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1.Informacdes sobre o teste

Aviso legal

Este relatdrio é dirigido a uso profissional, Esta anélise genética
oferece informagao sobre um aspecto concreto do paciente, ndo e e
nem deve ser considerado em nenhum caso por parte do médico
como um substituto da sua atividade prescritora e ou diagnostica ou
da supervisdo médica necessaria em qualquer tratamento a seus
pacientes. Reside no profissional médico a tomada de decistes
relacionadas a prescricdo do tratamento pertinente para cada
paciente, atendendo a suas circunstancias especificas e a uma
interpretacdo integral do mesmao.

Os resultados obtidos procedem exclusivamente da informacao
genética baseada em pesquisas e estudos de associa¢do publicados
até a data de hoje, destacando a probabilidade de que existam outros
fatores genéticos adicionais ndo incluidos na analise ou inclusive
outros ndo descritos na atualidade e nac contemplados no presente
relatério de resultados. Assim mesmo, cabe a possibilidade de que a
informacao relacionada com os medicamentos atualmente listados
possa se modificar ou ampliar por motivos de evolugdo derivada das
pesquisas cientificas neste campo.

Cabe destacar que a resposta aos farmacos pode ser afetada por
outros fatores ndo genéticos como a idade, sexo, peso, altura,
tratamentos, enfermidades concomitantes, entre outros. Assim
mesmo, a informacgdo contida no presente relatério deve ser avaliada
por parte do médico solicitante como parte de um conjunto,
integrando e contextualizando a informacgac farmacogenética
proporcionada pela andlise com as possiveis interagdes
farmacolégicas e o histérico clinico/farmacolégico do paciente.
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1.Informacoes sobre o teste

Limitacoes

Embora este teste seja altamente preciso, nenhum teste genético é
100% sensivel, Esta andlise destina-se a detectar variantes com
farmacogendmicas conhecidas dentro dos genes incluidos neste teste,
portanto, esta andlise ndo detectara novas variantes de sequéncias na
regido promotora e outras regides ndo codificadoras, além disso, a
sensibilidade para detectar inserces e delecfes maiores que 15 pares
de bases, mas menores que um exon completo podem ser reduzidos.
Os resultados analiticos foram produzidos usando testes desenvolvidos
e validados pelo CliniMol DM, um laboratério clinico especializado em
Biclogia Molecular.

O DNA gendmico foi analisado por PCR em Tempo Real usando
Thermo Fisher TagMan® para interrogar variantes listadas na tabela de
resultados do teste acima. O teste ndo detecta todas as variagbes
conhecidas nos genes testado, nem a auséncia de uma variante
detectavel (designada como * 1 para genes que codificam enzimas
metabolizadoras de farmacos) excluem a presenca de outras variantes
ndo detectadas. Tal como acontece com outras técnicas comuns de
genotipagem de SNPs, estes ensaios ndo podem diferenciar entre os
cromossomaos materno e paterno. Em casos onde as variantes
observadas estdo associadas a mais de um haplétipo. Este laudo infere
e relata o dipl6tipo mais provavel baseado em frequéncia alélica e / ou
dados de etnia.

Os métodos de deteccdo de variantes validados por este teste
fornecem 99,9% precisao, no entanto, a PCR pode estar sujeita a
interferéncia geral de fatores como inibidores de reacdo e baixa
qualidade ou quantidade de DNA. Quando presentes, esses
interferentes geralmente ndo produzem nenhum resultado.
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1.Informagoes sobre o teste

