagdo de hepatoprotetores

e Sugerimos, também, uma suplementagdo tempordria de Vitaminas C, B12, B6 e Acido
Fdlico

e Sugerimos, também, a ndo ingestGo de bebidas com cafeina e dlcool devido a
possibilidade de desenvolvimentos de hepatopatias

Grato pela atencdo e carinho, coloco-me a disposicao para quaisquer esclarecimentos.

Um abrago,

77 ¢ e

Genslicista | Biokego Moisculal
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Sdo Paulo, segunda-feira, 15 de agosto de 2016

AT: ENDOCRINOLOGISTA
REF: SR(a) NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA
Prezado(a) Dr(a). ,

Estamos encaminhando o(a) paciente SR(a). NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA.
Ele(a) leva em maos os seguintes exames:

Microlife — Exame de Andlise Imuno Hematoldgico
Aminograma
Andlise Genética de:
1- Intolerdncia a Lactose
2- Doenga Celiaca
3- Perfil Esportivo
4- Perfil Obesidade e Risco para Comorbidades de Cardiopatia e Diabetes

FATORES OBSERVADOS

lonograma — sugerimos andlise de painel abrangente

Alteragdes nas Concentrag¢des de Ca, Na, Mg e K
i Alteragées nas Concentrac¢des de Mg prejudicam a absorg¢do intestinal
ii. Alteragées nas Concentracdes de Ca podem causar diarreia ou prisdo de ventre

Exames - Sugestdes Gerais

Possibilidade Dislipidemia - Sugerimos andlise de colesterol total e frages e triglicérides
para daqui uns 02 meses e meio

Possibilidade de Presenca de Fungos e Bactérias (Micoplasma) no Sangue — indicamos
Hemocultura e Andlise de Urina Tipo |

Deficiéncias de Vitaminas B12, B6 e acido Fdlico — sugerimos andlise por HPLC de
Vitaminas B6, B12 e Acido Félico para controle do Efeito Roleaux

Resisténcia a Insulina = sugerimos andlise controle de glicemia e hemoglobina glicada
para daqui uns 02 meses e meio

Possibilidade de Hepatopatias — sugerimos andlise de enzimas hepdticas e
acompanhamento por ultrassom abdominal (esteatose)

Deficiéncias de Vitaminas C

Exames Complementares — Andlise Preventiva

Sugerimos analise por HPLC de :
i Vitaminas A, E, D, CK

Grato pela atencgdo e carinho, coloco-me a disposicdo para quaisquer esclarecimentos.
Um abraco,

Genselicista | Biokogo Moisculal
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Sé&o Paulo, segunda-feira, 15 de agosto de 2016

AT:  CARDIOLOGISTA
REF: SR(a) NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA

Prezado(a) Dr(a). ,

Estamos encaminhando o(a) paciente SR(a). NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA.
Ele(a) leva em maos os seguintes exames:
e Microlife — Exame de Andlise Imuno Hematoldgico
e Aminograma
e Andlise Genética de:
1- Intolerdncia a Lactose
2- Doenga Celiaca
3- Perfil Esportivo
4- Perfil Obesidade e Risco para Comorbidades de Cardiopatia e Diabetes

FATORES OBSERVADOS
SISTEMA CARDIOVASCULAR - Andlise Preventiva
e Possibilidade de Aumento da rigidez da grande artéria (Aorta) — sugerimos
Ecocardiograma
e Possibilidade de Aumento de rigidez das pequenas e médias artérias — sugerimos
Doppler

e Indicamos, também, eletrocardiograma com analise de risco cardiaco
Grato pela atencgdo e carinho, coloco-me a disposicdao para quaisquer esclarecimentos.

Um abraco,
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Sdo Paulo, segunda-feira, 15 de agosto de 2016

AT: PSIQUIATRIA
REF: SR(a) NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA

Prezado(a) Dr(a). )

Estamos encaminhando o(a) paciente SR(a). NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA.
Ele(a) leva em maos os seguintes exames:

e Microlife — Exame de Andlise Imuno Hematoldgico

e Aminograma

e Andlise Genética de:

1- Intolerdncia a Lactose

2- Doenga Celiaca

3- Perfil Esportivo

4- Perfil Obesidade e Risco para Comorbidades de Cardiopatia e Diabetes

FATORES OBSERVADOS
SISTEMA NERVOSO AUTONOMO
e Grande atividade de todo o Sistema Nervoso Auténomo (tanto Simpdtico quanto
Parassimpdtico)
e Indicativo de Alto indice de Estresse Cronico
e Sugerimos Psicoterapia

SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Psiquiatria
e Deficiéncias Suaves nas concentra¢des de Serotonina
e Deficiéncias Suaves nas concentra¢des de Dopamina
e Deficiéncias Moderadas nas concentracdes de Gaba
e Possibilidade de Disturbios de Comportamento — paciente vai muito rapido do calmo
para o nervoso e vice-versa (paciente com tendéncias suicidas)

Grato pela atencgdo e carinho, coloco-me a disposicdao para quaisquer esclarecimentos.

Um abraco,

/
/
/
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Sdo Paulo, segunda-feira, 15 de agosto de 2016

AT: REUMATOLOGISTA
REF: SR(a) NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA
Prezado(a) Dr(a). )

Estamos encaminhando o(a) paciente SR(a). NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA.
Ele(a) leva em maos os seguintes exames:

Microlife — Exame de Andlise Imuno Hematoldgico
Aminograma
Anadlise Genética de:

5- Intoleréncia a Lactose

6- Doenga Celiaca

7- Perfil Esportivo

8- Perfil Obesidade e Risco para Comorbidades de Cardiopatia e Diabetes
FATORES OBSERVADOS
Sugerimos pesquisar:

e VHS

e PCR

Substancia Amiloide A sérica

a U1 glicoproteina acida (mucoproteinas)
Procalcitonina (PCT)

Haptoglobina

Fibrinogénio

Albumina

Transferrina

TTR (pré-albumina)

Grato pela atencdo e carinho, coloco-me a disposicdo para quaisquer esclarecimentos.

Um abraco,

/
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MICROLIFE
NOME  NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA IDADE 21 anos
COD. PACIENTE | | DATA  21/06/2016
SOLICITANTE DR. DIMITRIE GHEORGHIU - CRM 51 416

INIBIDORES DE FATORES DE HEMOSTASIA - % DE ANALISE OXIDATIVA

Taxa de Rots 30% - 40%
Gréau Oxidativo I\
Espago ocupado pelos RL 60% de RL
Classificagdo Oxidativa Processo oxidativo grave

TRIAGEM DE HEMOGLOBINOPATIAS - ANALISE MORFOLOGICA

Placas homogéneas a Placas hetero. ou protoplastos
Fungos a Micoplasma
Uremia ou Uricitemia a Hemacias Crenadas
Poiquilocitose (suave) a Acantocitose
Condocitose (células alvo) a Equinocitose
Flacidez Membrana Corpos de Heinz
Anisocitose e Ovalocitose a Esquisocitose
Piruvatoquinase ou PFK Ativagdo irregular de fibrina
Apoptose a Neutrofilia
Blood Sluge a Efeito Roleaux
Protoplastos a Simplastros
Doenga Degenerativa a Agregacdo de trambdcitos (plaq)
Quilomicrons Corpos de Enderleim
Cristais de &c.Urico e colesterol Espiculas
Disbiose Possibilidade de Tireopatias
Processo Inflamatério Crdnico
Processos Inflamatorios Diversos (pesquisar)?? Provavel intoxicag¢do por metais pesados
PRODUTOS DA DEGRADAC}AO DE FIBRINA E PESQUISA QUALITATIVA
NA ANALISE DO SANGUE COAGULADO
Massas ligeiramente maiores distribuidas estresse psicoldgico
Periferia eritrocitaria irregular deficiéncia de vitamina ¢
Pontes intercelulares alteragdes metabdlicas e ou enddcrinas
Variagdo de cor nos coagulos anemia
Fraca conexdo de fibrina provavel desiquilibrio hormonal
Eritrocitos degenerados no centro dos RL processo inflamatdrio

OBSERVACOES ADICIONAIS

QUESTIONARIO METABOLICO m} DEFICIENCIA SUAVE

DEFICIENCIA MODERADA

m] DEFICIENCIA SEVERA

ALCOOL 3 latas/semana

m] CIGARRO

NIVEL DE ESTRESSE 6

DESEJOS POR ALIMENTOS. QUAIS bebida alcolica
QUESTIONARIO LEVEDURAS Pontos: 325
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QUESTIONARIO INSONIA CORTISOL MODERADA ELEVACAO
NEUROTRANSMISSORES

SEROTONINA SUAVE DEFICIENCIA
HORMONIOS SEXUAIS NDICES NORMAIS

DOPAMINA SUAVE DEFICIENCIA

GABA MODERADA DEFICIENCIA

ENDORFINA NDICES NORMAIS

%k %k %k %k %k k %

ASPIRINA/ TILENOL, SYNTHOID, FLUOXETINA

% 3k %k ok k ok ok

DORMENCIA, FORMIGAMENTO, DIARREIA, TPM, CHORO E ANSIEDADE, IRRITABILIDADE QUANDO TEM
FOME, SONOLENCIA, NERVOSISMO, FREQUENTES ALTERAGOES DE HUMOR, BOCA OU GARGANTA SECA,
CONGESTAO NASAL/ RINITE, LARINGITE, PERDA DE VOZ, TOSSE OU BRONQUITE RECORRENTE

ALERGIA, AUMENTO DE PESO POR RETENGAO DE LIQUIDOS, FEBRE, OBESIDADE, UNHAS E CABELO

3k 3k %k %k kK ok

3k %k ok %k %k kK k

COLESTEROL

ACNE, CICATRIZES

DOR DE CABECA

k% k ok ok k%

NAUSEA

%k ok %k %k k kK
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ok 3k ok ok ok sk ok ok

DOR MUSCULAR

ok 3k ok ok ok ok ok ok

LARINGITE

% 3k ok ok ok ok ok

3k %k ok %k %k %k Kk

% 3k %k ok k ok ok

3k %k ok %k % %k Kk

3% 3k ok ok ok ok ok ok

3k %k ok %k %k kK k

ALERGIA. REGIME DE GANHO/PERDA DE PESO

ANTECEDENTES FAMILIARES DE OBESIDADE, HIPERTENSAO E COLESTEROL

Alergologia

3k 3k %k %k k k%

Analgésicos, Antipiréticos e Anti-inflmatatdrios
sk sk sk sk ok sk ok

Cancerologia - Hematologia
3% 3k 3k 3k %k %k k k

Dermatologia
3k sk 3k sk ok ok ok ok

Endocrinologia
3% 3k 3k 3k 3k %k k k
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Gastroenterohepatologia
%k 3k 3k 3k 3k %k >k k

Ginecologia - Obstetricia
3k 3k 3k %k %k 3k k k

Imunologia
% 3k 3k 3k 3k %k >k k

Infectologia - Parasitologia
3k 3k 3k %k %k 3k k k

Metabolismo Diabetes - Nutrigdo
% 3k 3k 3k 3k %k %k k

Neurologia
3% 3k 3k 3k %k %k %k

Pneumologia
3 3k 3k ok 3k ok ok %k

Psiquiatria
3% 3k 3k %k %k %k %k

Reumatologia
% 3k 3k sk 3k ok ok %k

Toxicologia
% 3k 3k 3k %k %k % k

Urologia - Nefrologia
3k 3k 3k sk ok ok ok %k

Cardiologia - Angiologia

% 3k 3k 3k %k %k % k
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. MORFOLOGIAERITROCITARA

ACANTOCITOSE (HIPOTIREOIDISMO E DEF. DE VIT. E); PROBLEMAS HEPATICOS
Fazem parte do primeiro estagio da destruigdo celular (hemacias), um estado de

acantocitose corresponde a uma destrui¢do celular em massa ou diminuigdo da vida util
das hemacias. Anemias hemoliticas, parasitoses (malaria), diminui¢do da atividade renal

AGREGACAO DE TROMBOCITOS/PLAQUETARIA
Agregacdo espontanea das plaquetas que pode ou ndo envolver glébulos vermelhos
hiperoxidagao, hiperglicemia

ANISOCITOSE/OVALOCITOSE
Caréncia de vitaminas B-12 e 4cido félico

ATIVACAO IRREGULAR DE FIBRINA
Reducdo da concentragdo de agua no sangue, uso de anti-inflamatérios, estimulantes,
excesso de café e cigarro, aumento de hemossedimentagdo, possivel resposta inflamatoéria

APOPTOSE
Aumento da toxicidade sanguinea - déficit do recolhimento e ou reciclagem celular
(sistema monocitico fagocitario - hepatoglobina e bago)

BLOOD SLUDGE
Hiperptoteinemia podendo ou nao estar associado a uma doenca degenerativa

CELULAS CRENADAS
DespolarizagGes de membranas devido a perda excessiva de maneirais (possivel diminui¢do
da atividade renal); processos infecciosos ou alto indice de estresse

CONDOICITOSE (CELULAS ALVO)
Caréncia de ferro sérico, possivel déficit na distribuigdo de ferro, diminuigdo das transferrina.
Forma bicéncava evidenciada

CORPOS DE ENDERLEIN

Formas coloidais, néo vivas, constituidas de albumina e globulinas provenientes da degeneracéo eritrocitaria natural (figado/baco).
Os restos metabdlicos dessa degeneragdo sao recolhidos para serem reaproveitados,quando ocorre uma reabsor¢ao deficitaria
esses restos metabolicos (globinas e albuminas); ficam livres no sangue e comecam a agregarem entre si formando

pequenas formas coloidais que se movimentam devido sua atracdo pela membrana eritrocitaria . Essa atragao ocorre devidos
receptores de membrana localizados na superficie das heméacias e outras células do nosso sangue, esse mesmo movimento

é observado nas atragGes quimicas que ocorrem do nosso sistema imunoldgico quando ativado. Conforme essa

reabsorgdo deficitaria se torna cronica mais globina e albumina vdo se agregando aos coloides ja formados,

aumentando de tamanho e mudando de forma.

