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Farmacogenética

Farmacogenética

Farmacogenética

BENEFICIO TERAPEUTICO
BETA BLOQUEADORES | REDUZIDO
BENEFICIO TERAPEUTICO

Descricdo

Este paciente possui gendétipo GRK5 que esta associado a um beneficio tipicamente
comum de sobrevivéncia nos betabloqueadores e, portanto, pode conseguir a resposta
tipica & terapia com betabloqueadores. O resultado tem como base um Unico estudo de
pacientes com insuficiéncia cardiaca e pode néo ser aplicavel a pacientes em tratamento
de outras condicdes. Além disso, este efeito genético foi descoberto em pacientes afro-
americanos, e nao se sabe se os efeitos serao similares em pacientes com ancestrais
nao africanos. A resposta aos betabloqueadores também varia com a idade, género,
histérico médico e medicamentos prescritos ao mesmo tempo.

A A A
BETA BLOQUEADORES, RESPOSTA A FRAGAO DE EJEGAO DO
VENTRICULO ESQUERDO (FEVE)

Gene testado - ADRB1

Descricdo

O gendtipo deste paciente esta associado ao beneficio ampliado na fracao de ejecdo do
ventriculo esquerdo (LVEF) apds a terapia com betabloqueador. O resultado tem como
base o estudo de pacientes com insuficiéncia cardiaca e pode nado ser aplicavel a
pacientes em tratamento de outras condi¢des. Este efeito genético ndo é consistente em
todos os estudos e é incerta a influéncia desta variante na resposta do betabloqueador
em outras indicagdes, tais como fibrilacéo atrial ou hipertensédo. Consulte "Limitacdes
especificas a condi¢do" na se¢éo "Riscos e limitagfes" deste relatdrio para obter mais
informacdes.

;
METABOLISMO DA CAFEINA (METABOLIZADOR LENTO )

Gene testado - CYP1A2

Descricao

O genotipo desse paciente esta associado a um ritmo rapido de metabolismo da cafeina.
O paciente ndo possui o alelo CYP1A2 (alelo C em rs762551), associado ao risco
aumentado de infarto do miocardio ao consumir quantidades altas de cafeina (quatro ou
mais xicaras de café por dia). Além da genética, o metabolismo da cafeina também
depende de fatores de estilo de vida, como a quantidade de café consumida, tabagismo
e anticoncepcionais a base de hormdnios. Este resultado pode nédo se aplicar a
asiaticos, ja que nao se observou que o marcador rs762551 esteja associado ao
metabolismo da cafeina em asiaticos.
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METABOLIZADOR ULTRA-
Farmacogenética METABOLISMO DO CLOPIDOGREL [RAPIDO ]
(METABOLIZADOR NORMAL )
Gene testado - CYP2C19 METABOLIZADOR
Descri¢do INTERMEDIARIO
Esse paciente possui um risco aumentado de trombose de stent apds uma intervencao (METABOLTZADOR FRACO )
coronariana percutanea, se comparado a maioria dos pacientes tratados com a mesma
dosagem de clopidogrel. Terapias alternativas, como prasugrel, devem ser consideradas.
O genotipo desse paciente esta associado a uma atividade enzimatica diminuida da
CYP2C19 e, portanto, o paciente pode ter concentragfes plasmaticas mais baixas do
metabdlito ativo do clopidogrel. O genétipo CYP2C19 e o tipo de metabolizador também
podem influenciar as respostas a outros medicamentos.
Farmacogenética METABOLISMO DO METOPROLOL

Farmacogenética

METABOLIZADOR
INTERMEDIARIO

( METABOLIZADOR FRACO ]

Gene testado - CYP2D6

Descricao

O genotipo desse paciente esta associado a respostas tipicas do ritmo cardiaco, e
pressdo sanguinea em resposta ao metoprolol. O gendtipo do paciente esta associado a
atividade enzimatica de CYP2D6 e concentragdes plasmaticas normais de metoprolol.
Uma pequena porcentagem de pacientes com esse genotipo pode metabolizar o
metoprolol a um ritmo mais rapido do que o normal e, portanto, podem néo ter
concentragdes plasmaticas ideais com dose padrdo. A embalagem alerta que é possivel
que os inibidores de CYP2D6 aumentem as concentracdes plasmaticas de metoprolol e
diminuam a cardioseletividade do metoprolol. O genétipo CYP2D6 e o tipo de
metabolizador também podem influenciar as respostas a outros medicamentos.