Beneficios

O teste farmacogenético analisa variantes genéticas especificas para
entender como uma pessoa pode responder a certos medicamentos, sendo
Gtil para evitar reacBes adversas, bem como a possibilidade de antecipar se
a medicacao funcionard adequadamente ou ndo e beneficiando assim o
paciente. As diferentes de resposta podem ser atribuidas a variantes
genéticas em genes associados ac metabolismo de drogas e resposta.
Estima-se que aproximadamente 25% dos individuos experimentem uma
resposta adversa a diversos medicamentos durante a vida. O teste pode ser
Gtil para evitar essas reagdes adversas, determinando o tipo de
metabolizador do paciente e auxiliando na decisdo de dosagem dos
medicamentos que podem ser mais eficazes e com menor probabilidade de
produzir efeitos colaterais adversos. O teste NEUROGENE foi projetado para
auxiliar os médicos no melhor entendimento da metabolizagdo de seus
pacientes, selecionando os medicamentos mais indicados e doses com
maior probabilidade da eficicia e com menor efeito colateral. E um painel
abrangente de farmacogenética, que inclui mais de 30 variantes genéticas
envolvidas no metabolismo ou resposta aos medicamentas. Existermn muitos
tipos diferentes de genes em nosso DNA gue controlam como o corpo
utiliza medicagbes. A NEUROGENE analisa cuidadosamente esses genes e
indica camo eles podem afetar seu tratamento,

Enguanto alguns genes podem afetar uma parte especifica do tratamento,
outros tem impactos mais amplos. Os genes “CYP” (isto é, CYP2D6, CYP2C19,
CYP2C9, CYP3A4 e a CYP3AS e CYP1A2) estao envalvidos na forma como o
seu corpo utiliza a maioria dos medicamentos. Alguns genes determinam o
modo como ¢ seu corpo usa os medicamentos de forma correta, levando a
uma melhor respaosta ao tratamento, menor dose necessdria @ menor custo
para medicagdo. No entanto, alguns genes podem causar reacdes que
incluem efeitos secundarios nocivos ou nenhum efeito.

A boa noticia é que, entendendo como seu corpo processa medicamentos,
vocé e seu meédico serdo capazes de selecionar imediatamente o melhor
tratamento de acordo com o seu DNA.
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Dados
paciente

Nome do Paciente: data de nascimento:
n° identificagac local de origem:
médico solicitante: médico CRM:

data de coleta: data do resultado
04/07/2025 01/08/2025

material analisado: metodologia:
CELULAS BUCAIS PCR em tempo real Tagman

msratuns dotat Z00BEASEQDOEO2EC946941283820D987 1CF2CCBAA2EAS190518836513C262C18
CiniMat DM Lidla - Reasp. técnica: Dra. Cristine Damas CREM 1* regaio - 5734
CMVS 35503080186400224111 - CNES: 9227687- CRBM 1° regific 2016-4544-0
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2. Genotipagem das enzimas CYP450

Abaixo apresentamos o resultado da X : ~ > § '
genotipagem do gene CYP450 "
(Citocromo P450 - Familia 1 - Subfamilia

A Membro 2)

Relatorio dos resultados

[ Gene CYP1A2 (Citocromo P450 Familia 1 Subfamilia A Membro 2 ]

_ METABOLIZADOR ULTRARRAPIDO

[ Gene CYP2C9 (Citocromo P450 Familia 2 Subfamilia C Membro 9 ]

*1 [ *3 METABOLIZADOR INTERMEDIARIO

( Gene CYP2C19 (Citocromo P450 Familia 2 Subfamilia C Membro 19! ]

*q [ *1 METABOLIZADOR EXTENSIVO (NORMAL)

[ Gene CYP2D6 (Citocromo P450 Familia 2 Subfamilia D Membro 6 ]

*q [ *2 METABOLIZADOR EXTENSIVO (NORMAL)

[ Gene CYP3A4 (Citocromo P450 Familia 3 Subfamilia A Membro 4 J

*1 [ *1 METABOLIZADOR EXTENSIVO (NORMAL)

[ Gene CYP3AS5 (Citocromo P450 Familia 3 Subfamilia A Membro 5’ ]

[ Gene COMT (Catecol O-Metiltransferase J

G/A VAL / MET - RESPOSTA INTERMEDIARIA

sairadur ot 2008EASEODOEO2E0946941 2838200987 1CF2CCBAAZEAS190518836513C2B2C18B
Ciniviol DM Lida - Resp, técnica; Dva. Crstine Damas CREM 1° regidio - 5734
CMVE 3550030801 86400224111 - CNES: 9227687 CREM 17 regilio 2016-4544-0
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3.Interpretacao dos resultados

‘S30 a maioria da populagdo, representado pelos individuos M ET A B OLI Z AD 0 R
‘que apresentam duas cépias do gene ativo. Essas pessoas. -

tém capacidade de metabolizar normalmente os

medicamentos, ¢ geramente pode ser dada a dose pré NORMAL

estabelecida como padrdo. O mesmo acontece no caso dos

pro-farmacas.