O exame para o estudo desses coloides é essencial para analisarmos o estado metabdlico do paciente, verificando se a absorgédo
dos restos metabdlicos do processo de destruigdo eritrocitdria esta ocorrendo corretamente, pois a ocorréncia desses

coloides é indicagdo de problemas no figado, bago e outros 6rgdos responsaveis pela destruigdo e reabsorg¢do do resto

das hemacias.

A destruicdo em excesso de hemécias também pode ocasionar o aparecimento dessas formas coloidais devido o excesso de
globina que é liberado no sangue

Vale ressaltar que este estudo se aplica apenas as formas coloidais mantendo sem alteracéo o estudo de formas fangicas, fibrina,
plaquetas, cristais, bactérias, conformagdo e tamanho das células vermelhas, atividade das células brancas e produtos
metabdlicos presentes no sangue
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CORPOS DE HEINZ
Originam-se da degradagdo da hemoglobina corpuscular. Uso excessivo de medicamentos e
estresse oxidativo

CRISTAIS DE ACIDO URICO E COLESTEROL
cristais de acido Urico e colesterol

DISBIOSE

Quando os dois fendmenos, aumento da permeabilidade e quebra no equilibrio das bactérias intestinais, estdo presentes,
ocorre a Disbiose, um estado ameagador que favorece o aparecimento de inimeras doengas. A Disbiose inibe a
formacgdo de vitaminas produzidas no intestino e permite o crescimento desordenado de fungos e bactérias capazes de
afetar o funcionamento do organismo, inclusive do cérebro, com consequéncias significativas sobre as emogdes

DOENCA DEGENERATIVA
Agregacado eritrocitaria demonstrando auséncia de padrao

EFEITO ROLEAUX

Excesso de substancia anti-inflamatdria (citosinas), as células empilham-se devido a

guimiotaxia. Quando associado a fibrina indica possivel doenga degenerativa

baixos niveis de HCL, vitamina B, &cido félico, alimentagéo rica em lipideos, proteinas ou baixa assimilagéo de proteinas

EQUINOCITOSE
Fazem parte do ultimo estagio da destruigcdo celular (hemdcias), um estado de quinocitose
corresponde a uma destruigdo celular em massa. Diminuigdo ou auséncia da atividade renal.

ENZIMA CITOCROMOXICIDADES
enzima lipossoluvel

ESQUISOCITOSE
Desestabilizacdo total da membrana eritrocitaria

ESPICULAS
hepatopatias, mé absorcgao, reducéo da concentragdo de 4gua no sangue, uso de anti-inflamatérios, estimulantes
excesso de café e cigarro, aumento de hemossedimentacao e possivel resposta inflamatéria

FLACIDEZ MEMBRANA
Possivel caréncia de Mg, Ca, Na, K, minerais envolvidos na manutengdo da resisténcia da
membrana das hemacias em relagdo a forma emitida pelo plasma, pode causar enxaqueca

FUNGOS
candida albicans e ou micelas: A Candida, por exemplo, um fungo presente em baixa quantidade habitualmente,
pode crescer em namero e facilitar o aparecimento da fadiga cronica, da depressao e da fibromialgia

HEMACIAS CRENADAS
sugestivo de infecgdo ou alto nivel de estresse

HEMACIAS COM FORMAS IRREGULARES
Poiquilocitose: Relacionado a hepatopatias graves e inalagdo de produtos toxicos

HEMACIAS EM FORMA DE LIMAO
UREMIA/Uricitemia: Possivel sobrecarga renal ou digestdo continua com o aumento dos produtos metabdlicos
da digestdo proteica
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NEUTROFILIA
Resposta Imunoldgica inespecifica evidente

PIRUVATOKINASE/PFK
Aumento do metabolismo celular, o PFK esta relacionado a uma das fases da glicélise.
Resposta imunoldgica recente, aumento do metabolismo intestinal

PLACAS HETEROGENEAS OU PROTOPLASTOS
déficit enzimatico, baixa das enzimas proteoliticas

Cristalizagdes de proteinas polimerizadas - aumento da atividade nuclear, resposta
imunoldgica recente. Em uma resposta imunoldgica especifica a atividade nuclear aumenta
devido a necessidade da produgdo dos plasmécitos monoclonais.

PLACAS HOMOGENEAS
relacdo com quantidade de lipideos (colesterol)

MICOPLASMA
bactérias presentes ao redor ou no interior das hemacias crenadas

QUILOMICRONS

Aumento de triglicérides, hiperalbuminemia e sobrecarga hepatica (demora ou auséncia no
recolhimento dos quilomicrons). Os quilomicrons sdo particulas que levam as gorduras e o
colesterol da dieta absorvidas no intestino para a circulagdo sanguinea, de onde elas vao
ser depositadas nos varios tecidos, formando, por exemplo, o tecido adiposo

SIMPLASTROS

Aglutinagdo espontdnea de células destruidas, unificadas com filamentos de fibrina,
possuem carater adesivo. Podem causar obstrugdes vasculares quando encontrados
em excesso

AV. 530 Gualter, 433 - Alto de Pinheiros - S3o Paulo, SP - BRASIL - 05455-000
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(SOBREPESO, COLESTEROL)

SISTEMA DIGESTIVO - Nutricionista. Endocrino

Visualizamos um processo oxidativo grave em todo o sistema digestdrio.

Acreditamos que uma das principais causas seja a grande atividade do Sistema Nervoso, o que
acarreta ao aumento das necessidades metabdlicas celulares, prejudicando a absorcdo
intestinal de vitaminas e sais minerais podendo prejudicar a formacdo de massa muscular
(gerando aumento de particulas de gordura= colesterol alterado e aumento de peso) assim
como vindo a prejudicar a absor¢cdo de medicamentos.

e Disbiose Moderada para Severa— deficiéncia da Flora Bacteriana
e Processo Inflamatério Cronico — sugerimos Intolerdncia Alimentar
e Possibilidade de Intoxicacdo por Metais Pesados - pesquisar

lonograma — sugerimos andlise de painel abrangente
e AlteracGes nas Concentragdes de Ca, Na, Mg e K
i Alteragées nas Concentracbes de Mg prejudicam a absorg¢do intestinal
ii. Alteragées nas Concentracbes de Ca podem causar diarreia ou prisdo de ventre

Indicadores Hormonais
e Moderada elevagdo nas concentragdes de Cortisol:
e Possibilidade de Desenvolvimento de Tireopatias — sugerimos
Andlise controle para daqui 02 meses e meio de T3, T4 Doencgas relacionadas
Livre e de TSH CORTISOL ALTO

Depressao melancolica
Hipertireoidismo
Anorexia
Exercicio fisico excessivo
Diabetes
Sindrome do panico
TOC
Alcoolisimo ativo crénico
Abuso fisico infancia
Privagdo de sono

Exames - Sugestdes Gerais

e Possibilidade Dislipidemia - Sugerimos andlise de colesterol total e fracbes e
triglicérides para daqui uns 02 meses e meio

e Possibilidade de Presenga de Fungos e Bactérias (Micoplasma) no Sangue — indicamos
Hemocultura e Andlise de Urina Tipo |

e Deficiéncias de Vitaminas B12, B6 e acido Fdélico — sugerimos andlise por HPLC de
Vitaminas B6, B12 e Acido Félico para controle do Efeito Roleaux

e Resisténcia a Insulina — sugerimos andlise controle de glicemia e hemoglobina glicada
para daqui uns 02 meses e meio

a0
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e Possibilidade de Hepatopatias — sugerimos andlise de enzimas hepdticas e
acompanhamento por ultrassom abdominal (esteatose)
e Deficiéncias de Vitaminas C

Sugestdes Complementares

e Sugerimos uma reposigcdo tempordria de flora bacteriana para o controle da Disbiose
Moderada, assim como um controle alimentar de acordo com os resultados do
Aminograma, de Andlises Clinicas da Intolerdncia Alimentar, do DNA FIT e dos niveis de
Cortisol

e Reducdo de alimentagdo lipidica e melhora de absor¢cdo proteica com um processo de
desintoxica¢d@o hepdtica com a utilizagdo de hepatoprotetores

e Sugerimos, também, uma suplementagdo tempordria de Vitaminas C, B12, B6 e Acido
Fdlico

e Sugerimos, também, a ndo ingestdo de bebidas com cafeina e dlcool devido a
possibilidade de desenvolvimentos de hepatopatias

Exames Complementares — Andlise Preventiva
e Sugerimos analise por HPLC de :
i. Vitaminas A, E, D, CK

REUMATOLOGISTA
Sugerimos pesquisar:

i VHS

ii. PCR

iii. Substancia Amiloide A sérica

iv. a 11 glicoproteina acida (mucoproteinas)
V. Procalcitonina (PCT)

vi. Haptoglobina

vii. Fibrinogénio

viii. Albumina

iX. Transferrina

X. TTR (pré-albumina)



D N A L | f E AV. Sao Gualter, 433 - Alto de Pinheiros - Sao Paulo, SP - BRASIL - 04603-003
+55 11 3021-8099/ 3022-3549 / contatog@dnalife.com.br / www.dnalife.com.br

NICOLE MARQUEZIM DE OLIVEIRA
MICROLIFE - 15/08/2016

(SOBREPESO, COLESTEROL)

SISTEMA CARDIOVASCULAR
e Possibilidade de aumento da rigidez da grande artéria (Aorta) — sugerimos
Ecocardiograma
e Possibilidade de aumento da rigidez das pequenas e médias artérias — sugerimos
Doppler

e Sugerimos, também, eletrocardiograma com andlise de risco cardiaco

SISTEMA NERVOSO AUTONOMO
Grande atividade de todo o Sistema Nervoso Autébnomo Simpatico quanto parassimpatico,
indicativo de alto indice de estresse cronico

e Sugerimos Psicoterapia

SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Psiquiatria
e Deficiéncias Suaves nas concentragdes de Serotonina
e Deficiéncias Suaves nas concentragdes de Dopamina
e Deficiéncias Moderadas nas concentragdes de Gaba
e Possibilidade de Disturbios de Comportamento — paciente vai muito rapido do calmo
para o nervoso e vice-versa (paciente com tendéncias suicidas)
e Sugerimos Aminograma (vide resultados em anexo)

DEPRESSAO E ANSIEDADE

Principais Neurotransmissores Coexistem em 2 70% dos casos
ADRENALINA SEROTONINA - /—\\\~
- N
m&,mm,-, Impulso Med
Interesse Obsess&o 4 Apreeenzéo

Compulséo ; Dor crénica
Agitacdo
Dificuldade de concentragdo
Transtornos do sono
Fadiga
Anergia

Impulso - Atengéo \
Prazer - Recompensa N

DEPRESSAO ——— ———__— ANSIEDADE

DOPAMINA
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ANALISE RESUMIDA DOS RESULTADOS DO
AMINOGRAMA

NiVEIS ELEVADOS OU SUAVEMENTE ELEVADOS DE:
1- Acido Glutamico

Acido Aspartico

Histidina

Serina

Arginina

Tirosina

Metionina

Valina

9- Fenilalanina

10- Isoleucina

11- Leucina

PHPTHEER
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ANALISE RESUMIDA COMPLEMENTAR DO
DNA FIT

ANALISE DE INTOLERANCIA GENETICA A LACTOSE
e Possui Intolerancia Genética a Lactose

ANALISE DE POSSIBILIDADE DE DESENVOLVIMENTO DE DOENCA CELIACA GENETICA
e Risco Moderado

ANALISE GENETICA PARA FATORES DE RISCOS ASSOCIADOS
e Aumento de risco 4x maior para o sobrepeso e obesidade quando a dieta for superior
a 30% de gordura
Aumento do acumulo de lipideos no tecido adiposo
Aumento da resisténcia a Insulina
Aumendo risco de Diabetes tipo 2
Aumento de Ingestdo de alimentos com alto teor caldrico
indices normais para desenvolvimento de Cardiopatias (Genétipo AA do APOAS
Normal)

Sugestdo de Alimentacdo
e Aumento de ingestdo de gorduras Insaturadas:
i. Reducdo dos niveis de colesterol
ii. Reducao do risco para cardiopatias
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AMINOACIDOS, CROMATOGRAFIA QUANTITATIVA

Valores de

referéncia:

Adultos
ACIDO ASPARTICO.....: 23,6 nmol/L 1 - 25
ACIDO GLUTAMICO.....: 257,0 nmol/L 10 - 131
ASPARAGINA..........: 54,0 nmol/L 35 - 74
HISTIDINA...........: 177,1 nmol/L 60 - 109
SERINA. ........oo...: 172,5 nmol/L 58 - 181
GLUTAMINA...........: 287,6 nmol/L 205 - 756
ARGININA............: 122,4 nmol/L 15 - 128
TIROSINA............: 91,8 nmol/L 34 - 112
ALANINA.............: 405,5 nmol/L 177 - 583
TRIPTOFANO..........: 75,9 nmol/L 10 - 140
METIONINA...........: 36,9 nmol/L 10 - 42
VALINA. .........co...: 344,0 nmol/L 119 - 336
FENILALANINA........: 102,0 nmol/L 35 - 85
ISOLEUCINA..........: 100,5 nmol/L 30 - 108
LEUCINA.............: 191,3 nmol/L 72 - 201
Material............: SORO
Método..............: HPLC (CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PERFORMANCE)
Obs........ooivvuu.ns Exame repetido e confirmado.