(RISCO AUMENTADO )
MIOPATIA INDUZIDA POR SINVASTATINA

Gene testado - SLCO1B1

Descricao

Este paciente ndo possui um risco aumentado de desenvolver miopatia caso seja tratado
com sinvastatina. Embora a probabilidade genética deste paciente de desenvolver
miopatia induzida por sinvastatina seja significativamente menor do que aqueles que
possuem a variante de risco, muitos outros fatores envolvidos na miopatia induzida por
sinvastatina ainda sdo desconhecidos. Portanto, individuos com este genotipo ainda
possuem um risco tipico de miopatia quando tratados com sinvastatina. A bula mais
recente de sinvastatina deve ser consultada para informacdes atualizadas sobre limites
de dosagem e interagcBes medicamentosas.
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RESPOSTA PROVAVELMENTE
Farmacogenética PERINDOPRIL
RESPOSTA PROVAVELMENTE

Genes testados - AGTR1, BDKRB1 ADEQUADA

Descricao

E pouco provavel que esse paciente se beneficie com doses normais de inibidores da

enzima de conversao da angiotensina (IECA), como perindopril. Tratamentos alternativos

podem ser considerados. Este resultado é baseado em um estudo com pacientes com

doenca arterial coronariana (DAC) estavel e pode néo se aplicar a pacientes que nao

tém DAC estavel. Em um estudo, ndo existia uma reducgédo do risco de morte

cardiovascular, infarto do miocardio néo fatal ou parada cardiaca ressucitada para

pacientes com DAC estavel que possuem esse genotipo e foram tratados com IECA. O

perindopril foi usado para gerar o efeito observado, mas outros IECA também podem

apresentar efeitos similares.

= ~ RISCO AUMENTADO DE

Farmacogenética SUPLEMENTACAO COM ESTROGENIO | TROMBOSE VENOSA

Farmacogenética

Farmacogenética

RISCO TIPICO DE
Genes testados - F2, F5 TROMBOSE VENOSA

Descricao

Esse paciente ndo possui a mutacdo do Fator V de Leiden nem a variante da
protrombina G20210A; portanto, o paciente ndo possui um risco aumentado de
desenvolver trombose venosa ao tomar anticoncepcionais hormonais combinados ou
estrogénio como terapia de reposi¢cdo hormonal.

VARFARINA

SUBSTANCIALMENTE
AUMENTADA

Genes testados - CYP2C9, VKORC1 SENSIBILIDADE
AUMENTADA

Descricao -

O genotipo desse paciente ndo esta associado a uma sensibilidade aumentada a
varfarina. A dosagem adequada de varfarina varia muito entre os pacientes; além dos
fatores genéticos, fatores clinicos, como idade, sexo, peso corporal, raga, comorbidades
e interag6es medicamentosas, também contribuem a variabilidade da dosagem.
Consideracéo de gendtipos VKORC1 e CYP2C9, além de fatores clinicos,
recomendado para a dose inicial. A bula mais recente de varfarina deve ser consultada
para informacdes sobre limitag6es de dosagem atualizadas.

RISCO AUMENTADO DE
VERAPAMIL E INTERVALO QTC | PROLOGAMENTO

RISCO TIPICO DE
Gens testado -NOS14P

Descricao

Este paciente nao possui um genétipo NOS1AP que esta associado ao aumento de risco
de prolongamento do intervalo QTc induzido pelo verapamil; portanto, o paciente nao
possui riscos genéticos conhecidos de prologamento do QTc so for tratado com
verapamil. O comprimento do intervalo QTc depende de diversos fatores, incluindo
idade, género, outros genes, outros medicamentos e patologias de doengas especificas.
Consulte "Limitag8es especificas a condi¢cdo" na secéo "Riscos e limitagbes" deste
relatorio para obter mais informacdes.

[ SENSIBILIDADE ]
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Farmacogenética VERAPAMIL VS. ATENOLOL B

» NAO PORTADOR;:

Condicao De
Portador

NAO

PORTADOR

Condicdes De Saude

Condicdes De Saude

MAIOR BENEFICIO COM

Gene testado - CACNALC VERAPAMIL
Descri¢ido BENEFICIO SIMILAR COM

_ _ ) _ ) VERAPAMIL OU ATENOLOL
Este paciente talvez consiga mais beneficios se for tratado com verapamil ao em vez de
atenolol no controle da pressdo sanguinea. O resultado tem como base o estudo de
pacientes com hipertenséo e doenga coronaria estavel, e pode nao se aplicar a
pacientes em tratamento de outras condigdes. Os beneficios incluiram redugéo na
incidéncia de morte, infarto do miocardio e derrame. Consulte "Limitagbes especificas a
condicdo" na secdo "Riscos e limitagBes" deste relatério para obter mais informacgoes.

Este paciente nao é portador da mutacdo HbS responsavel pela anemia falciforme.