METABOLIZADOR

INTERMEDIARIO

Geralmente, apresentam uma cdpia do gene ativo ou inativo ou duas

copias parcialmente ativas. Isso implica que o metabolismo do
‘medicamento é menor do que o normal, e portanto, pode se
acumular no corpe e produzir efeitos toxicos adversos. Para evitar

tais efeitos, os metabolizadores intermediarios devem receber uma

dose média mais baixa, tendo em mente que isso também pode

diminuir a respnsta terapéutlca A redugdo da dose deve ser menor
do que no caso de um individuo com metabolismo lenta. Também

pode ser aconselhavel usar um tratamento alternativo. No caso dos

pro-farmacos, os pacientes com o met.a_bgi_ismq intermediario
convertem o pré-farmaco em farmaco ativo a uma menor taxa, entdo

eles tm menor probabilidade de efeitos adversos, embora também

uma menor probabilidade de resposta terapéutica adequada. Por

esta razao, no caso dos pro-farmacos, os metabolizadores

intermediarios devemn receber uma dose média mais alta, tomando o

'-cundado de naor exced’er a dose m"éxrma recomem:iada 0 aumento:
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3.Interpretacdo dos resultados

Eles apresentam um maior nimero de copias ativas do gene
em guestdo, sendo o resultado de processos de duplicagao
‘desses genes, portanto, esses individuos apresentam uma
taxa metabdlica superior ao padrio. No caso dos
medicamentos, ©0s pacientes podem sofrer menos
toxicidade, mas também uma taxa maior de falhas na
terapia, devido a um aumento na taxa de eliminagdo do
medicamento. Nestes casos, um aumento na dose do
mesmo ndo causaria toxicidade. No caso dos pré-farmacos,
individuos com m_EtabaiiaSmO ultrarrapido convertemn o pro-
farmaco em um férmaco ativo a uma taxa metabdlica mais
alta, entdo, esses tipos de metabolizadores também tém um
aumento do risco de reagfes adversas, devido ao aumento
da exposicdo a medicamento. Esses pacientes requerem
doses menores do medicamento.

METABOLIZADOR

ULTRARRAPIDO

METABOLIZADOR

LENTO OU POBRE

Representados pelos individuos que apresentam as duas
copias inativas do gene, Os metabolizaderes lentos tém um
risco aumentado de efeitos colaterais devido a uma taxa
reduzida de metabolismo de xencbiéticos, e um aumento na
toxicidade. Para evitar a toxicidade, os pacientes com
metabolismo lento devem ter a dose media reduzida, ou
usar um tratamento alternativo. Pelo contrario, no caso dos
pro-farmacos, os doentes com metabolismo lento
convertem o pro-farmaco para a forma ativa em um menor
taxa, entdo eles tém menos chance de efeitos adversos,
embora também uma menor probabilidade de resposta
terapéutica adequada. Por esta razso, no caso dos pro-
fdrmacos, para os metabolizadores lentos deve-se
administrar uma dose média mais alta, tomando o cuidado
de ndo exceder a dose maxima recomendada.




3.Interpretacdo dos resultados
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3.Interpretacdo dos resultados

Abaixo apresentamos uma tabela resumida com & _,_)vt 4: -

os medicamentos analisados segundo os N )

genotipos obtidos com a analise genética do

paciente.
Antidepressivos
Agomelatina - Duloxetina . Paroxetina u
Amitriptilina ) Escitalopram Q Sertralina @
Bupropiona U Fluxetina U Trazodona U
Citalopram U Fluvoxamina U Trimipramina
Clomipramina ) Imipramina - Venlafaxina U
Desipramina Q Mianserina Q Vortioxetina d
Desvenlafaxina y Mirtazapina u
Doxepina / Nortriptilina U
Antipsicoéticos
Aripiprazol 8 Olanxapina ; Risperidona @
Clozapina ) Paliperidona @ Tioridazina @
Haloperidol U Perfenazina u Zuclopentixol U
lloperidona U Pimozida U
Lurasidona U Quetiapina b

maratun doest 200BEASEODOEO2EQ946941 2838200987 1CF2CCBAAZEAS190518836513C2B2C18
CiiniMol DM Lida - Rasp. técnica: Dra. Cristine Damas CREM 1* regido - 5734
CMVS 35503080186400224111 - CNES: 9227687 CREM 17 regilio 2016-4544-0
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3.Interpretacdo dos resultados