Assinatura Digital: 3453666A1EBA70ALC1760A326C0C16049A920C7623D7B1823A1C6BA0OBCCT7C1C6

1 e v / /I/J P
D V inid B.C. Ji F Responsdvel pela Liberagdo =
shatldl £ 53, ag L Marcos C. Carvalho Maria Fergandq C. Junqueira
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INFORMATIVO AMINOGRAMA

1- O QUE SAO 0S AMINOACIDOS

Os aminodcidos sdo blocos formadores de proteinas e tecido muscular. Todos os tipos de processo fisiolégicos como
energia, recuperacao, ganhos de musculos, forca e perda de gordura, assim como funcdes do cérebro e temperamento,
estdo inteiramente ligados aos aminoacidos. Eles também podem ser convertidos e enviados diretamente para o ciclo
de producdo de energia do musculo.

Sdo 23 aminodacidos construtores moleculares de proteinas. De acordo com uma classificacdo aceita, nove sdo
chamados de aminoacidos essenciais, significando que sdo fornecidos por algum alimento ou fonte de suprimento. E os
demais, chamados aminoacidos dispensdveis ou indispensaveis condicionalmente, baseado na habilidade do
organismo em sintetiza-los de outros aminoacidos.

Nao essenciais Condicionalmente essenciais Essenciais

Alanina Arginina Histidina (importante para criancas e bebes)
Asparagina Glutamina Isoleucina
Aspartato Glicina Leucina
Glutamato Prolina Lisina
Serina Tirosina Metionina
Cisteina Fenilalanina
Treonina
Triptofano
Valina

2- FUNGCOES DOS AMINOACIDOS ESSENCIAIS

% Fenilalanina — maior percursor da tirosina, melhora o aprendizado, a memdria, o temperamento e o alerta mental. E
usado no tratamento de alguns tipos de depressao. Elemento principal na produgdo de coldgeno, também tira o apetite;
% Histidina — absorve ultravioleta na pele. E importante na producdo de células vermelhas e brancas, sendo usado no
tratamento de anemias, doengas alérgicas, artrite, reumatismo e Ulceras digestivas;

% Isoleucina — essencial na formac3o de hemoglobina. E usado para a obtengdo de energia pelo tecido muscular e para
prevenir perda muscular em pessoas debilitadas;

% Leucina — usado como fonte de energia, ajuda a reduzir a queda de proteina muscular. Modula o aumento dos
precursores neurotransmissores pelo cérebro, assim como a liberagdo das encefalinas, que impedem a passagem dos
sinais de dor para o sistema nervoso. Promove cicatrizacdao da pele e de ossos quebrados;

% Lisina — inibe virus e ¢ usado no tratamento de herpes simples. Ajuda no crescimento ésseo, auxiliando a formacao
do colageno, a fibra protéica que produz ossos, cartilagem e outros tecidos conectivos. Baixos niveis de lisina podem
diminuir a sintese protéica, afetando os musculos e tecidos de conexdo. Este aminoacido, combinado a vitamina C,
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forma a I-carnitina, um bioquimico que possibilita ao tecido muscular usar oxigénio com mais eficiéncia, retardando a
fadiga;

% Metionina - precursor da cistina e da creatina, ajuda a aumentar os niveis antioxidantes (glutathione) e reduzir os
niveis de colesterol no sangue. Também ajuda na remocao de restos téxicos do figado e na regeneracdo deste drgdo e
dos rins;

% Treonina - desintoxicante, ajuda a prevenir o aumento de gordura no figado. Componente importante do colageno,
é encontrado em baixos niveis nos vegetarianos;

'?—'Trigtofano — é utilizado pelo cérebro na producdo de serotonina, um neurotransmissor que leva as mensagens entre
o cérebro e um dos mecanismos bioquimicos do sono existentes no organismo, portanto oferecendo efeito calmante.
Encontrado nas fontes de comidas naturais, promove sonoléncia, por isso deve ser consumido a noite;

% valina - ndo ¢ processado pelo figado, mas é ativamente absorvido pelos musculos, sendo fundamental no
metabolismo dos acidos liquidos adiposos. Influencia a tomada, pelo cérebro, de outros neurotransmissores (triptofano,
fenilalanina, tirosina).

3- FUNCOES DOS AMINOACIDOS NAO ESSENCIAIS

% Acido Aspartico — reduz os niveis de aménia depois dos exercicios, auxiliando na sua eliminagao, além de proteger o
sistema nervoso central. Ajuda a converter carboidratos em energia muscular e a melhorar o sistema imunoldgico;

% Acido Glutamico — precursor da glutamina, prolina, ornitina, arginina, glutathon e gaba, é uma fonte potencial de
energia, importante no metabolismo do cérebro e de outros aminoacidos. E conhecido como o "combustivel do
cérebro". Também é necessario para a saude do sistema nervoso;

% Alanina - é o componente principal do tecido de conexdo, elemento intermedidrio do ciclo glucose-alanina, que
permite que os musculos e outros tecidos tirem energia dos aminodcidos e obtenham sistema de imunizagdo. Ajuda a
melhorar o sistema imunoldgico;

'%'Arginin — pode aumentar a secre¢do de insulina, glucagon e GH. Ajuda na reabilitagcao de ferimentos, na formacgao
de coldgeno e estimula o sistema imunoldgico. E precursor da creatina e do dcido gama amino buturico (GABA , um
neurotransmissor do cérebro). Pode aumentar a contagem de esperma e a resposta T-lymphocyte. Vital para o
funcionamento da glandula pituitaria, deve ser tomada antes de dormir. Ela aumenta a produ¢do do hormoénio do
crescimento;

'%'Asparagina - Aminodcido ndo essencial muitas vezes para tratar pessoas maniaco-depressivas e agressivas. Reduz a
vontade de comer aglcar. Também é necessario para a conservac¢ao da pele e dos tecidos musculares;

% Glutamina — é o aminoacido mais abundante, essencial nas fungdes do sistema imunoldgico. Também é importante
fonte de energia, especialmente para os rins e intestinos durante restricdes caldricas. No cérebro, ajuda a meméria e
estimula a inteligéncia e a concentragao;

% Ornitina - ajuda aumentar a secregdo de horménio do crescimento. Em doses altas, ajuda no sistema imunolégico,
nas func¢des do figado e na cicatrizagao;

% Prolina—é o ingrediente mais importante do colageno. Essencial na formagdo de tecido de conexdao e musculo do
coragao, é facilmente mobilizado para energia muscular;

% Serina — importante na produgdo de energia das células, ajuda a meméria e fungdes do sistema nervoso. Melhora o
sistema imunoldgico, produzindo imunoglobulinas e anticorpos;

% Taurina - ajuda na absorgdo e eliminagdo de gorduras. Atua como neurotransmissor em algumas areas do cérebro e
retina. Colabora para uma melhor absorcao da creatina pelo organismo;
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% Tirosina - precursor dos neurotransmissores dopamina, norepinefrina e epinefrina. Aumenta a sensacdo de bem-
estar.
envolvido no controle metabdlico das funcdes celulares em nervo e tecido encefalico. E biossintetizada a partir do 4cido
aspartico e amonia pela agdo da asparagina sintetase.

% Cisteina—em conjunto com outras substancias, auxilia na desintoxica¢cdo do organismo, aumentando a eficiéncia do
processo de recuperacao e resisténcia a doencas. Por isso, ajuda a prevenir danos oriundos do dlcool e do tabaco.
Estimula a atividade das células brancas no sangue. E a principal fonte de enxofre em uma dieta. Auxilia também no
crescimento dos cabelos, unhas e na conservacao da pele;

% Cistina — ¢ essencial para a formacdo de pele e cabelo. Contribui para fortalecer o tecido de conexdo e a¢des
antioxidantes no tecido, ajudando na recuperacdo. Estimula atividade das células brancas no sangue e ajuda a diminuir a
dor de inflamagao;

% Glicina - ajuda na fabricacdo de outros aminoacidos e é parte da estrutura da hemoglobina e cytocromos (enzimas
envolvidas na producdo de energia). Tem um efeito calmante e é usado

4- CONDICIONALMENTE INDISPENSAVEIS

Estes sdo os aminodcidos condicionalmente indispensaveis, baseada na habilidade do organismo de sintetiza-lo, na
realidade, de outros aminoacidos:

'?'Arginin — pode aumentar a secre¢ao de insulina, glucagon e GH. Ajuda na reabilitacao de ferimentos, na formagdo
de coldgeno e estimula o sistema imunoldgico. E precursor da creatina e do 4cido gama amino buturico (GABA, um
neurotransmissor do cérebro). Pode aumentar a contagem de esperma e a resposta T-lymphocyte. Vital para o
funcionamento da glandula pituitaria, deve ser tomada antes de dormir. Ela aumenta a produc¢do do hormoénio do
crescimento;

% Cisteina — em conjunto com outras substancias, auxilia na desintoxicagdao do organismo, aumentando a eficiéncia do
processo de recuperacdo e resisténcia a doencas. Por isso, ajuda a prevenir danos oriundos do alcool e do tabaco.
Estimula a atividade das células brancas no sangue. E a principal fonte de enxofre em uma dieta. Auxilia também no
crescimento dos cabelos, unhas e na conservacao da pele;

% Tirosina — precursor dos neurotransmissores dopamina, norepinefrina e epinefrina. Aumenta a sensa¢cdao de bem-
estar.
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Intolerdncia Genética a Lactose

Nome Nicole Marquezim de Oliveira Referéncia DNA LIFE 95940

CPF NI Referéncia interna GEM95940
Prczflssmnal de Dr. Dimitrie Josif Gheorghiu Tipo de amostra Sangue
Saude

Registro CRBM 51416 Data do Boletim 24/06/2016
Profissional

Variacoes Genéticas Associadas da Intoleréincia a Lactose

A intolerancia genética a lactose esta associada a uma atividade reduzida ou mesmo nula
da enzima lactase. Nos casos em que a lactase ainda tem atividade residual, é provavel que
o individuo apenas manifeste sintomas de intolerancia se ingerir grandes quantidades de
leite.

As variantes genéticas associadas a Tolerancia Genética a Lactose sdo
diferentes dependendo da populacdo. Por isso, A DNA LIFE analisa as variantes mais
freqlientes nas populagdes: Caucasiana - SNP-13910; Africana: SNP-13907, SNP-13915 e

SNP-14010. - _ -
O Laudo apresenta o resultado da andlise molecular para cada uma das variantes genéticas

mencionadas acima. A combinacdo destes resultados determina o perfil genético do
paciente.

Para facilitar o entendimento, o resultado final ja estd otimizado e contempla todas as
etnias.

A Interpretagéo Final dos Resultados pode ser aplicada independente da raga do
paciente.

95940 — Nicole Marquezim de Oliveira Pégina 2de5
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Resultados da Andlise

Nome Nicole Marquezim de Oliveira 95940

Gene MCM6 Gendétipo do Paciente Resultado
SNP-13907 CC

SNP-13910 cc Geneticamente Intolerante 3
SNP-13915 1T Lactose.
SNP-14010 GG

Interpretagao Final dos Resultados

A analise das variantes genéticas - SNP-13910, - SNP-13907, SNP-13915 e SNP-14010 do
gene MCM6, demonstra que o seu portador é Geneticamente Intolerante a Lactose.