(‘HomMozIGOTO )

( PORTADOR )
NAO PORTADOR

NAO PORTADOR DO SEGUINTE

Anemia Falciforme

(RISCO AUMENTADO )
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA
Genes testados - CDH13, HNF1A, Intergenic_10q11, Intergenic_1g41, Intergenic_2¢36, (Rasco TipIco )
Intergenic_5g21, Intergenic_8p22, Intergenic_9p21, MRAS, MTHFD1L, SEZ6L, SMAD3

Descricdo

Este paciente possui um risco genético acima da média para doencga arterial
coronariana. Isso nao significa que o paciente desenvolvera a doenca. Os resultados
deste teste foram determinados usando a etnia indicada pelo paciente. Dependendo do
histérico médico pessoal e familiar, um programa de controle ou de prevengéo, assim
como informagdes ao paciente sobre a importancia da pratica de exercicios de forma
frequente e manter uma vida saudavel podem ser apropriados.

z ( RISCO AUMENTADO )
DOENCA ARTERIAL PERIFERICA stco ACIMA DA MEDIA
Gene testado - CHRNA3 (RrRISCO TiPICO )

Descricdo

Este paciente possui um risco genético acima da média para a doenca arterial periférica.
Isso néo significa que o paciente ira desenvolver a doenga. Este resultado foi
determinado usando a etnia indicada pelo paciente. Seria apropriado informar o paciente
sobre a importancia de evitar a exposicao a fumaca de cigarro, de manter um peso
saudavel e praticar exercicios fisicos de forma regular para reduzir o risco para a
doenca.
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~ RISCO AUMENTADO
— : |
SN AEEREES
Genes testados - BCAT1, PPARGC1A (RISCO TIPICO )

Descricao

Este paciente possui um risco genético acima da média para hipertensédo. Isso ndo
significa que o paciente ir4 desenvolver a doenca. Este resultado foi determinado usando
a etnia indicada pelo paciente. Uma dieta com pouca gordura, pouco sal e com muitas
frutas e vegetais pode ser aconselhada para reduzir 0s riscos.

- l RISCO AUMENTADO
INFARTO DO MIOCARDIO
Genes testados - CXCL12, Intergenic_1p13, Intergenic_21q22, Intergenic_9p21, MIA3, (RISCO TIPICO )
OR13G1, PCSK9, PHACTR1, PRR4, SH2B3, WDR12

Descricao

Este paciente possui um risco genético acima da média para o infarto do miocardio. Isso
nédo significa que o paciente ira desenvolver a doenca. Este resultado foi determinado
usando a etnia indicada pelo paciente. Seria apropriado informar o paciente sobre a
importancia de manter um peso saudavel, praticar exercicios fisicos de forma regular e
selecionar uma dieta com pouco sédio e consumir muitas frutas e vegetais para reduzir o
risco para doencas.

Condicoes De Saude

(RISCO AUMENTADO )

l RISCO ACIMA DA MEDIA
Genes testados - CLEC16A, CTLA4, ERBB3, HLA, IFIHL, IL2RA, INS, Intergenic_4q27,
PTPN2, PTPN22, SH2B3

Descricao
Este paciente possui um risco genético normal para o diabetes tipo 1. Isso ndo significa

que o paciente desenvolvera nem que nao desenvolvera a doenga. Este resultado foi
determinado usando a etnia indicada pelo paciente.

Condigdes De Satide DIABETES, TIPO 1

(RISCO AUMENTADO )

l RISCO ACIMA DA MEDIA
Genes testados - CDKAL1, CDKN2B, ESR1, FTO, HHEX, HNF1B, IGF2BP2, JAZF1,
KCNJ11, KCNQ1, MTNR1B, NOTCH2, PPARG, SLC30A8, TCF7L2, WFS1

Descricao

Este paciente possui um risco genético tipico para o diabetes tipo 2. Isso ndo significa
gue o paciente ird nem que néo ird desenvolver a doenga. Este resultado foi
determinado usando a etnia indicada pelo paciente. Medidas preventivas gerais e
informacdes ao paciente sobre a importancia da atividade fisica frequente e da
manutencédo de um peso saudavel podem ser recomendadas.

Condigdes De Satide DIABETES, TIPO 2
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Condigdes De Satide FIBRILAGAO ATRIAL

Gene testado - PITX2

Descricao
Este paciente possui um risco genético tipico para a fibrilagéo atrial. Isso nao significa

gue o paciente ird desenvolver nem que néo ira desenvolver a doenga. Este resultado foi
determinado usando a etnia indicada pelo paciente. Medidas preventivas gerais, como a

pratica de exercicios, parar de fumar e limitar o consumo de bebidas alcéolicas podem
ser incentivadas.