Abaixo apresentamos uma tabela resumida com i
os medicamentos analisados segundo os N
genotipos obtidos com a analise genética do

paciente.

Estabilizadores e anticonvulsivante

Acido Valproico

Clonazepam e ‘ Fenaobarbital

Carbamazepina U ‘ Fenitoina ) ‘ Zonisamida Q

Ansioliticos / Hipnéticos / Estimulantes do SNC - Hiperatividade - Déficit de aten

Alprazolam - Buspirona @  Eszopiciona -
Atomoxetina 8 Clobazam Q Zolpidem Q
Anfetamina Q Dextroanfetamina @ Metilfenidato Q
Dexmetilfenidato Q Lisdexanfetamina 8

sssnatinn dgen 200BEASEODOEOZEOS46941283820D9B7 1CF2CCBAAZEAS190518836513C2B2C18B
CiniMal DM Lida - Resp. técnica; Dra. Crstine Damas CRBM 1 regidio - 5734
CMVS 355030801 86400224111 - CNES: 8227687 CRBM 1" regifio 2016-4544-0
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3.Interpretacdo dos resultados

Abaixo apresentamos uma tabela resumida com 0 omt il
os medicamentos analisados segundo os -
genotipos obtidos com a analise genética do

paciente.

INTERPRETAGAO DO TESTE - DESCRITIVO

A seguir apresentamos a interpretagao dos medicamentos analisados.

Antidepressivos

Agomelatina

Resultado: Metabolizagao ultrarrapida - CYP1A2 - O paciente apresenta a variante relacionada
a metabolizagao ultrarapida, consequentemente pode apresentar menor exposi¢do ao mesmo.

Amitriptilina

Bupropiona
Citalopram

@

Clomipramina

Desipramina

®

O paciente pode receber uma dose baixa inicial de triciclico, que é entdo aumentada ao longo
de varios dias até a dose recomendada no estado estacionario. A dose inicial nesta diretriz
refere-se a dose de estado estacionario recomendada. As recomendagdes de dose aplicam-se
apenas a doses iniciais mais elevadas de triciclicos para o tratamento de condi¢gbes como a

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2C19 - O paciente apresenta a variante
relacionada a metabolizagdo normal.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2C19 - O paciente apresenta a variante
relacionada a metabolizagao normal.

O paciente pode receber uma dose baixa inicial de triciclico, que é entdo aumentada ao longo
de varios dias até a dose recomendada no estado estacionario. A dose inicial nesta diretriz
refere-se a dose de estado estacionario recomendada. As recomendagdes de dose aplicam-se
apenas a doses iniciais mais elevadas de triciclicos para o tratamento de condi¢cées como a

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados nao se
encontraram variag0es associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padréo da
populagédo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

manatuns doest 200BEASEODOEO2EQ094694 12838200987 1CF2CCBAAZEAS190518836513C2B2C1B

CiniMal DM Lida - Resp. técnica; Dra. Crstine Damas CRBM 1 regidio - 5734

CMVE 355030801 86400224111 - CNES: B227687- CRBM 1" regifio 2016-4544-0
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3.Interpretacdo dos resultados

Abaixo apresentamos uma tabela resumida com i .
os medicamentos analisados segundo os
genotipos obtidos com a analise genética do
paciente.

Desvenlafaxina Resultado: Metabolizagdo extensiva (normal) - CYP3A4 - Nos genes analisados néo se
N encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
g populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indica¢des da bula.