A recomendacdo geral é que o paciente seja submetido a uma dieta com restricdo a
lactose.

E importante tomar atenc¢do a ingestdo de calcio para evitar a osteoporose. Para estes
individuos, o cdlcio deverd ser colocado na dieta sob a forma de capsulas ou de outros
alimentos como os vegetais verdes folhosos, gema do ovo, mariscos e leguminosas (feijao,
grdo-de-bico e lentilha). O uso de suplementos alimentares deve ser feito sob supervisao
direta de um profissional de saude.

95940 — Nicole Marquezim de Oliveira Pégina 3de5
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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 interpretagdo 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 suspeita de IL . O teste genético vem complementar os
testes preconizados nas Diretrizes que estabelecem o padrdo-ouro para o diagndstico da IL.

A DNA LIFE ndo oferece ou indica a adogdo de suplementos, medicamentos ou tratamentos especificos.
A personalizagdo do tratamento envolve um conjunto de informacées (idade, estilo de vida, estado de
saude, histérico familiar) coletadas pelo profissional de saude durante a consulta. A andlise oferecida pela
DNA LIFE fornece a informacgdo genética que serd utilizada em conjunto com as informagdes 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 condi¢do de saude e comorbidades associadas com mais eficiéncia.
Consulte sempre seu médico especialista sobre a melhor conduta de tratamento.

Os servicos fornecidos pela DNA LIFE refletem o que A DNA LIFE acredita ser o conhecimento mais preciso
sobre as variantes genéticas em um dado momento. Portanto, esses resultados podem mudar de tempos
em tempos, com base em atualizagbes dos servicos DNA LIFE e os conhecimentos cientificos correspondentes.

Os dados divulgados neste boletim estdo pautados em trabalhos cientificos publicados em revistas de
alto impacto e relevdncia na comunidade cientifica. A DNA LIFE fornece um servico de interpretacdo
dos resultados dos testes genéticos com base em dados da literatura cientifica atualizada e revisada.

Estes sGo os dados resultantes da compara¢do da sua seqiiéncia genética com a seqiiéncia de
participantes em estudos publicados na literatura mundial sobre o risco genético para esta doenga. A DNA
LIFE identifica as variantes listadas acima e fornece informagées sobre as mesmas e a sua associagdo com
a IL. O teste ndo identifica todas as mutagées associadas a IL, porém analisa aquelas que sGo responsdveis
pelo quadro de IL na maioria dos casos manifestados. Além disso, outras mutag¢ées associadas a IL podem
ser descobertas no futuro, e A DNA LIFE se responsabiliza apenas pela andlise das variantes listadas acima.

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

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 suspeita de Doenca
Celiaca (DC). O teste genético vem complementar os testes preconizados nas Diretrizes que

estabelecem o padrédo-ouro para o diagndstico da DC.

A interpretagcdo correta deste laudo deve ser realizada com o acompanhamento de um
profissional habilitado. Desta maneira, o médico ou profissional de saude poderd adaptar a
dieta e/ ou o tratamento adequados para que o individuo gerencie a sua condigcdo de satde
e comorbidades associadas com mais eficiéncia. Consulte sempre seu médico especialista

sobre a melhor conduta de tratamento.

Conceitos Importantes Para Auxiliar Na Interpretacdo

O perfil genético associado ao desenvolvimento da Doenca Celiaca estd
relacionado com a presenca de alelos HLA de Classe Il DQ2 e DQ8 no genoma do
individuo.

A simples presenca dos alelos associados a DC ndo determina o perfil de
predisposicdo a doenca. E necessdria a presenca de uma combinacdo especifica
destes alelos no genoma do individuo.

Somente apds determinada esta combinacdo de alelos, o risco para o
desenvolvimento da Doenca Celiaca poderad ser definido.

Este teste analisa os alelos do HLA de Classe || DQ2 e DQ8 associados a Doenca
Celiaca e fornece o resultado expresso em Porcentagem de Risco para o
Desenvolvimento da Doen¢a Celiaca determinada pela combinacdo de alelos
presentes no genoma do individuo.

Esta medida de porcentagem de risco foi determinada por estudos internacionais
realizados principalmente na populacao caucasiana.

E preciso lembrar que a presenca do gliten é necessdria para o desenvolvimento
da Doenca Celiaca. Por isso, o grau do risco para desenvolver a DC também esta
relacionado a presenca de gluten na dieta do individuo.
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Metodologia Laboratorial Utilizada

A partir de uma amostra de DNA, seguem-se os seguintes procedimentos:

e Genotipagem de tag-SNPs associados aos alelos HLA classe Il que correspondem aos

haplétipos DQ2 (DQ2.2 e DQ2.5), DQ4, DQ7 e DQS.

e A andlise determina:

O A presenga ou auséncia dos alelos relacionados acima no par de
cromossomos do individuo e,

heterozigose.

0 A genotipagem que corresponde as cadeias alfa e beta das proteinas do HLA
classe Il relacionados acima.

Valores de Referéncia*

por isso, determina homozigose ou

Tipode DQ | DQA1 | DQB1 | DR

tag SNP Alelos Necessarios

rs2395182, rs7775228 e

DQ2.2 0201 0202 7 (54713536 T,G A
DQ2.5 0505 0201 3 rs2187668

DQ7 0505 0301 5 rs4639334

DQ8 0301 0302 4 rs7454108

Resultados possiveis para este teste:

Gendtipo Alelos identificados
Auséncia DQ2/ DQ8 Auséncia de DQ2 e DQ8
DQ2.2/ Alelo de baixo risco DQ2.2/ -
Homozigose para DQ7 DQ7/DQ7
Heterozigose para DQ8 DQ8/ -
Heterozigose para DQ8 DQ8/DQ7
Homozigose para DQ8 DQ8/DQ8
Heterozigose para DQ2 DQ2.5/DQ7
Heterozigose para DQ2 DQ2.5/ -

DQ2/ DQ8 DQ2.5/DQ8

DQ2/ DQ8 DQ2.2/DQ8
DQ2.2/Alelo de alto risco DQ2.2/DQ7
Homozigose para DQ2 DQ2.2/DQ2.2
Homozigose para DQ2 DQ2.2/DQ2.5
Homozigose para DQ2 DQ2.5/DQ2.5
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Resultado e Interpretacdo das Variacoes Genéticas Associadas a Doenca Celiaca

Risco de DC associado

Em relagdo a

Alelos associados a A esta opulacdo
DC identificados Alelo 1 Alelo 2 combinagédo . 'p J .
mundial (prevaléncia
nesta amostra de alelos )
de 1%)
Heterozigose para DQ8 DQ7 2,1:100 Moderado

DQ8

Interpretacéio da Andlise

Esta andlise dos alelos HLA classe Il, demonstrou que vocé possui presenga de dois alelos
de risco (HLA-DQ8 e HLA-DQ7) associados ao desenvolvimento da Doenca Celiaca. Esta
combinacgdo de alelos estd associada ao desenvolvimento da DC de maneira significativa.

O seu risco para o desenvolvimento da DC associado a esta combinag¢do de alelos é de cerca
de 2,11% quando sob uma dieta com gluten.

Segundo os dados de prevaléncia mundial, a média do Risco da Populacdo Geral para o
desenvolvimento da DC é de cerca de 1%.

Por isso, em relagdo a populag¢éo geral, o seu risco para o desenvolvimento da DC é

considerado Moderado'”.

Xk K % kK K K K K

As informagdes abaixo devem ser lidas em conjunto com o profissional de saude que o
acompanha para que ele lhe oriente adequadamente.

Em relacdo ao seu Perfil

O meu risco para o desenvolvimento da DC é considerado Moderado™. 0 que isto significa?

O seu risco é de 1,5 a 5 vezes maior do que o apresentado pela populagdo geral. Estatisticamente, o
risco associado ao seu perfil genético é de 2,11%, ou seja, significa que a cada 100 pessoas com o
perfil genético associado a DC, duas desenvolvem a doenca.

Eu tenho o perfil genético que confere risco para o desenvolvimento da DC. Os meus familiares
podem apresentar este risco também?

A DC é uma doenca genética e hereditaria. Isto significa que o perfil genético associado ao
desenvolvimento da DC pode ser passado dos pais para os filhos.

E importante referir que aproximadamente 10% dos familiares diretos de pacientes que sofrem de
DC, irdo desenvolver esta enfermidade ou outra doenga auto-imune (tabela 1). Porém, de acordo
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com o seu perfil genético, o risco de um parente de primeiro grau ser suscetivel a DC é 3 vezes
maior.

O risco da prole desenvolver a DC pode variar de 0,1 a 29% a partir da analise do perfil genético dos
pais.

Tabela 1. Risco de Predisposi¢cdo Genética a Doenga Celiaca.

Condicao Risco
Populacio geral 1/100
Individuos com HLA-DQ2 ou HLA-DQS8 1/5
Parentes de primeiro-grau com HLA desconhecido 1/10
Parentes de primeiro grau com DQ2 ou DQ8+ 1/3
Parentes de segundo-grau com HLA desconhecido 1/39
Gémeos idénticos 75%
Pacientes assintomaticos 1/56
Grupos sem risco 1/133
Portadores de Diabetes Tipo 1 8a10%
Portadores de Diabetes Tipo 1 +DQ2/DQ2 33%
Sindrome de Down ou de Williams ou de Turner 5a10%

Eu tenho o perfil genético, mas os meus testes soroldgicos e a bidpsia tiveram resultados
negativos e/ou inconclusivos para a DC. O que isto significa?

Como mencionado acima, a manifestacdo da DC depende da presenca de dois elementos
combinados:

e Gluten nadietae
e Perfil genético associado a doencga.

O seu caso indica que vocé tem o perfil genético e RISCO para desenvolver a DC. Nem todas as
pessoas que possuem o perfil genético chegam a desenvolver a DC com as suas manifestacGes
clinicas e lesGes intestinais.

Ou seja, vocé tem o perfil genético e RISCO para desenvolver a DC, porém neste momento a
doenca nao se encontra ativa.

Sabendo disso, o médico podera pedir exames peridédicos para o acompanhamento do seu perfil
soroldgico. Visando a prevencdo da doenga, ele pode restringir a quantidade ou até eliminar o
gluten da sua dieta. O acompanhamento clinico é essencial para detectar o desenvolvimento da DC
em seus estagios iniciais e iniciar o tratamento mais adequado com mais eficiéncia e rapidez.
Somente a bidpsia poderd determinar em que estagio de desenvolvimento da DC o paciente se
encontra.

O meu perfil genético confere a predisposi¢céo para outras doengas além da DC?

Assim como para a DC, a literatura demonstra uma associacdo entre a Dermatite Herpetiforme e o
perfil HLA DQ2 (em 80-90% dos pacientes) e HLA DQ8 (em 10-20% dos pacientes).
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A Dermatite Herpetiforme é considerada uma manifestacdo cutanea da sensibilidade ao gliten em
pacientes com DC. As manifestagdes extra-intestinais como a dermatite herpetiforme podem
ocorrer em até 15% dos celiacos.

Por outro lado, cerca de 85% dos pacientes com diagndstico de Dermatite Herpetiforme tém
bidpsia intestinal compativel com DC. Apesar de geralmente ndo estar associada a sintomas
digestivos, o dano intestinal caracteristico da DC é comum nestes individuos.

Esta doenca poderd se dever ao fato de ocorrer a producao de anticorpos contra a gliadina, que
reagem de forma cruzada com a TG3. A Dermatite Herpetiforme é diagnosticada pela bidpsia
hepatica e tratada com a dieta livre de gliten em associacdo com uma medica¢do para o controle
das lesGes - por exemplo, a dapsona ou a sulfapiridina. Este tratamento pode ser mantido por
varios anos.

Qual o préximo passo?

Procure sempre o acompanhamento clinico por um profissional de saude. Ele ird saber reconhecer
os primeiros sinais da DC quando ela comecar a se manifestar e também saberd a melhor conduta
para o tratamento da DC ja manifestada.

O tratamento da DC ndo requer necessariamente o uso de medicamentos ou de cirurgias. O
tratamento mais utilizado é a adocdo da dieta sem gluten. Ja nas primeiras semanas de dieta, a
maioria das pessoas percebem uma melhora dos sintomas relacionados a DC. Consulte o seu
médico, pois somente ele podera avaliar e administrar o tratamento mais adequado ao seu caso e
ao estado clinico atual.

Procure o dermatologista para saber mais sobre a Dermatite Herpetiforme.

Para a troca de informacgbes e experiéncias pessoais, existem as Associacdes de Celiacos do Brasil.
Elas oferecem suporte e informacdes que auxiliam os afetados pela DC a se adaptarem a uma nova
rotina nutricional.

Informacoes gerais a respeito da Doenca Celiaca

O que é a Doenca Celiaca (DC)?