Nutrigéio RISCO GENETICO PARA NIVEIS DIMINUIDOS DE FOLATO

Gene testado - MTHFR
Descricao

O genotipo deste paciente ndo esta associado a niveis plasmaticos mais baixos de
folato. O folato pode baixar o nivel plasmatico de homocisteina, e dietas ricas em folato

estdo associadas ao risco diminuido de doencas cardiovasculares. O folato é importante

principalmente nos primeiros estagios da gravidez para a prevencgado de algumas
malformacdes congénitas.

Fatores Metabolicos RISCO GENETICO PARA COLESTEROL LDL ELEVADO

Genes testados - ABCG8, APOB, CELSR2, HMGCR, HNF1A, intergenic, LDLR, MAFB,

NCAN, PCSK9

Descricao

Este paciente possui um risco genético acima da média para niveis levemente altos de
colesterol LDL (acima de 130 mg/dl). Entretanto, este resultado n&o significa que o
paciente possui niveis quase altos de colesterol LDL. Aconselha-se monitorar os niveis
sanguineos de colesterol LDL deste paciente.

Pauores Metabolicos RISCO GENETICO PARA NiVEIS BAIXOS DE COLESTEROL HDL

Genes testados - ABCAL, ANGPTL4, CETP, FADS1, GALNT2, HNF4A, KCTD10, LCAT,

LIPC, LIPG, LPL, PLTP, TTC39B, ZNF259

Descricao

Este paciente possui um risco genético tipico para niveis diminuidos de colesterol HDL.
Entretanto, este resultado ndo significa que o paciente possui niveis ideais de colesterol
HDL. O monitoramento do nivel sanguineo de colesterol deve ser feito em idades
apropriadas, como recomendado pelo Preventive Services Task Force dos Estados
Unidos e outros grupos.
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| RISCO ACIMA DA MEDIA ]
RISCO TIPICO

lOTIMIZE 0 CONSuMO
MANTENHA O EQUILIBRIO

(RrISCO ALTO )
RISCO ACIMA DA MEDIA
| RISCO TIPICO ]

(RISCO ABAIXO DA MEDIA )
(RISCO BAIXO )

(RISCO ALTO )

l RISCO ACIMA DA MEDIA

l RISCO ABAIXO DA MEDIA

(RISCO BAIXO )
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Fatores Metabdlicos
De Saude

. . = [Rxsco ALTO J
RISCO GENETICO PARA NIVEIS ELEVADOS DE TRIGLICERIDES (Risco ActA o WeoTA )
Genes testados - ANGPTL3, APOB, FADS1, GCKR, LPL, MLXIPL, NCAN, PLTP,

TRIB1, XKR6, ZNF259 | RISCO ABAIXO DA MEDIA ]

Descricao (RISCO BAIXO )

Este paciente possui um risco genético tipico para niveis elevados de triglicérides.
Entretanto, este resultado ndo significa que o paciente possui niveis ideais de
triglicérides.

Veja o(s) aviso(s) na pagina 13 deste relatério - Copyright © 2016 Pathway Genomics - Todos os direitos reservados. Patentes pendentes.

Diretor do laboratério: Nilesh Dharajiya, M.D. Nimero de CLIA: 05D1092505 - 4755 Nexus Center Drive, San Diego, CA 92121 - http://www.dnalife.com.br/ PAGINA 7 de 14



DNA life

CARDIAC DNA INSIGHT®

INFORMAGOES DE SAUDE PROTEGIDAS R
26/05/2016

CLAUDIA BARALDI DE

NOME MORAES

SEXO0 F

RELATORIO

DETALHE DO GENOTIPO/HAPLOTIPO

FARMACOGENETICA

Esta secdao lista os marcadores genéticos que foram testados para Farmacogenética. Os resultados estao organizados por respostas aos
farmacos. Cada resposta a farmaco pode haver duas se¢des, que inclui uma secéo de "Resultado genético” e uma tabela com trés colunas.
O "Resultado genético" indica o haplotipo, gendtipo ou a presenca de uma mutagdo. Um resultado genético contendo "ND" indica que um
haplétipo ndo pdde ser determinado. "Impossivel produzir resultados” indica que um resultado ndo pode ser obtido.

Na tabela, os resultados estédo organizados por resposta ao farmaco em trés colunas:

1. "Gene/Locus" refere-se ao gene ou a regido intergénica onde o marcador esta localizado.

2. "Marcador"refere-se ao identificador Gnico do marcador testado

3. "Genotipo" refere-se a combinagdo de nucleotideos em um marcador especifico; cada letra referindo-se a uma copia do DNA do
paciente. "Del" indica uma supresséo do(s) nucleotideo(s) no DNA do paciente. Um genétipo marcado com "- -"indica que foi

impossivel obter um resultado.