Doxepina O paciente pode receber uma dose baixa inicial de triciclico, que é entdo aumentada ao longo
de varios dias até a dose recomendada no estado estacionario. A dose inicial nesta diretriz
refere-se a dose de estado estacionario recomendada. As recomendagdes de dose aplicam-se
apenas a doses iniciais mais elevadas de triciclicos para o tratamento de condi¢gdes como a

Duloxetina Resultado: Metabolizagao ultrarrapida - CYP1A2 - O paciente apresenta a variante relacionada
a metabolizagao ultrarapida, consequentemente pode apresentar menor exposi¢ao ao mesmo.

Escitalopram Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2C19 - O paciente apresenta a variante
N relacionada a metabolizagao normal.

Fluoxetina Resultado: Metabolizagdo extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados nédo se
N encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padréo da
g populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indica¢des da bula.
Fluvoxamina Resultado: Metabolizagéo extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
N encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padréo da
B populacéo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.
Imipramina O paciente pode receber uma dose baixa inicial de triciclico, que é entdo aumentada ao longo

de varios dias até a dose recomendada no estado estacionario. A dose inicial nesta diretriz
refere-se a dose de estado estacionario recomendada. As recomendagdes de dose aplicam-se
apenas a doses iniciais mais elevadas de triciclicos para o tratamento de condigdes como a

iatins gt 2008EASEODOEOZEQ946941 2838200987 1CF2CCBAAZEAS190518836513C282C18
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3.Interpretacdo dos resultados

Mianserina
-
Mirtazapina
-
Nortriptilina
-
Paroxetina
-
Sertralina
-
Trazodona

®

Trimipramina

Venlafaxina

@

Abaixo apresentamos uma tabela resumida com i .
os medicamentos analisados segundo os
genotipos obtidos com a analise genética do
paciente.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrédo da
populacdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagdo extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados nao se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padréo da
populacdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagdo extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados nao se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padréo da
populacdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagdo extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados nao se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padréo da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagéo extensiva (normal) - CYP2C19 - O paciente apresenta a variante
relacionada a metabolizagado normal.

Resultado: Metabolizagéo extensiva (normal) - CYP3A4 - Nos genes analisados nao se encontraram
variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrdo da populagdo. Recomenda-se
tratamento segundo indicagdes da bula.

O paciente pode receber uma dose baixa inicial de triciclico, que é entdo aumentada ao longo
de varios dias até a dose recomendada no estado estacionario. A dose inicial nesta diretriz
refere-se a dose de estado estacionario recomendada. As recomendagdes de dose aplicam-se
apenas a doses iniciais mais elevadas de triciclicos para o tratamento de condi¢bes como a

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populacé@o. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

2008EASEODOEO2EQ946941 2838200987 1CF2CCBAAZEAS190518836513C2B82C18
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3.Interpretacdo dos resultados

Vortioxetina

®

Antipsicoéticos

Aripiprazol

Clozapina

Haloperidol
lloperidona
Lurasidona

@

Olanzapina

-
Abaixo apresentamos uma tabela resumida com > ): [
os medicamentos analisados segundo os
genotipos obtidos com a analise genética do
paciente.

Resultado: Metabolizagéo extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variagbes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagdo extensiva (normal) - CYP3A4 - Nos genes analisados nao se
encontraram variag0es associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indica¢des da bula.

Resultado: Metabolizagao ultrarrapida - CYP1A2 - O paciente apresenta a variante relacionada
a metabolizagao ultrarapida, consequentemente pode apresentar menor exposi¢ao ao mesmo.

Resultado: Metabolizagdo extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variag0es associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indica¢des da bula.

Resultado: Metabolizagéo extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados nao se
encontraram variagbes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indica¢des da bula.

Resultado: Metabolizagdo extensiva (normal) - CYP3A4 - Nos genes analisados nao se
encontraram variagoes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indica¢des da bula.

Resultado: Metabolizagdo ultrarrapida - CYP1A2 - O paciente apresenta a variante relacionada
a metabolizagao ultrarapida, consequentemente pode apresentar menor exposi¢ao ao mesmo.

manatuns doest 200BEASEODOEO2EQ094694 12838200987 1CF2CCBAAZEAS190518836513C2B2C1B
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3.Interpretacdo dos resultados

Paliperidona
-
Perfenazina
-
Pimozida
-
Quetiapina
-
Risperidona

@

Tioridazina

Zuclopentixol

®

Abaixo apresentamos uma tabela resumida com > _H_;M [
os medicamentos analisados segundo os
genotipos obtidos com a analise genética do
paciente.