A DC é causada por uma resposta imunoldgica ao gliten em individuos geneticamente suscetiveis
que resultam em inflamagdo crénica da mucosa do intestino delgado. Tal inflamacdo acarreta
danos como a atrofia das vilosidades intestinais, e conseqiiente ma absorcdo de nutrientes. Esta
doenga pode atingir pessoas de qualquer idade e o seu desenvolvimento deve-se a presenca do
gluten na dieta do individuo e a uma combinacgao de fatores genéticos, imunolégicos e ambientais.

O que o teste genético contribui para o diagnéstico para a Doenga Celiaca?

A DC esta fortemente associada com os genes HLA de classe Il (human leukocyte antigens - HLA)
gue mapeiam ao lécus DQ. Tem sido demonstrado que a DC estd associada com a expressao de
HLA-DQ2 e HLA-DQS8, sendo que a expressdo dessas moléculas é necessdria, mas ndo suficiente,
para o desenvolvimento da doenca. E preciso lembrar que a presenca do gliten é necessaria para o
desenvolvimento da Doenga Celiaca.

Atualmente o padrdo-ouro para o diagndstico da DC é a combinagdo de testes soroldgicos (anti-
transglutaminase, anti-endomisio, outros) e a bidpsia do intestino delgado. Porém, ao contrario dos
testes de anticorpos e bidpsia, para o qual a confiabilidade do teste depende da presenca de gluten
na dieta, os resultados dos testes de genética molecular para a DC associada aos alelos HLA podem
ser interpretados com precisdo independente da dieta.
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O resultado do teste genético é complementar aos testes soroldgicos positivos para a constatacdo
do diagndstico da DC. Sabe-se que uma porcentagem acima de 95% dos individuos diagnosticados
como celiacos pelo padrdo-ouro possuem o perfil genético HLA-DQ2 e/ou DQS identificados por
este tipo de teste. Cerca de apenas 0,4% dos celiacos confirmados pelo padrdo-ouro ndo possuem o
perfil genético associado a Doenca.

Quem tem maior risco para o desenvolvimento da DC?
Pessoas que pertencem aos grupos de risco listados abaixo:

e Familiares de individuos com a doenca (tabela 1);
e Diabetes do tipo 1;

e Dermatite Herpetiforme;

e Sindrome de Down ou Sindrome de Turner;

e Desordens auto-imunes.

Porque é importante o diagndstico precoce e o tratamento correto da DC?
O risco de mortalidade associado as pessoas que ndo tratam a DC é de 1,8 a 2 vezes maior em
relacdo a populagdo mundial.

Este risco aumentado de morte deve-se, em sua maioria, ao surgimento e agravamento de doengas
associadas a DC. Na populagado brasileira, as 4 desordens freqlientemente associadas sdo:

e Atopia ou hipersensibilidade — 22,3%;
e Depressdao—17,2%;

e Problemas de tiredide — 15,9%;

e Dermatite —11,5%.

E importante dizer que existem outros sinais clinicos importantes associados a DC como:

e Anemia;

e Osteoporose e osteomalacia;

e Sintomas gastrointestinais, dificuldades e atraso no crescimento e baixa estatura;
e Deficiéncia ndo explicada de acido fdlico, ferro ou vitamina B12, hipoalbuminemia;
e Infertilidade de causa desconhecida e mulheres com histérico de abortos;

e Intolerancia a lactose (intolerdncia secundaria);

e Cancer e linfoma.

Para maiores detalhes, veja a tabela 1.

O risco para o desenvolvimento da DC pode ser afetado por outros fatores?

E preciso lembrar que a DC é uma doenga autoimune que é desencadeada somente em presenca
de gluten na dieta. Por isso, o consumo de gluten favorece o surgimento da doenga em individuos
geneticamente suscetiveis.
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Legendas

(1) Para efeitos de melhorar a aplicabilidade clinica e facilitar o entendimento, a estratificacdo de
risco para o desenvolvimento da DC foi classificada como descrito a seguir:

Risco estatistico Em relagéo a populagéo mundial e o
associado ao seu perfil (prevaléncia de 1%) Classificacdo Diddtica
0 O seu risco é acima de 15,1 vezes maior do
>15,1% Extremamente Alto

que o apresentado pela populagdo mundial.

9 (0] i & de 10,1 a 15 iord .
10,1 a 15% seu risco é de a vezestalor 9 Muito Alto
gue o apresentado pela populagdo mundial.
5,1a10% O seu risco é de 5,1 a 10 vezes maior do que Alto
o apresentado pela populagdo mundial.
0 O seu risco é de 1,5 a 5 vezes maior do que
1,1a5% . . Moderado
o apresentado pela populagao mundial.
O seu risco é semelhante ao apresentado Baixo

<1% | lacio mundial
pela populagao munaial. Extremamente Baixo

(2) O simbolo (=) significa que os alelos DQ2, DQ7 e DQ8 nado foram detectados por este
teste.
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Consideragoes Importantes

As informacgées fornecidas neste documento foram concebidas para apoiar e ndo substituir, a relagdo que
existe entre pacientes e seu médico existente. A interpretagdo 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 suspeita de Intolerdncia ao Gluten. O teste genético
vem complementar os testes preconizados nas Diretrizes que estabelecem o padréo-ouro para o diagndstico
da Intolerdncia ao Gluten.

A DNA LIFE ndo oferece ou indica a adogdo de suplementos, medicamentos ou tratamentos especificos.
A personalizagdo do tratamento envolve um conjunto de informacées (idade, estilo de vida, estado de
saude, historico familiar) coletadas pelo profissional de satde durante a consulta. A andlise oferecida pelo
DNA LIFE fornece a informacgdo genética que serd utilizada em conjunto com as informagdes 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 condi¢do de saude e comorbidades associadas com mais eficiéncia.
Consulte sempre seu médico especialista sobre a melhor conduta de tratamento.

Os servigos fornecidos pelo DNA LIFE refletem o que A DNA LIFE acredita ser o conhecimento mais preciso
sobre as variantes genéticas em um dado momento. Portanto, esses resultados podem mudar de tempos
em tempos, com base em atualizagbes dos servigos DNA LIFE e os conhecimentos cientificos correspondentes.

Os dados divulgados neste boletim estio pautados em trabalhos cientificos publicados em revistas de
alto impacto e relevdncia na comunidade cientifica. A DNA LIFE fornece um servico de interpretacdo
dos resultados dos testes genéticos com base em dados da literatura cientifica atualizada e revisada.

Estes sdo os dados resultantes da comparagdo da sua seqliéncia genética com a seqiiéncia de
participantes em estudos publicados na literatura mundial sobre o risco genético para esta doenga. A DNA
LIFE identifica as variantes listadas acima e fornece informagdes sobre as mesmas e a sua associagéo com a
Doenca Celiaca. O teste ndo identifica todas as mutagées associadas a IntolerGncia ao Gluten, porém
analisa aquelas que sdo responsdveis pelo quadro de Doenga Celiaca na maioria dos casos manifestados.
Além disso, outras mutagbes associadas a Doen¢a Celiaca podem ser descobertas no futuro, e A DNA LIFE
se responsabiliza apenas pela andlise das variantes descritas no item Metodologia Laboratorial Utilizada.

Caro profissional de satde, caso haja interesse, por favor, entre em contato para maiores informagdes.
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R577X

INS/DEL
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rs679620

Genotipo detectado

R/X

INS/DEL

GLY/GLY

G/A

Aspectos relacionados

Maior aptiddo para
atividades de explosdo
e forca muscular

Maior aptiddo para
atividades aerdbias e
de longa duragdo

Maior aptiddo para
atividades aerdbias e
de longa duragdo

Risco de lesGo no
tenddo de Aquiles
similar ao da
populacgdo geral

A utilidade clinica deste perfil genético é: orientar o profissional de satde a escolher qual o

melhor tipo de atividade fisica para determinado individuo, com base na sua informag¢do

genética, retirando o mdximo beneficio da prdtica esportiva. Este perfil permite ainda

verificar se o individuo tem um risco maior para o desenvolvimento de lesbes no tendéo de

Aquiles, podendo ser tomadas medidas preventivas de forma a minimizar o risco de leséo.

Descrigdo da Técnica

A partir de uma amostra de saliva, sequem-se as sequintes técnicas laboratoriais:

e PCR e Sequenciamento automdtico — Amplificagcdo e andlise das regides de DNA em
genes especificos associadas ao desempenho esportivo e pré-disposicGo a lesdo:
ACTN3, ECA, PPARGC1A e MMP3.
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Resultados e Interpretagdo das Variagoes Genéticas Deste Estudo

Gene ACTN3

Gene ACTN3 Cromossomo 11 SNP rs1815739

Gendtipo - RX
Resultado
Maior aptiddo para atividades que exigem explosdo e forca muscular.

Qual o Papel do Gene ACTN3 No Seu Organismo?

O gene ACTN3 codifica a a-actinina-3, uma proteina pertencente ao componente estrutural do
musculo esquelético. Este gene é expresso somente nas fibras musculares do tipo I, fibras de
contragdo muscular rdpida.

Um polimorfismo comum do ACTN3, presente em 18 % da populagdo geral, resulta na sintese
de uma forma truncada e ndo-funcional de a-actinina-3. Esse polimorfismo é denominado
R577X, sendo que individuos heterozigotos e homozigotos para o alelo R expressam a forma
funcional da a-actinina-3 e individuos homozigotos para o alelo X expressam uma forma
truncada. A deficiéncia de a-actinina-3 ndo resulta em nenhum efeito fenotipico aparente.

Diversos estudos tém indicado que a presenca ou auséncia da a-actinina-3 pode ter
importantes implicagées para a fun¢do muscular e, por conseqiiéncia, para o desempenho
esportivo. Foi demonstrado que a presen¢a da a-actinina-3 (alelo R) beneficia o desempenho
em tarefas que exigem maior utilizagdo da forca muscular. Por outro lado, a auséncia dessa
proteina (alelo X) tem se mostrado favordvel ao desempenho em provas de longa duragdo.

Interpretagdo do Seu Resultado

Vocé apresenta um gendtipo RX no gene ACTN3. Isso significa que a proteina a-actinina-3 é
expressa e sintetizada nos tecidos musculares de contracdo rdpida.

Assim, modalidades esportivas / atividades fisicas que requeiram forca, velocidade e poténcia
muscular serdo mais apropriadas, tendo em conta o seu genotipo ACTN3.

Estudos demonstraram que o alelo R estd presente em uma freqiiéncia significativamente
maior em atletas de esportes de explosdo, (sprinters, saltadores, levantadores de peso, etc.) do
que em atletas de modalidades aerdbias e de resisténcia (corredores de longa distdncia, remo,
etc.) e individuos controle:

e Yang., et al 2003, verificou em um grupo de 107 atletas de elite (nivel internacional e
olimpico) de esportes de explosdo / forca, que o gendtipo RX estava presente em 45%
do total neste grupo, contra apenas 5% com gendtipo XX.

e FEynon et al. 2009, verificou em um grupo de 81 atletas de elite (nivel internacional e
olimpico) de esportes de explosdo / for¢a, que o gendtipo RX estava presente em 36%
do total neste grupo, contra apenas 14% com gendtipo XX.

e Eynon et al., 2012, verificou em um grupo de 105 atletas de elite (nivel internacional e
olimpico) esportes de explosdo / forca, que o gendtipo RX estava presente em 51% do
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total neste grupo, contra apenas 5% com gendétipo XX.
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Grupo de Gendtipo RR Gendtipo RX Gendtipo XX Referéncia

atletas (%) (%) (%)

Power 105 43,8 51,4 4,8 Eynon et al.,
2012

Power 107 50,0 45,0 5,0 Yang et al,
2003

Power 81 50,0 36,0 14,0 Eynon et al.,

2009
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Gene ECA

Gene ECA Cromossomo 17q23 SNP rs1799752

Gendétipo — Ins/Del

Resultado Maior aptidéo para atividades relacionadas com metabolismo aerdbio e
de longa duragdo.

Qual o Papel do Gene ECA No Seu Organismo?

O gene ECA codifica a Enzima Conversora de Angiotensina. Esta enzima tem como func¢do
converter o peptideo Angiotensina | em Angiotensina Il que possui propriedades
vasoconstritoras fortes. A Enzima Conversora de Angiotensina regula ainda a pressdo
sanguinea, promove o crescimento de massa muscular esquelética e degradam as cininas, que
inibem o ganho de massa muscular.

Uma variante genética no gene ECA, muito comum na populacdo geral, consiste na auséncia
(Delegdio, Del ou alelo D) ou presenca (Insergéo, Ins ou alelo 1) de uma seqiiéncia de 287 pares
de bases no intron numero 16.

O alelo Del esta associado com niveis circulatorios e teciduais aumentados da ECA. Assim, o
polimorfismo Ins/Del da ECA poderda estar relacionado com o desempenho fisico em humanos.