BETA BLOQUEADORES

GENE/LOCUS MARCADOR GENOTIPO
GRKS5 rs17098707 A/A

BETA BLOQUEADORES,
RESPOSTA A FRAGCAO DE
EJECAO DO VENTRICULO
ESQUERDO (FEVE)

GENE/LOCUS MARCADOR GENOTIPO
ADRB1 rs1801253 c/c

METABOLISMO DO
METOPROLOL

Resultado genético: CYP2D6 *1/*1

SUPLEMENTAGAO COM
ESTROGENIO

Resultado genético: Factor V Leiden

METABOLISMO DA CAFEINA
Resultado genético: CYP1A2 *1/*1

GENE/LOCUS MARCADOR GENOTIPO
CYP1A2 rs762551 A/A

METABOLISMO DO

CLOPIDOGREL

Resultado genético: CYP2C19 *2/*17
GENEILOCUS MARCADOR GENOTIPO
CYP2C19 rs4244285 G/A
CYP2C19 rs4986893 G/G
CYP2C19 rs12248560 C/T
CYP2C19 rs28399504 A/A
CYP2C19 rs41291556 T/T
CYP2C19 rs56337013 c/c
CYP2C19 rs72552267 G/G

GENE/LOCUS MARCADOR GENOGTIPO mutation (O copies); Prothrombin G20210A

CYP2D6 rsl16947 c/C mutation (O copies)

CYP2D6 rs769258 G/G GENEILOCUS MARCADOR GENOTIPO

CYP2D6 rs1065852 c/c F2 z;g;‘;gzmbln 6/6G

CYP2D6 rsi1080985 c/c Factor v

CYP2D6 rs3892097 G/G FS Leiden 6/6

CYP2D6 rs5030655 T/T

CYP2D6 rs5030656 AAG/AAG VARFARINA

CYP2D6 rs5030865 G/G Resultado genético: CYP2C9 *1/*1;

CYP2D6 rs28371706 c/C VKORC1 G/A

CYP2D6 rs28371725 G/G GENEILOCUS MARCADOR GENOTIPO

CYP2D6 rs35742686 A/A CYP2C9 rs1657910 A/A

CYP2D6 rs59421388 G/G CYP2C9 rs1799853 c/c
CYP2C9 rs9332131 A/A

MIOPATIA INDUZIDA POR VKORC1 rs9923231 G/A

SINVASTATINA

GENEILOCUS MARCADOR GENGTIPO VERAPAMIL E INTERVALO QTC

SLco1Bl rs4149056 T/T GENEILOCUS MARCADOR GENOTIPO
NOS1AP rs10494366 T/G

PERINDOPRIL

GENEILOCUS MARCADOR GENGTIPO VERAPAMIL VS. ATENOLOL

AGTR1 rs5182 c/c GENEILOCUS MARCADOR GENGTIPO

AGTR1 rs275651 A/A CACNA1C rsi1051375 A/A

BDKRB1 rs12050217 A/G
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CONDICAO DE PORTADOR

Esta secdo lista os marcadores genéticos que foram testados para Condi¢éo de portador. As mutagdes testadas estdo organizadas por
doenca e entre colchetes ao lado dos seus respectivos genes.

« Se o paciente for portador de uma mutagéao testada, ela aparecera em vermelho na secdo "Portador de".

e Se 0 paciente nao for portador de uma mutacéo testada, ela aparecera em preto na secédo "Nao portador de".
e Caso um resultado ndo possa ser obtido para uma mutagao, ela aparecera na sec¢do "Sem dados para".

¢ "Pendente" significa que o teste do paciente para essa doenga ainda estd em processamento.

e "Impossivel produzir resultado" indica que um resultado néo péde ser obtido.

Risco residual: j& que existem muitas mutagdes raras, é possivel ser portador de uma mutagao que néo esté incluida nos nossos testes.

ANEMIA FALCIFORME

Nao portador de: HBB [Hemoglobin S]
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RELATORIO

CONDIGCOES DE SAUDE

Esta secdo lista os marcadores genéticos que foram testados para Condi¢Ges de saude. Os resultados estdo organizados por condicdes em
trés colunas:

1. "Gene/Locus" refere-se ao gene ou a regido intergénica onde o marcador esta localizado.
2. "Marcador"refere-se ao identificador nico do marcador testado

3. "Genotipo" refere-se a combinacgdo de nucleotideos em um marcador especifico; cada letra referindo-se a uma copia do DNA do
paciente. "Del" indica uma supresséo do(s) nucleotideo(s) no DNA do paciente. Um genétipo marcado com "- -" indica que foi
impossivel obter um resultado.

"Impossivel produzir resultado” indica que nenhum resultado pdde ser obtido. A importancia da evidéncia cientifica para cada marcador esta
disponivel no comunicado técnico da condigdo de salde correspondente.