Resultado: Metabolizagdo extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variagbes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagéo. Recomenda-se tratamento segundo indica¢des da bula.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padréo da
populagédo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padréo da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP3A4 - Nos genes analisados nao se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indica¢des da bula.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrdo da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indica¢des da bula.

manatuns doest 200BEASEODOEO2EQ094694 12838200987 1CF2CCBAAZEAS190518836513C2B2C1B
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3.Interpretacdo dos resultados

Abaixo apresentamos uma tabela resumida com » ot
os medicamentos analisados segundo os
genotipos obtidos com a analise genética do
paciente.

Estabilizadores e anticonvulsivante

Ac. Valpréico

Carbamazepina

®

Clonazepam

Fenitoina

Fenobarbital

Zonisamida

P

Resultado: Metabolizagao intermediaria - CYP2C9 - O paciente pode precisar de diminui¢ao
da dosagem por conta da metabolizagéo lenta. Ajuste de dose pode ser monitorada por
dosagem sérica.

A carbamazepina é metabolizada pelo CYP3A4.
O paciente nao apresenta metabolismo alterado para esse medicamento,

entretanto, este teste nao avalia o HLA-B do paciente para a Sindorme de
Stevens-Johnson.

Resultado: Metabolizagéo extensiva (normal) - CYP3A4 - Nos genes analisados néo se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagao intermediaria - CYP2C9 - O paciente pode precisar de diminui¢ao
da dosagem por conta da metabolizagéo lenta. Ajuste de dose pode ser monitorada por
dosagem sérica.

Resultado: Metabolizagao intermediaria - CYP2C9 - O paciente pode precisar de diminui¢do
da dosagem por conta da metabolizagéo lenta. Ajuste de dose pode ser monitorada por
dosagem sérica.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP2C19 - O paciente apresenta a variante
relacionada a metabolizagao normal.
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3.Interpretacdo dos resultados

Abaixo apresentamos uma tabela resumida com
os medicamentos analisados segundo os
genotipos obtidos com a analise genética do
paciente.

Ansioliticos / Hipnéticos / outro

Alprazolam
-
Atomoxetina
-
Buspirona
-
Clobazam
-
Eszopiclona
-

Zolpidem

®

Resultado: Metabolizagéo extensiva (normal) - CYP3A4 - Nos genes analisados nao se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagéo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagéo extensiva (normal) - CYP2D6 - Nos genes analisados ndo se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP3A4 - Nos genes analisados nao se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagéo extensiva (normal) - CYP2C19 - O paciente apresenta a variante
relacionada a metabolizagao normal.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP3A4 - Nos genes analisados n&o se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populagdo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.

Resultado: Metabolizagao extensiva (normal) - CYP3A4 - Nos genes analisados nao se
encontraram variagdes associadas a resposta e/ou metabolismo diferentes ao padrao da
populacéo. Recomenda-se tratamento segundo indicagdes da bula.
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3.Interpretacdo dos resultados

Abaixo apresentamos uma tabela resumida com - _,_)vt %l
os medicamentos analisados segundo os (N
genotipos obtidos com a analise genética do

paciente.

Estimulantes do SNC - Hiperatividade - Déficit de ateng

Anfetamina A COMT néo apresenta o alelo Met em homozigose. Resposta Normal para esse

N medicamento.

Dexmetilfenidato A COMT néo apresenta o alelo Met em homozigose. Resposta Normal para esse
- medicamento.

Dextroanfetamina A COMT n&o apresenta o alelo Met em homozigose. Resposta Normal para esse
N medicamento.

Lisdexanfetamina A COMT nao apresenta o alelo Met em homozigose. Resposta Normal para esse
medicamento.