Estudos mostraram que o alelo Ins estd associado com atividades fisicas de longa duragdo e
resisténcia, enquanto o alelo Del estd associado com explosdo muscular e ganho de forca com
treino fisico.

Interpretagdo do Seu Resultado

Vocé apresenta um gendtipo Ins/Del no gene ECA. Isso significa que a atividade e os niveis da
enzima conversora de angiotensina teciduais e circulantes estéo diminuidos.

Niveis menores de enzima conversora de angiotensina circulantes poderdo estar relacionados
com:

1 — Melhora da fungéo contrdtil na musculatura cardiaca e esquelética, através do aumento na
eficiéncia da oxidag¢éo mitocondrial.

2 — Maior porcentagem de fibras musculares tipo I (fibras musculares oxidativas) e menor de
tipo Il b (fibras de contragdo rdpida — glicoliticas).

3 — Maior resisténcia a fadiga e maior eficiéncia aerdbia.

Assim, modalidades esportivas / atividades fisicas de longa duracéo e resisténcia serdo mais
apropriadas, tendo em conta o seu genotipo ECA.
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Estudos demonstraram que o alelo Ins estd presente em uma freqliéncia significativamente
maior em atletas de esportes de longa duracdo e resisténcia.

Myerson et al., 1999, demonstrou em atletas olimpicos que a freqiiéncia do alelo Ins aumentou
proporcionalmente com o aumento da distdncia da prova.

Distancia > 200 metros 400 - 3000 metros < 5000 metros
Freqiiéncia alelo Ins 35% 53% 62 %
(%)
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Gene PPARGCIA

Gene PPARGC1A Cromossomo 4p15.1 SNP rs8192678

Gendétipo — GLY/GLY

Resultado Maior aptidéo para atividades relacionadas com metabolismo aerdbio e
de longa duragdo.

Qual o Papel do Gene PPARGC1A No Seu Organismo?

O gene PPARCGI1A codifica um coativador de transcricdo que desempenha um papel
importante em vdrios processos bioldgicos, incluindo a biogénese mitocondrial (crescimento e
aumento do numero de mitocéndrias). O PPARGCI1A controla ainda o transporte e oxidagGo de
glucose e a oxidagdo de lipidios. Este gene é altamente expresso em tecidos que catabolizam
dcidos gordos, exemplos o musculo esquelético e o cardiaco.

O PPARGCIA regula ainda a expressdo de genes que codificam enzimas envolvidas na oxidagdo
dos lipidios e na fosforilagdo oxidativa, estando ainda envolvido na conversdo de fibras
musculares de outros tipos em fibras do tipo I.

O treino aerdbio e de longa duragdo estimula a expressGo do PPARGCI1A, portanto pode
aumentar a capacidade oxidativa do musculo esquelético.

Uma variante no gene PPARGCI1A, que codifica uma troca de um aminodcido Glicina por uma
Serina na posicdo 482 (GLY482SER) da proteina PPARGCIA, estd associada com a sua
expressdo reduzida nos tecidos.

A presenca do alelo 482SER estard relacionada com um pior desempenho em atividades
aerdbias e pior resposta ao treinamento fisico de resisténcia, ao contrdrio do alelo GLY482.

Interpretagdo do Seu Resultado

Vocé apresenta um gendtipo GLY/GLY no gene PPARGCIA. Isso significa que o gene PPARGC1A
estd funcionando normalmente, desempenhando as suas funcoes requladoras do metabolismo
oxidativo:

1 - Aumento do metabolismo de dcidos graxos.

2 — Estimulagdo da fosforilagéo oxidativa e da biogénese mitocondrial.

3 —Supressdo de respostas inflamatdrias e mediacéo dos efeitos benéficos do exercicio fisico.
4 — Maior sensibilidade a insulina.

5 — Associagdo com aumento de capacidade pulmonar (VOspna) apds o treinamento e
condicionamento fisico.

Assim, modalidades esportivas / atividades fisicas de longa duracdo e resisténcia serdo mais
apropriadas, tendo em conta o seu gendtipo PPARCGI1A.
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Estudos demonstraram que o alelo GLY482 estd sobre representado em atletas de elite de
esportes de longa duracéo / resisténcia.

Eynon et al., 2009, mostrou em um grupo de 74 atletas de esportes de longa duracdo /
resisténcia, que 50% deles possuia o gendtipo GLY/GLY e nenhum deles possuia o gendtipo

SER/SER.

Grupo de atletas GENOTIPO GLY/GLY GENOTIPO SER/SER

Endurance 50% 0%

95940 — Nicole Marquezim de Oliveira Pa'gina 8de 12



...-.-- (= I S

Gene MMP3

Gene MMP3 Cromossomo 11 SNP rs679620

Gendétipo — G/A

Resultado Risco para o desenvolvimento de lesées no tenddo de Aquiles similar ao
da populagdo geral

Qual o Papel do Gene PPARGC1A No Seu Organismo?

O gene MMP3 codifica a enzima metaloproteinase matriz 3, que desempenha um papel
importante na repara¢do e remodelagcdo de tecidos conectivos, regulando também a
homeostase da matriz extra celular (espagos entre as células). A enzima degrada vdrios tipos de
fibras de coldgeno e outros componentes da matriz extra celular nos tenddes.

Em tenddes submetidos a estresse mecdnico (como exercicio fisico) a expressdo do gene MMP3
estd elevada, aumentando a sua atividade e conseqiiente degradagcdo das estruturas
necessdrias ao bom funcionamento da estrutura dos tenddes.

Interpretagdo do Seu Resultado

Vocé apresenta um gendtipo G/A no gene MMP3. A presenca desse gendtipo estd associado
com uma ativacGo em niveis normais da enzima metaloproteinase matriz 3.

Isso significa que na prdtica de esportes gue colocam estresse no tendéo de Aquiles, vocé possui
0 mesmo risco de desenvolver tendinopatias que a populacdo geral.
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A interpretagcdo deste laudo devera sempre ser realizada com o acompanhamento de um
profissional habilitado. Este tem o conhecimento necessdrio para informd-la (o) sobre a relagdo
dos resultados deste exame com as condutas a serem tomadas para melhoria da sua saude.

Trabalhos Cientificos para Referéncia (resumido):

1 —Ruiz, J. et al., Can we Identify a power-orientated polygenic profile? Journal of Applied Physiology, 108.
2010.

2 — Guan Wang et al., Genomics of Elite Sporting Performance. Br J Sports Med 2013.

3 — Fang Ma et al., The Association of Sports Performance with ACE and ACTN3 Genetic Polymorphisms: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Plos One, 2013.

4 — Costa MF et al., The Use of Angiotensin-I Converting Enzime |/D Genetic Polymorphism as a Biomarker of
Athletic Performance in Humans. Biosensors, 2012.

5 —Zilberman-Schapira et al., On Sports And Genes. Recent Patents on DNA & Gene Sequences. 2012.

6 — Barbara Vincent et al., ACTN3 (R577X) genotype is associated with fiber type distribution. Physiologic
Genomics. 2007.

7 - Barbara Vincent et al., Protective role of ACTN3 in the response to an acute eccentric exercise bout. Journal
of Applied Physiology, 108. 2010.

8 — Pasqua et al., ACTN3 e desempenho esportivo: um gene candidate ao sucessso em provas de curta e longa
duragdo. Revista Brasileira Cineantropom Desempenho Humano. 2011.

9 —Berman Y. E North K. A Gene for Speed: The Emerginf Role of ACTN3 in Muscle Metabolism. Physiology.
2010.

10 — Dias et al., Polimorfismos genéticos determinantes da performance fisica em atletas de elite. Revista
Brasileira de Medicina Esportiva. 2007.

11— Eynon et al., Do PPARGCI1A and PPARa polymorphisms ibfluence sprint or endurance phenotypes?
Scandinavian Journal of Medicine & Sciences in Sports. 2009.

12 —Eynon et al., The ACTN3 R577X Polymorphism across Three Groups of Elite Male European Athletes. Plos
One. 2012.

13 — Ahmetov e Fedotovskaya. Sports genomics: Current state of knowledge and future directions. Cellular
and Molecular Exercise Physiology. 2012.

14 — Lucia A. Et al., PPARGC1 genotype (Gly482Ser) predicts exceptional endurance capacity in European men.
Journal Applied Physiology. 2005.

15 — Ruiz J et al., Is there an optimum endurance polygenic profile? Journal of Phisiology. 2009.

16 — Foster et al., Genetic Variation, Protein Composition and Potential Influences on Tendon Properties in
Human. The Open Sports Medicine Journal. 2012.

17 — Raleigh S & Collins M. Gene Variants that Predispose to Achiles Tendon Injuries: An Update on Recent
Advances. ISBN: 978-953-51-0264-9, InTech.
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Consideragcoes Importantes

As informacgdes fornecidas neste documento foram concebidas para apoiar e ndo substituir, a rela¢éo que
existe entre pacientes e seu médico existente. A interpretacdo correta deste laudo deve ser realizada com o
acompanhamento de um profissional habilitado. A utilidade clinica deste perfil genético é: auxiliar o médico a
verificar qual a atividade fisica mais indicada para o paciente e a prevenir lesées no tenddo de Aquiles, apds
a avaliagdo clinica e constatacdo das variamtes genéticas relacionadas com performance esportiva. A DNA
LIFE ndo oferece ou indica a adog¢do de suplementos, medicamentos ou tratamentos especificos. A
personalizagdo do tratamento envolve um conjunto de informagdes (idade, estilo de vida, estado de satde,
historico familiar) coletadas pelo profissional de satde durante a consulta. A andlise oferecida pela
DNA LIFE fornece a informagdo genética que serd utilizada em conjunto com as informagdes dos fatores
ambientais coletadas anteriormente. Desta maneira, o médico ou profissional de satde terd uma visGo mais
completa dos aspectos que envolvem o desenvolvimento de doengas crénicas e multifatoriais em um
individuo. Conseqiientemente, o profissional poderd adaptar a dieta e/ ou o tratamento adequados para
que o seu paciente gerencie a sua condi¢do de saude e comorbidades associadas com mais eficiéncia.
Consulte sempre seu médico especialista sobre a melhor conduta de tratamento. Os servigos fornecidos
pela DNA LIFE refletem o que A DNA LIFE acredita ser o conhecimento mais preciso sobre as variantes
genéticas em um dado momento. Portanto, esses resultados podem mudar de tempos em tempos, com
base em atualizagbes dos servicos DNA LIFE e os conhecimentos cientificos correspondentes. Os dados
divulgados neste boletim estdo pautados em trabalhos cientificos publicados em revistas de alto impacto e
relevdncia na comunidade cientifica. A DNA LIFE fornece um servico de interpretagcdo dos resultados dos
testes genéticos com base em dados da literatura cientifica atualizada e revisada. Estes sdo os dados
resultantes da compara¢do da sua seqiiéncia genética com a seqiiéncia de participantes em estudos
publicados na literatura mundial sobre o risco genético para esta doenga. O teste ndo identifica todas
as mutagdes associadas a performance esportiva, porém analisa as mutagbes que se acreditam serem as
mais relevantes entre a populagdo geral. Além disso, outras mutagbes associadas a performance esportiva
podem ser descobertas no futuro, e A DNA LIFE se responsabiliza apenas pela andlise das variantes listadas
acima.