DOENCA ARTERIAL INFARTO DO MIOCARDIO DIABETES, TIPO 2
CORONARIANA GENEILOCUS MARCADOR GENGTIPO GENEILOCUS MARCADOR GENGTIPO
GENE/LOCUS MARCADOR GENGTIPO Igieggenlc 59982601 c/C FTO rs8050136 A/C
CDH13 rs8055236 T/G —21q HHEX rs1111875 A/A
HNF1A rs2259816 c/c Ig;ggge”lc rs10757278 G/G HNF1B rs7501939 c/C
Intergenic -
10q1g 5501120 AJA P e e IGF2BP2 rs1470579 A/A
N OR13G1 rs1151640 /G JAZFL rs8e4ras A/G
genic rs3008621 A/G KCNJ11 rs5219 c/c
_1g41 PCSK9 rs11206510 T/C
Intergenic PHACTR1 rs12526453 6/C KeNel rs2237892 c/c
2036 rs2943634 AC MTNR1B 10830963 c/c
= PRR4 rs1376251 c/c rs
Intergenic
Squg 383830 A/A A . s NOTCH2 rs10923931 G/G
A WDR12 rs6725887 /T PPARG rs1801282 c/e
8p22 rs17411031 c/c SLC30A8 rs13266634 T/C
; TCF7L2 rs7903146 T/C
Intergenic DIABETES, TIPO 1
o091 rs1333049 c/c ;
o GENE/LOCUS MARCADOR GENOTIPO WFS1 rs10010131 G/G
MRAS rs9818870 c/c CLEC16A rs12708716 A/A
MTHFD1L rs6922269 A/G CTLA4 rs3087243 G/G FlBRlLACAO ATRIAL
SEZ6L rs688034 c/c ERBB3 rs11171739 c/c GENEILOCUS MARCADOR GENOTIPO
SMAD3 rs17228212 T/C HLA 152187668 6/6 PITX2 rs2200733 c/c
HLA rs7454108 /T
DOENCA ARTERIAL IFIH1 rs1990760 /T
PERIFERICA IL2RA rs12251307 c/c
GENE/LOCUS MARCADOR GENOTIPO INS rs3741208 c/C
CHRNA3 rs1051730 T/C : .
In ergenic
4937 rs2069763 T/G
HIPERTENSAO PTPN2 rs1893217 /T
GENE/LOCUS MARCADOR GENOTIPO PTPN22 rs2476601 G/G
BCAT1 rs7961152 A/A
SH2B3 rs3184504 c/c
PPARGC1A rs8192678 A/G

" DIABETES, TIPO 2
INFARTO DO MIOCARDIO

GENE/LOCUS MARCADOR GENGTIPO
GENE/LOCUS MARCADOR GENOTIPO CDKAL1 rs10946398 A/A
CXCL12 rsl746048 c/c
CDKN2B rsl10811661 T/T
Intergenic
1p13g rs646776 A/A ESR1 rs3020314 T/C
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RELATORIO

RESPOSTAS A DIETA, NUTRICAO E EXERCICIOS

Esta secdao lista os marcadores genéticos que foram testados para respostas a dieta, nutricdo e exercicios. Os resultados estédo organizados

por condigBes em quatro colunas:

1. "Gene/Locus" refere-se ao gene ou a regido intergénica onde o marcador esta localizado.

2. "Marcador"refere-se ao identificador nico do marcador testado

3. "Genotipo" refere-se a combinagdo de nucleotideos em um marcador especifico. As letras de cada lado da barra diagonal refere-se

as duas copias do DNA do paciente. Um gendtipo marcado com "-

-"indica que foi impossivel obter um resultado.

4. "Forca" refere-se a forga cientifica de provas de pesquisas para o marcador genético e o resultado associado. Quatro espagos
preenchidos indica um estudo conduzido com mais de 2.000 pessoas e com, no minimo, um estudo que tenha reproduzido os
resultados. Trés espacos preenchidos indicam um estudo conduzido com mais de 400 pessoas. Dois espagos preenchidos indicam
um estudo com menos de 400 pessoas; estudos nesta categoria sdo preliminares, mas passam séo aprovados pelos padrdes da
Pathway para o significado estatistico. Um espaco indica que os resultados s&o extremamente preliminares.
"Impossivel produzir resultados" indica que um resultado nao foi obtido.