Metilfenidato Resultado: A COMT nao apresenta o alelo Met em homozigose, e apresenta a metabolizagdo
normal pela CYP2D6, com grande chances de sucesso com o uso do medicamento.
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INFORMACOES ADICIONAIS




A. O METABOLISMO DE FARMACOS

FArmacos metabolizados pela enzima CYP2D6
Amitriptilina, Anfetamina, Aripriprazol, Atomoxetina, Clomipramina,
Clorpromazina, Clozapina, Desipramina, Dextroanfetamina, Doxepina,
Duloxetina, Fluoxetina, Fluvoxamina, Flufenazina, Imipramina,
Haloperidol, Maprotilina, Mianserina, Metilfenidato, Mirtazapina,
Nefazodona, Nortriptilina, Olanzapina, Paliperidona, Paroxetina,
Perfenazina, Pimozida, Reboxetina, Risperidona, Tioridazina, Venlafaxina,
Vortioxetina.

Os medicamentos metabolizados por CYP2D6 poderdo ter necessidade de
um acerto em sua dosagem quando prescritos com medicamentos que
poderdo interferir em sua metabolizacdo.

Farmacos inibidores potentes CYP2D6
Bupropiona, Cinalcet, Fluoxetina, Paroxetina, Quinidina.

Farmacos inibidores médios CYP2D6

Amiodarona, Celecoxib, Cimetidina, Clorfeniramina, Difenidramina,
Doxepina, Duloxetina, Halofantrina, Hidraste do Canada, Metadona,
Metoclopramida, Moclobamida, Pimozida, Propafenona, Ritonavir,
Terbinafina, Ticlopidina.

A combinagdo dos psicofarmacos que sdo substratos da enzima do
CYP2D6, com medicamentos que atuam como inibidores destas mesmas
enzimas pode aumentar sua concentragdo no sangue e aumentar os
efeitos colaterais. O paciente neste caso se comporta como um
metabolizador lento, sendo necessaria uma diminuicdo da concentragao
da droga prescrita e de drogas concomitantes.

Farmacos indutores CYP2D6

Rifampicina.

A combinagdo dos psicofarmacos que sdo substratos das enzimas do
CYP2D6, com medicamentos indutores destas mesmas enzimas, pode
diminuir sua concentracdo no sangue e diminuir a resposta ao
tratamento e sua eficacia. O paciente neste caso podera comportar-se
como um metabolizador rdpido, sendo necesséaria um aumento da
concentracdo na dose da droga prescrita

Fiarmacos metabolizados pela enzima CYP2C19

Amitriptilina, Citalopram, Clomipramina, Diazepam, Escitalopram,
Imipramina, Sertralina.

Os medicamentos metabolizados por CYP2(C19 poderdo ter necessidade
de um acerto em sua dosagem quando prescritos com medicamentos que
poderdo interferir em sua metabolizacdo.

Farmacos inibidores potentes CYP2C19
Fluconazol, Fluvoxamina e Ticlopidina.

Farmacos inibidores médios CYP2C19

Artemisinina, Cloranfenicol, Contracetivaos orais, Delavirdina,
Esomeprazol, Efavirenz, Felbamato, Fluoxetina, Fluvoxamina,
Indometacina, Moclobemida, Modafinil,Prilesec, Provigil,Omeprazol,
Oxcarbazepina, Ticlopidina, Topiramato, Variconazol.

A combinacdo dos psicofarmacos gue sdo substratos da enzima do
CYP2C19, com medicamentos que atuam como inibidores destas mesmas
enzimas pode aumentar sua concentragdo no sangue e aumentar 0s
efeitos colaterais. O paciente neste caso se comporta como um
metabelizador lento, sendo necessdria uma diminui¢do da concentrag¢do
da droga prescrita e de drogas concomitantes,
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B. OS GENES DA FAMILIA CYP450

CYP2C9

Para a enzima CYP2C9 sao conhecidos 3 fendtipos principais:
'METABOLIZADOR NORMAL', que apresenta dois alelos normais
(CYP2C9*1), Scott et al. (2007) classifica como ‘METABOLIZADOR
INTERMEDIARIOQ' individuos portadores de um alelo ‘normal’ (CYP2C9%1) e
um alelo gue codifica uma proteina de atividade ‘reduzida’ (CYP2C9*2 ou
*3). O terceiro fenotipo € o ‘METABOLIZADOR LENTQO’, que apresenta dois
alelos de atividade 'reduzida’.