Caro profissional de satde, caso haja interesse, por favor, entre em contato para maiores informagoes.
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DNALIFE - Instituto de Pesquisas & Medicina
Diagnostica Ltda.
Av. Sao Gualter, 433 - Alto de Pinheiros
(11) 3021-3704
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III.III DNA Life

Laudo do perfil genético associado ao sobrepeso e a
obesidade, predisposi¢do para o Diabetes tipo Il e doengas
cardiovasculares

Paciente 95940

Junho/2016
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Boletim de Anélise

Profissional  Dr. Dimitri if Gh hi
Nicole Marquezim de rofissiona r. Dimitrie Josif Gheorghiu

Nome O Referéncia DNA LIFE 95940 de Saude
Oliveira Registro CRBM 51416
Data do
CPF NI Referéncia interna GEM95940 Boletim 21/06/2016

1. Valores de Referéncia e Resultados

Valoresde  pogyitado . x
ng? Referéncia do Aspectos Relaa.onados acT Gene e Sugesta? d’e.Condutas Sugestdo de Atividade Fisica
Variagdo (Ser? Paciente Fatores de Risco Associados Dietéticas
Mutagbes)
APOAS AA (SAE,: e Auséncia de risco aumentado
mutagdo)
e Aumento de 3,4x para o risco de
sobrepeso e obesidade quando
sob dieta > 30% gord. Totais e Reduzir ingestdo de
e Perda de peso normal quando gorduras saturadas
sob dieta e exercicio e Aumentar ingestdo de
PPARy cC cC adequados; gorduras insaturadas e Adequar de acordo com
(Sem e Aumento do acumulo de lipidios (P:S>1) a dieta do paciente
mutagéo) no tecido adiposo; Obs.: consumo de
e Aumento da resisténcia a gordura insaturada deve
Insulina ser maior que saturada

e Aumento do risco para
Diabetes Tipo 2
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ADRB3

MCA4R
(rs10871777)

MC4R
(rs12970134)

AA

GG

T

(Sem
mutagdo)

AG O
(Mutagdo
emum alelo) o

AG
(Mutagdo
em um alelo)

.lI-..- DN A Life

Reducdo do colesterol e da
incidéncia de doenc¢as
cardiovasculares quando sob
dieta P:S > 1 (Relagdo entre
consumo de gordura
polinsaturada sobre saturada
maior que 1)

Auséncia de risco aumentado

Aumento do risco para
Obesidade Infantil

Aumento da Hiperfagia e
Compulsdo Alimentar

Aumento da Ingestdo de
alimentos com alto teor caldrico
Aumento do risco para
obesidade quando sedentdrio
Aumento de 21% do risco para
Diabetes Tipo 2

Aumento do risco para
Obesidade Infantil

Aumento da Hiperfagia e
Compulséo Alimentar

Aumento da Ingestdo de
alimentos com alto teor caldrico
Aumento do risco para
obesidade quando sedentdrio
Aumento de 5% do risco para

95940 — Nicole Marquezim de Oliveira

Restrig¢do caldrica

Introduzir carboidrato de

baixo indice glicémico

para aumentar saciedade

e controlar hiperfagia e Adequar de acordo com
Investigar possivel a dieta do paciente
existéncia de TCAP

(transtorno de compuséo

alimentar periddica)

Restrig¢éo caldrica

Introduzir carboidrato de

baixo indice glicémico

para aumentar saciedade

e controlar hiperfagia e Adequar de acordo com
Investigar possivel a dieta do paciente
existéncia de TCAP

(transtorno de compusdo

alimentar periddica)
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Diabetes Tipo 2

T e Auséncia de risco aumentado

(Sem
mutagdo)

FTO 1T

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

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

A partir de uma amostra de saliva/sangue, sequem-se as seguintes técnicas laboratoriais:
e PCR e Sequenciamento automdtico — AmplificacGo e andlise das regides de DNA

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

3. Consideragoes Iniciais

A DNA LIFE® traca um perfil genético associado ao sobrepeso e a obesidade, predisposigcdo
para o diabetes tipo Il e doengas cardiovasculares. Este perfil auxilia o médico ou profissional
de saude a individualizar o tratamento apds o diagndstico clinico de sobrepeso e obesidade

(ver informac¢des ao final). Desta maneira, o médico ou profissional de saude poderd adaptar
a dieta, as atividades fisicas ou o tratamento adequados para que o individuo gerencie o seu
peso e comorbidades com mais eficiéncia.

As dicas de dieta e de atividades fisicas fornecidas neste laudo séo informagdes 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.

A DNA LIFE® néo tem a pretenséo e nem a responsabilidade de ditar tratamentos ou condutas
para o cliente/ paciente. Antes de qualquer interven¢éo 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 sequra e adequada para a sua condi¢do de saude.

A obesidade é uma patologia multifatorial e, por isso, recomenda-se uma abordagem
multidisciplinar. Consulte o seu médico sobre a melhor conduta sobre o tratamento de
comorbidades associadas.
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4. Resultados e Interpretagdo das Varia¢oes 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 capta¢do pelos tecidos.

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

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

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

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

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

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, composi¢Go
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 PPARy

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
conseqlientemente 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 PPARy (Prol12Ala) e tem sido associada com a redugdo 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 mutagdo 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 PPARy 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 variagGo 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 néo apresenta mutagdes na variante rs1801282 do gene PPARy. Vocé possui
uma predisposi¢céo normal para o ganho de peso associado as fun¢des do gene PPARy (variante
rs1801282).

Portanto, em relag¢do ao funcionamento deste gene SEM a mutagdo:
e Os dcidos graxos poliinsaturados ativam o gene PPAR,, por isso o desempenho deste
gene estd diretamente relacionado com a sua dieta (quantidade e o tipo de gordura);

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

O Risco para Diabetes Tipo 2, Doengas cardiovasculares e alteragéo dos niveis de
Colesterol.
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0 Alteragdo dos niveis de Colesterol.
Qual o Impacto do Gene PPARy Na Sua saude?

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

Com 230% de gorduras totais:

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

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

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

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

e Com predomindncia de gorduras Insaturadas:
0 Uma queda dos niveis de Colesterol;
o0 Uma queda do risco para doencgas cardiovasculares;
0 Ndo afeta as medidas do seu IMC e da sua CC.

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

2. Comorbidades

Diabetes e Resisténcia a Insulina

e O risco atribuido a populacGo 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
adogdo de dietas especificas. Vocé responde de maneira normal as atividades fisicas.

1. Dieta

Para vocé:
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e Para a perda de peso: restri¢cdo de gorduras saturadas
e Para melhorar as condi¢des 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 E recomenddvel a adog¢do 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 recomendagées para portadores de
comorbidades associadas a mutagdes neste gene.

e Devido ao risco para doengas 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

Genotipo - 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 regulag¢do 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 intervengdo comportamental ndo personalizada.
Neste caso, o gasto energético determina a perda de peso, portanto a adog¢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 Gendtipo Normal e Qual Seu Impacto Na Satde e no Gerenciamento do Seu Peso?

No seu caso vocé ndo apresenta mutagdes na variante rs4994 do gene ADRB3. Vocé possui
uma predisposicdo normal para o ganho de peso associado as fungées 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, composi¢éGo
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 MIC4R No Seu Organismo?

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

Os portadores de mutagées no MC4R tendem a desenvolver uma hiperfagia devido a 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 predisposi¢é@o a Diabetes tipo 2.

Atualmente, o MC4R tem sido associado ao Transtorno da Compulsdo Alimentar Periddica
(TCAP). A tendéncia a ingerir alimentos com alto teor caldrico combinada com a hiperfagia é a
principal responsdvel 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 estad
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 - AG
Resultado
Mutag¢do em UM Alelo - Risco Moderado

Interpretag¢do do Gendtipo com Mutagéo (rs10871777)

No seu caso vocé apresenta mutagGo em um dos alelos do gene MC4R (paterno ou materno)
com gendtipo AG —rs10871777 enquanto o outro se apresenta normal.

Portanto, em relagdo ao funcionamento deste gene, vocé possui uma tendéncia a:
e Obesidade infantil;

e Hiperfagia e/ ou Compulsdo Alimentar;

e Um aumento no peso corporal relacionado a hiperfagia;
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e Aingerir alimentos com alto teor caldrico.
Qual o Impacto do Gene MC4R (rs10871777) MUTADO Na Sua saude?

1. Fatores Relacionados ao Sobrepeso e a obesidade

Pessoas com o0 mesmo gendtipo que o seu, apresentam:

e Um aumento no IMC em cerca de 0,22 a 0,25 kg/mz, ou seja, o seu IMC estd elevado em
cerca de 0,22 a 0,25 unidade em relagdo as pessoas com gendtipo normal e sob as mesmas
condigles de dieta e atividade fisica;

e Um aumento na Circunferéncia da Cintura (CC) em cerca de 0,67 cm, ou seja, a sua medida
da CC é 0,67 cm maior em relagdo @ mesma medida da CC de pessoas com gendtipo normal
e sob as mesmas condi¢des de dieta e atividade fisica;

e Um aumento no peso em cerca de 1,04 kg, ou seja, vocé é 1,04 kg mais pesado em relacGo
as pessoas com gendtipo normal e sob as mesmas condi¢des de dieta e atividade fisica;

e Um risco aumentado de 1,12 vezes para Sobrepeso e Obesidade.

2. Comorbidades

e O seu gendtipo aumenta o risco para a Diabetes Tipo 2 em cerca de 21%..

Gene MC4R - rs12970134

Gene MC4R Locus 18q21.32 SNP rs12970134

Gendétipo - AG
Resultado
Mutag¢do em UM Alelo - Risco Moderado

Interpretagdo do Gendtipo com Mutagdo (rs12970134)

No seu caso vocé apresenta mutagcdo em um dos alelos do gene MC4R (paterno ou materno) com
gendtipo AG — rs12970134 enquanto o outro se apresenta normal.
Portanto, em relagdo ao funcionamento deste gene, vocé possui uma tendéncia a:

e Obesidade infantil;

e Hiperfagia e/ ou Compulsdo Alimentar;

e Um aumento no peso corporal relacionado a hiperfagia;

e Angerir alimentos com alto teor caldrico.
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Qual o Impacto do Gene MC4R (rs12970134) MUTADO Na Sua saude?

1. Fatores Relacionados ao Sobrepeso e a obesidade

Pessoas com o mesmo gendotipo que o seu, apresentam:

e Um aumento na Circunferéncia da Cintura (CC) em cerca de 0,88 cm, ou seja, a sua medida
da CC é 0,88 cm maior em relagdo a mesma medida da CC pessoas com gendtipo normal e
sob as mesmas condigées de dieta e atividade fisica;

e Um aumento no peso em cerca de 1,16 kg, ou seja, vocé é 1,16 kg mais pesado em relagdo as
pessoas com genotipo normal e sob as mesmas condigées de dieta e atividade fisica.

2. Comorbidades

e O seu gendtipo aumenta o risco para a Diabetes Tipo 2 em cerca de 5%.

Gene MC4R - rs10871777 e rs12970134

Qual o impacto do gene MC4R MUTADO nas Interveng¢odes Externas para o Gerenciamento
do Seu Peso?

1. Dieta

Devido a sua tendéncia a ingerir alimentos com alto teor caldrico combinada com a hiperfagia,
é recomenddvel:

e Uma dieta personalizada com restricdo caldrica com atenc¢do para a hiperfagia;
e Procurar um profissional para investigar se vocé sofre de TCAP e obter o tratamento
terapéutico mais adequado.

2. Atividades Fisicas
Este gene ndo requer a adogdo de um programa especifico de atividades fisicas.

e Ndo ha diferengcas no metabolismo basal, por isso, o gerenciamento do peso é afetado
essencialmente pela quantidade ingerida de energia.

e foi colocado ao final deste estudo (item 7) algumas recomendag¢des para portadores
de comorbidades associadas a mutagbes neste gene.
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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 sensac¢do 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
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¢@o de
saciedade.

O Gendtipo Normal e Qual Seu Impacto Na Saude e no Gerenciamento do Seu Peso?

No seu caso vocé ndo apresenta muta¢des na variante rs9939609 do gene FTO. Vocé
possui uma predisposi¢cGo normal para o ganho de peso associado as fungdes do gene FTO
(variante rs9939609).

e Dieta e Exercicios Fisicos

Procure um médico para uma adequa¢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¢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.

95940 — Nicole Marquezim de Oliveira Pagina 14 de 26



.lI...- DN A Life

5. Informagoes Importantes

O diagndstico do sobrepeso e da obesidade deve ser realizado de acordo com as diretrizes
preconizadas pelas instituicées 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 associacdo da medida da circunferéncia abdominal com
o cdlculo do Iindice de Massa Corporal (IMC). Esta associacdo pode oferecer uma forma
combinada de avaliagdo de risco e ajudar a diminuir as limita¢des de cada uma das avaliagdes
isoladas. A Tabela abaixo, proposta pela WHO, resume a avaliagdo de risco com estas medidas
associadas.

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

0 . ~ zp: 2
Risco de complicagées metabdlicas IMC (kg/m°) Mulher: 80-88 384
Baixo peso <185 - -
Peso saudavel 18,5-24,9 - Aumentado
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado Alto

Obesidade >30 Alto Muito alto
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6. Importdncia da Redugdo Moderada de Peso

A reduc¢éo 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 redugdo de
peso, mesmo que moderada, foi bastante evidenciada na literatura cientifica e damos a seguir
um resumo estabelecido pelo International Obesity Taskforce (IOTF).

SUCICALER D FLOCOCE Beneficios da Redugao
na Obesidade Peso
¢ Queda de mais de 20% na taxa de mortalidade total
Mortalidade 10% . Q'ueda 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 % e Queda de 10mmHg na pressao sistdlica
Arterial e Queda de 20mmHg na pressao diastdlica
¢ 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
e 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 articulacées
Complicagdes ¢ Melhora das fungdes respiratorias
.. 5-10% ~ L
Fisicas ¢ Reducdo da dispnéia
¢ Reducdo da freqliencia de apnéia do sono
Fung?o >5% ¢ Melhora da fungdo 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. Importédncia da Nutrigdo e dos Exercicios Fisicos Para a Saude

a. Importéancia da Nutri¢éo

Atualmente a nutricdo tem sido alvo de grande interesse da populacGo, 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
“recomendac¢des” estdo bem difundidas na midia, em livros, revistas “especializadas” e
palestras, o que possibilitou o acesso do individuo comum a este tipo de informacdo.