RISCO GENETICO PARA NIVEIS
DIMINUIDOS DE FOLATO

RISCO GENETICO PARA NIVEIS
BAIXOS DE COLESTEROL HDL

GENEILOCUS MARCADOR cenoTRO  FORTE GENEILOCUS MARCADOR GENOTIPO  (ONCR
MTHFR rs1801133 c/c EEE[ LIPC rsl0468017 c/C EEER
LIPG rs4939883 c/c EEER
RISCO GENETICO PARA LPL rs12678919 A/A EEEHN
COLESTEROL LDL ELEVADO ol . T e
GENEILOCUS MARCADOR GENOTIPO Z%Tu%?nm TTC39B rs471364 A/A EEEHE
ABCG8 rs6544713 T/C EEER ZNF259 rs964184 c/C EEER
APOB rs515135 G/G EEER
CELSR2 rs12740374 G/G EEEm RISCO GENETICO PARA NIVEIS
HMGCR 3846663 T/C mEmE ELEVADOS DE TRIGLICERIDES
HNF1A rs2650000 c/C EHEEE GENEILOCUS MARCADOR GENGTIPO E?ET&?HCA
intergenic rs1501908 G/G EEEE ANGPTL3 rs10889353 A/A EEEE
LDLR rs6511720 G/G EEER APOB rs7557067 A/G EEER
MAFB rs6102059 T/T EEER FADS1 rs174547 T/C EEER
NCAN rsi0401969 T/T EEER GCKR rsl260326 T/C EEER
PCSK9 rs11206510 T/C EEER LPL rs12678919 A/A EEER
MLXIPL rs714052 T/T EEER
RISCO GENETICO PARA NIVEIS NCAN rs17216525 C/C mEEm
BAIXOS DE COLESTEROL HDL e oae T e
GENE/LOCUS MARCADOR GENOTIPO Z%Tugr?nm TRIB1 rs2954029 A/T EEEE
ABCA1 rsi1883025 A/G EEER XKR6 rs7819412 A/G EEER
ANGPTL4 rs2967605 G/G EEER ZNF259 rs964184 c/c EEER
CETP rs247616 A/G EEER
FADS1 rsi174547 T/C EEER
GALNT2 rs4846914 A/A EEER
HNF4A rs1800961 c/C EEER
KCTD10 rs2338104 C/G EEER
LCAT rs2271293 A/G EEER
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RISCO RESIDUAL APOS RESULTADOS DE TESTE NEGATIVOS

No caso de um resultado negativo (néo portador), ha um risco residual de que o paciente possa ter uma mutagao que nao faz parte do painel
de teste. Estao incluidas na tabela abaixo as estimativas de risco residual para as condi¢des do portador incluidas no teste de status de
portador da Pathway Genomics. A taxa de portadores da populacéo, a taxa de deteccéo de portador e o risco residual sdo mostrados para
condicdes e populagdes especificas cujos dados sdo conhecidos. Para outras condigfes listadas abaixo e populagdes ndo mostradas, a

prevaléncia é rara, a taxa de detec¢do de mutacéo € desconhecida e o risco residual ndo é calculavel.

Para individuos com resultado "NAO PORTADOR" de uma condic&o para a qual ha histérico pessoal/familiar sugestivo, testes genéticos
adicionais podem ser indicados.

ANEMIA FALCIFORME

POPULAGAO Pgmggrz D;A)éégifo RISCO RESIDUAL
Afro-americanos 1:15 100.0% 0]
Indios americanos 1:150 100.0% 0]
Hispanicos 1:203 100.0% 0]
Arabes 1:478 100.0% 0
Caucasianos 1:642 100.0% 0
Indianos asiaticos 1:652 100.0% 0
Filipinos 1:879 100.0% 0]
Asiaticos 1:1315 100.0% 0
Sudeste asiatico 1:2365 100.0% 0
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AVISO

Este relatério ndo se destina a ser utilizado unicamente pelo paciente sem a consulta de um profissional de saude licenciado. Este teste foi
desenvolvido e suas caracteristicas de desempenho determinadas pelo laboratério de testes. Ele néo foi liberado nem aprovado pelo FDA
(Food and Drug Administration).

Caso tenha alguma divida sobre este relatorio, entre em contato com um conselheiro genético ou consulte o seu médico.

RISCOS E LIMITACOES

Risco de problemas técnicos laboratoriais ou erros laboratoriais

O laboratério de testes, certificado pelo CLIA, possui procedimentos padronizados e eficazes estabelecidos para proteger contra problemas
técnicos e operacionais. Entretanto, tais problemas podem ocorrer. O laboratério recebe amostras coletadas por pacientes e médicos.
Problemas nos envios ao laboratério ou com o manuzeio das amostras podem ocorrer, incluindo, mas nédo se limitando a danos a amostra ou
aos documentos relacionados, rotulagem incorreta, e perda ou atraso do recebimento da amostra. Problemas laboratoriais que levem a
impossibilidade de obter resultados podem ocorrer. Exemplos incluem, mas néo estao limitados a rotulagem incorreta da amostra,
contaminagdo do DNA, resultados impossiveis de serem interpretados e erros de natureza humana e/ou do sistema de andlises. Nestes casos,
o laboratério pode necessitar solicitar uma nova amostra. Entretanto, ao refazer o teste, € possivel que continue néo se obtendo resultados.