CYP2D6

Para a enzima CYP2D6, podem ser identificados quatro fendtipos: O tipo

mais frequente é o ‘METABOLIZADOR NORMAL' (dois alelos normais), sdo

os individuos que sdo determinadas e recomendadas as doses médias a

serem usadas de cada medicamento. Medicamentos prescritos em doses

meédias fardo, portanto, o efeito esperado no seu organismo. O segundo

tipo e o ‘'METABOLIZADOR INTERMEDIARIO', que apresenta variagdes das

CYPs que metabolizam os medicamentos mais lentamente que os

normais; eles sdo heterozigotos para um alelo deficiente ou carregam

dois alelos que causam redug¢do da atividade da enzima. Neste caso,

doses médias dos medicamentos poderao fazer seu efeito terapéutico.

Todavia com o tempo, por ser eliminado mais lentamente, o

medicamento se acumular no corpo e poderd causar efeitos colaterais.

Nestes casos, pode-se fazer o controle das concentrag¢des dos

medicamentos no sangue {monitorizacdo) para evitarmos os efeitos

indesejaveis. O terceiro tipo € o0 'METABOLIZADOR LENTO’, nos quais

ocorre deficiéncia funcional da enzima. Nestas pessoas, a inativagdo e

eliminacdo do medicamento sdo tdo lentas, que ele se acumula em seu

organismo em concentragdes muito acima das desejaveis, levando a

ocorréncia mais frequente de efeitos colaterais e reagdes de

intolerancia, mesmo com o Uso de doses baixas ou medias dos

medicamentos. Nestes casos, a monitorizagdo do medicamento permite

um ajuste para doses mais baixas, aproveitando ao maximo os efeitos

terapéuticos, mas evitando-se os efeitos toxicos e colaterais. O quarto

tipo e 0o 'METABOLIZADOR ULTRARRAPIDQ’, que possui multiplas copias

do gene, Nestas pessoas, o medicamento é inativado e eliminado tao

rapidamente, que em doses normais, praticamente ndo tem tempo de

exercer o seu efeito completo. Sdo aguelas pessoas gque contam ao -
médico que "o remédio € como dgua, ndo tem nem efeito terapéutico e

nem efeitos colaterais”.

Nessa categoria incluem-se muitos pacientes que ndo melhoram com _
nenhum medicamento em doses convencionais. Eles eram chamados de -~ a
“resistentes a terapia”. Hoje sabemos que muitos destes “resistentes”

sdo, na verdade, METABOLIZADORES ULTRARRAPIDOQS. Estes individuos

podem se beneficiar do uso de doses maiores dos medicamentos. O

ajuste da dose tem transformado muitos destes pacientes “resistentes” 3
em bons "respondedores” ao tratamento personalizado.

CYP2C19

Para a enzima CYP2C19 s3do conhecidos 4 fenotipos principais: )
‘METABOLIZADOR NORMAL' [dois aleles normais (CYP2C19*1)]. O

segundo tipo € o 'METABOLIZADOR LENTO', nos quais ha deficiéncia

funcional da enzima. O Ultimo tipo apresenta atividade aumentada da

enzima ("METABOLIZADORES RAPIDOS'). Rudberg et al. (2008) incluiram

uma quarta classe chamada 'METABOLIZADOR INTERMEDIARIO’ para a

CYP2C19, na qual estariam os individuos Eortadores de um alelo 'normal’
(CYP2C19*1) e um alelo 'lento’ (CYP2C19 *2 ou *3).

CYP3A4.
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C. INTERACOES MEDICAMENTOSAS COM PSICOFARMACOS
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As informacdes a reapeito das inferagtes medicamentosas aio beseadas em dados disponivers na leratuwa. O grau de inducao/nibigic das

enzimas pode variai. Legenda:

A Pode aumentar os niveis plasmiticos dos psicolirmacos

Antidepressig
Clomipramina
Fluoxetinag

b
Anti-hipertensive
N

Antipsbootico
w Pode dimi
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