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 desidrata¢do, anemias e problemas relacionados a falta de micronutrientes essenciais.
As conseqliéncias 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 nutrigdo 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 apds uma dieta da moda.

Apesar do fdcil acesso a estas informagées, 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 nutrigdo individualizado e obter um resultado mais
eficiente para o gerenciamento de peso.

b. Importdncia dos Exercicios Fisicos Para a Saude

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

O exercicio fisico € 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 individualizagdo do programa de
atividades fisicas mais adequadas para o seu caso. Tais fatores incluem:

Fatores essenciais para a individualiza¢éo do programa de atividades fisicas

Avaliar e identificar os casos que necessitam cuidados especiais ou
Seguranca . . - .
até a restri¢do 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 doeng¢as
risco . L
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 condigcées do individuo.

Beneficios dos exercicios fisicos
e Melhora a auto-estima;
e Aumenta a adesdo tanto a dieta e quanto a atividade fisica;
e Eeficaz para a manutengdo do peso corporal;
e Promove a perda de gordura localizada na regido abdominal, e com isso reduz o risco de
doencas 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.

Mobilizagdo de Lipidios Glicose
d Massa de gordura d LDL-Colesterol d Glicemia De Jejum
4 mc d Relagéio LDL/HDL-Colesterol d Resisténcia A Insulina
J Leptina J Triglicérides d Insulina Em Jejum
d Apolipoproteina B { Proteina C Reativa

Para este estudo, as recomendag¢des estéo direcionadas para as implicagbes de cada gene
especificamente ou para as comorbidades associadas a muta¢éo do mesmo. Em ambos os
casos, as recomendacbes de exercicios fisicos foram adotadas segundo as diretrizes do
ACSM e de trabalhos cientificos presentes na literatura.
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Abaixo estdo alguns dados para referéncia e que podem auxiliar o profissional de saude em

seu trabalho.

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

Tipo Definigéio Substrato energético utilizado
Favorece a mobilizacdo de
. gordura, ou seja, 60 a 90% do
Leves e <50%do VO, Méax L .
substrato energético seria de
lipidios.
e 50a74% do VO, Max, ou
e 60a 79% da Frequencia Cardiaca Max; Favorece a mobilizacdo de
e 3-6 MET (tabela CDC/ACSM)* 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)"
e >74% do VO, Max;
* >6MET (tabela CDC/ACSM)* >55% de glicogénio muscular
Intensa "Um exercicio intenso o suficiente para

representar um grande desafio
cardiorrespiratorio".

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¢bes do ACSM para algumas

patologias. Estas sdo recomendages gerais e, portanto requerem uma adaptac¢do caso a

caso.
. .- Gene
Comorbidade Atividade Recomendada (ACSM) .
Associado
Exercicio aerdbio - objetivos: aumentar a capacidade de
resisténcia, diminuir as concentracdes 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 (FCra), freg P ’ APOA5

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

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

95940 — Nicole Marquezim de Oliveira

Pagina 19 de 26




.lI.... DN A Life

Exercicio aerdbio - objetivos: aumentar a capacidade de

resisténcia, possivel melhora no controle da glicemia;
PPARYy,

Diabetes Tipo 2 | varidveis do trei to - 40 a 80 % FCpay, énci
p ariaveis do treinamento da (o) , rrequencia MC4REFTO

semanal superior a 4 dias, duragdo 20 a 60 minutos/ dia;

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

Exercicio aerdbio - objetivos: diminuir o peso, melhorar as
fungdes da vida diaria, reduzir o risco de doengas

cardiovasculares;
PPARY, ADRB3,

Obesidade Varidveis do treinamento - 40 a 60 % FC,.,, frequéncia
lavel ’ ® Flmax frEGUENC MC4R e FTO

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

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

Independente da presenca de mutacbes ou de comorbidades, os exercicios fisicos s@o
recomendados, pois eles diminuem o risco de sobrepeso e de obesidade para todos.
Individuos ativos fisicamente ou ndo 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 solugbes milagrosas. O verdadeiro beneficio vem da adog¢do de novos
hdbitos alimentares e de estilo de vida. Uma das funcbes do médico e do profissional do
exercicio fisico é tornar esta transi¢cdo de hdbitos mais eficiente e prazerosa.
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8. Dados Cientificos Sobre os Genes Estudados Neste Perfil DNA LIFE
Gene APOAS - variante rs 662799

A apolipoproteina A5 (apoAS5) 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 regulacdo da concentracao de triglicérides (TG) do plasma.

AlteracOes na estrutura de uma apolipoproteina ou na sua sintese podem afetar o metabolismo dos
lipidios. Tais alteragGes, resultantes de mutagGes no gene de apoA5, tém sido associados com algumas
patologias como, por exemplo, disturbios 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
conseqlientemente aumenta em até 36% o risco para doencas cardiovasculares dependendo do
gendtipo. Ainda, hd 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 padrdao 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
gue comprovam a acao benéfica de alguns alimentos para individuos com este perfil metabdlico.
Gorduras do tipo 6mega 3 possuem um efeito protetor para a aterosclerose, porém as 0mega 6,
contribuem para perfil aterogénico. O SNP APOA5 rs662799 ndo tem efeito entre os individuos que
adotam uma dieta composta por uma porcentagem de gordura abaixo dos 30%.

Com base nestas informacgGes, o profissional de salde deve atentar para as intervencGes 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 atengdo para que
alimentos com 6mega 6 ndo ultrapassem 6% da composicao total dos lipidios.

A utilidade clinica da genotipagem do gene APOAS 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 atengdo
para o gerenciamento de possiveis doengas cardiovasculares.

Gene PPARy —variante rs 1801282

O PPAR, desempenha varios papéis funcionais em diferentes 6rgdos e tecidos, onde atua de maneira
critica na regulacdo da diferenciacdo dos adipdécitos e promocdo de acumulo de lipidios no tecido
adiposo. Basicamente, este gene promove o armazenamento de gordura, influencia a sensibilidade a
insulina e conseqilientemente a captacao 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 proporcdo de gorduras poliinsaturadas: saturadas (P:S) em uma dieta pode alterar a expressdo do
gene PPAR, e conseqiientemente as suas fungdes.
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A mutagdo mais encontrada no gene PPARy2 é a Prol2Ala (rs1801282) e é caracterizada pela
substituicdo do aminoacido prolina pela alanina na posi¢do 12 (Pro12Ala e Alal2Ala). O alelo Alal2
também tem sido associado com a reduc¢do do peso e com a melhora da sensibilidade a insulina,
conferindo um efeito protetor para o desenvolvimento do Diabetes tipo 2 (DT2). Com relacdo as
comorbidades associadas ao Sobrepeso e a Obesidade, o portador da muta¢do tem maior risco para
doencas cardiacas.

Assim, o gendtipo Prol12Ala 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 PPARY seja menos expresso e o efeito protetor para o desenvolvimento do
DT2 diminui. A freqliéncia do gendtipo normal na populacdo geral é de 80%. Calcula-se que o risco
atribuido a populagdo 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 mutacdo sdo mais predispostos ao ganho de peso quando submetidos a um
ambiente obesogénico, porém sdo beneficiados quando adotam uma dieta com restricdo caldrica
(maior proporcdo P:S) e/ ou de exercicios fisicos. Por exemplo, com a ado¢do de uma dieta com P:S >1
é possivel aumentar os niveis de HDL circulantes.

O gendtipo Prol2Ala tem uma predisposicao a perder peso rapidamente quando sob uma dieta com
maior propor¢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 razBes, 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 variacdo do IMC e da circunferéncia da
cintura e no gerenciamento do risco da Diabetes Tipo 2.

Gene ADRB3 — variante rs4994

O adrenoceptor 3 ou ADRB3, se expressa principalmente no tecido adiposo e esta envolvido na
regulacdo da lipdlise e termogénese. Os receptores P3-adrenérgicos estimulam a mobilizagcdo dos
lipidios da célula de gordura.

A diminuicdao da funcdo da B3-adrenérgico no tecido adiposo branco poderia retardar a lipdlise e,
assim, provocar a retencdo 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 gendtipos com a mutacdo estd 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 ndo apresentam o ADRB3 mutado.

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

Em relagdo as comorbidades, a variante rs4994 estd associada com doenga do calculo biliar o que
representa um marcador genético que identifica individuos com maior risco de formacgao 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 associagdo
entre a eficiéncia da perda de peso mediante a mudangas comportamentais, como dieta e atividade
fisica.

Gene MC4R - variantes rs10871777 e rs12970134

O MC4R (receptor 4 da melanocortina) é expresso no hipotalamo e desencadeia a ativacao dos sinais
anorexigenos, que, através de uma série de outras etapas, sdo responsaveis pela reducdo da ingestdao
de alimentos através da criacdo da percepcdo da saciedade. Ou seja, o MC4R estd envolvido na
regulacdo do peso corporal, pois modula a ingestdo de alimentos. Assim, mutacdes no MC4R parecem
impedir a ativacdo de sinais anorexigenos associados ao a-MSH de modo que os individuos com
obesidade associada as muta¢Ges no MC4R ndao podem experimentar a sensacao de saciedade.

As mutagBes 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 mutacdo nos dois alelos sdo
mais afetados do que aqueles tem a mutacdo em apenas um alelo. Porém, independentemente do
genotipo, os sintomas fenotipicos tendem a diminuir ou desaparecer com o avanco 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
6ssea aumentada. Com relacdo as comorbidades, as mutacdes do MC4R estdo relacionadas ao
aumento da resisténcia a insulina e maior predisposi¢cdo 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
mutacdo no MC4R. Foi descoberta uma prevaléncia de cerca de 26,4% de TCAP na populacdo
estudada. Ainda no mesmo grupo, 100% dos obesos com a mutacdo no MC4R apresentaram TCAP,
enquanto apenas 14,2% dos obesos sem a mutacdo apresentaram o mesmo comportamento. Ndo 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 ndao portadores da mutacdo, por isso, o
gerenciamento do peso é afetado essencialmente pela quantidade ingerida de energia. 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
predisposi¢cdo 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 sensacdo 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
estd aumentada na obesidade, mas ndo é influenciada pela regido em que este tecido esta localizado
(subcutaneo ou visceral). Apesar destas evidéncias, o mecanismo de lipdlise pelo FTO ndo e esta claro
e hd indicios da participacdo de outros genes no processo.

O risco de Sobrepeso e Obesidade estda mais relacionado ao consumo do que ao gasto de energia. Foi
observado que nao existem diferencas no metabolismo basal de pessoas com mutacdo em relagao ao
genodtipo 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 hdbitos alimentares e a adogcdo 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 sensacdo de saciedade.
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Consideragcoes Importantes

As informagdes fornecidas neste documento foram concebidas para apoiar e ndo substituir, a relagéo que existe
entre pacientes e seu médico existente. A interpreta¢Go 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 padréo-ouro para o diagndstico desta doenca.

A DNA LIFE ndo oferece ou indica a adogdo de suplementos, medicamentos ou tratamentos especificos. A
personalizacGo do tratamento envolve um conjunto de informagées (idade, estilo de vida, estado de saude,
histoérico familiar) coletadas pelo profissional de saude durante a consulta. A andlise oferecida pela DNA LIFE
fornece a informagdo genética que serd utilizada em conjunto com as informagdes 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 condi¢cdo de satde e comorbidades associadas com mais eficiéncia. Consulte sempre seu
meédico especialista sobre a melhor conduta de tratamento.

Os servigos fornecidos pela DNA LIFE refletem o que A DNA LIFE acredita ser o conhecimento mais preciso sobre
as variantes genéticas em um dado momento. Portanto, esses resultados podem mudar de tempos em tempos,
com base em atualizagbes dos servicos DNA LIFE e os conhecimentos cientificos correspondentes.

Os dados divulgados neste boletim estdo pautados em trabalhos cientificos publicados em revistas de alto
impacto e relevdncia na comunidade cientifica. A DNA LIFE fornece um servigo de interpretag¢do dos resultados
dos testes genéticos com base em dados da literatura cientifica atualizada e revisada.

Estes sdo os dados resultantes da comparagéo da sua seqliéncia genética com a seqiiéncia de participantes em
estudos publicados na literatura mundial sobre o risco genético para esta doenca. A DNA LIFE identifica as
variantes listadas acima e fornece informacGes sobre as mesmas e a sua associa¢do com o gerenciamento do
peso. O teste ndo identifica todas as mutagbes associadas ao sobrepeso e a obesidade, outras mutagdes
associadas a esta doenca podem ser descobertas no futuro, e A DNA LIFE se responsabiliza apenas pela andlise
das variantes listadas neste documento.

Caro profissional de saude, caso haja interesse, por favor, entre em contato para maiores informagoes.
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IIIII.I DNA Life

DNALIFE - Instituto de Pesquisas & Medicina
Diagndstica Ltda.
Av. Sao Gualter, 433 - Alto de Pinheiros
(11) 3021-3704
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