Como com qualquer teste laboratorial, existe uma pequena chance de que o laboratério possa entregar resultados incorretos. Por exemplo, o
laboratério pode declarar que um certo genotipo esté presente quando, de fato, ndo esta presente. Qualquer tipo de erro laboratorial pode levar
a decis0Oes incorretas no que diz respeito ao tratamento meédico e/ou recomendacgdes alimentares e de exercicios fisicos. Caso um erro
laboratorial tenha ocorrido ou for suspeito, 0 médico pode desejar conduzir outras avaliagdes e/ou outros testes. Testes suplementares podem
ser efetuados para verificar qualquer resultado a qualquer momento.

LimitacGes gerais

O objetivo deste teste € oferecer informag8es sobre como os genes de um individuo testado podem influenciar a condigéo de portador para
algumas doencas hereditarias, respostas a alguns medicamentos, riscos para condi¢fes de salde especificas e/ou certas dietas, respostas a
exercicios e alimentagéo, assim como aprender sobre 0os ancestrais passados do individuo testado, dependendo do teste genético especifico
que foi solicitado pelo médico. Individuos testados ndo devem mudar quaisquer cuidados médicos (incluindo, mas néo se limitando a mudancas
na dosagem ou frequéncia das medicagbes, programas exercicios e dietas ou planejamento de gravidez) baseado em resultados sem consultar
um meédico.

A ciéncia por tras do significado ou da interpretacdo de certos resultados evolui continuamente. Embora passos enormes tenham sido dados
para o avango do uso potencial dos testes genéticos, ainda existe muito para ser descoberto. O teste genético € baseado em informacdes,
desenvolvimentos e técnicas que sdo conhecidas nos dias de hoje. Pesquisas futuras podem revelar mudangas na interpretacéo de testes
genéticos obtidos previamente. Por exemplo, qualquer teste genético esta limitado pelas variantes sendo testadas. A interpretacéo do
significado de algumas variantes pode mudar ao se pesquisar mais sobre elas. Algumas variantes associadas a doencas, respostas a
medicamentos, a a dieta, nutricdo e exercicios podem ndo ser testadas; essas variantes, possivelmente, ndo foram identificadas em estudos
genéticos.

Muitas das condi¢Bes e das respostas a medicamentos que séo testadas dependem de fatores genéticos assim como fatorers ndo genéticos
como idade, histérico médico pessoal e familiar, dieta e etnia. Como tal, um individuo pode ndo apresentar a resposta a medicamentos, doenga
ou dieta, nutricdo e exercicios especificos e correspondentes aos resultados do teste genético.

Outra limitagdo para algumas condic¢des, particularmente nas areas de dieta e exercicios, é que as associagfes genéticas foram estudadas e
observadas apenas em populagfes caucasianas. Neste caso, as interpretagdes e recomendagdes séo feitas no contexto dos estudos com
caucasianos, mas os resultados podem ou néo ser relevantes ao individuo testado que néo é caucasiano ou pertence a duas ou mais etnias.

Baseados em resultados de testes e outros conhecimentos médicos do individuo testado, os médicos podem desejar conduzir testes
independentes suplementares ou consultar outro médico ou um conselheiro genético.

LimitacGes especificas a condicdo
As condic¢des abaixo talvez ndo se apliguem a todos os tipos de relatorios.

« Beta bloqueadores, resposta a fragcao de eje¢céo do ventriculo esquerdo (FEVE): ainda é controversial se a variagéo testada modifica ou
ndo os resultados da terapia com betabloqueadores.

« Verapamil e intervalo QTc: a associacdo do marcador testado ao prolongamento do intervalo QTc induzido pelo verapamil ainda ndo foi
reproduzida de forma independente.

e Verapamil vs. atenolol: a associacdo do marcador testado com os beneficios do verapamil contra o atenolol ainda n&o foi reproduzida de
forma independente.
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DEFINICOES DE RESULTADOS

Alterado Resultados e/ou dados do paciente que foram revisados de uma maneira que
ndo influencia a significancia clinica do(s) resultado(s) e/ou diagnéstico,
tratamento ou monitoramento do paciente.

Corrigido Resultados e/ou dados do paciente que foram revisados de uma maneira que
poderia influenciar a significancia clinica do(s) resultado(s) e/ou diagndstico,

cuidados ou tratamento do paciente.

Final Resultados disponiveis no momento do langamento do relatdrio ou que foram
revisados de um estado pendente a um estado final.

Pendente Resultados de testes que néo estdo disponiveis no momento da publicagéo do
relatério. Todos os resultados pendentes serao indicados no relatério.
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