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COMPATIBILIDADE DOS MEDICAMENTOS

AqQui esta apresentada a compatibilidade farmacoldgica de acordo com a interagao gene - medi-
camento para cada um dos medicamentos analisados no teste. A selecdo de medicamentos foi
baseada na presenca de anotagdes farmacogenéticas aprovadas pelos principais consdrcios de
especialistas US Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), Swiss
Agency of Therapeutic Products (Swissmedic), Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Ja-
pan (PMDA) e Health Canada (Santé Canada) (HCSC).

Observagao: Cada categoria de medicamentos possui mais opgdes disponiveis, ndo mostradas
devido a auséncia de anota¢cdes farmacogenéticas.

Na tabela, os medicamentos sao classificados de acordo com seu potencial impacto em: Sem
impacto asociado, Impacto limitado, Impacto moderado e Impacto elevado. Medicamentos
classificados como Sem impacto asociado sio aqueles para os quais ndo foram identificadas va-
riantes de risco no paciente. E recomendavel prestar atenc ao especial as anotacdes clinicas e
recomendagdes terapéuticas para os medicamentos classificados como Impacto elevado € Im-
pacto moderado,que podem incluir mudanca de medicamento ou ajuste de dose, entre outros.

Categoria Impacto Impacto Impacto Sem impacto
9 elevado moderado limitado associado
Celecoxib Cetoprofeno Aspirina
AINEs
Ibuprofeno Diclofenac
Anti-enxaqueca Sumatriptano
Buprenorfina
. Codeina Fentanil Oxicodona
Opiaceos
Tramadol Metadona
Morfina
Enflurano
Halotano
Anestésicos Propofol Rocurdnio Metoxiflurano
locais Sevoflurano Desflurano
Isoflurano
Cetamina
Corticosteroéi-
Dexametasona
des
Isoniazida Efavirenz
Anti-infecciosos Atazanavir Voriconazol Nevirapina
Ritonavir
.o Oxido nitroso Alprazolam
Ansioliticos
Lorazepam

www.overgenes.com
info@overgenes.com


https://www.fda.gov/
https://www.ema.europa.eu/en
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home.html
https://www.pmda.go.jp/english/
https://www.pmda.go.jp/english/
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products.html
https://overgenes.com/

lllll

Genetics for people

ID: 000000000000

Sem impacto

Categoria Impacto Impacto Impacto
9 elevado moderado limitado associado
Amitriptilina
Clomipramina
Desipramina Fluoxetina Citalopram Duloxetina
Antidepressivos Fluvoxamina Mirtazapina Escitalopram Imipramina
Nortriptilina Sertralina Trimipramina
Paroxetina
Venlafaxina
Fenitoina Acido Valpréico Gabapentina Mefenitoina
Antiepilépticos Oxcarbazepina Carbamazepina Lamotrigina Pregabalina
Topiramato
Aripiprazol Clozapina Olanzapina
Antipsicético Haloperidol Tioridazina Quetiapina
Risperidona
Dextroanfeta-
mina
TDAH
Metilfenidato
Antiemético Ondansetrona
Tabagismo Bupropiona
Antiarritmico Digoxina
. Varfarina Acenocumarol
Anticoagulante
Fenprocumon
. Metformina Sitagliptina
Antidiabético
Vildagliptina
Antiplaqueta- Clopidogrel
.h.rIQst 0
Antihipertensi- Losartan Enalapril
Vos
Atorvastatina
Fluvastatina
Lovastatina
Estatinas Pitavastatina Cerivastatina
Pravastatina
Rosuvastatina
Simvastatina
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SereE Impacto Impacto I.m|:.>acto Sem im.pacto
elevado moderado limitado associado
bl Agentel S Atenolol Bisoprolol
Respiratério Triamcinolona Montelucaste Salbutamol
Cisplatina Ciclofosfamida
Oncolégico Imatinibe Doxorrubicina Tioguanina
Fluorouracilo
Acido

micofendlico

Azatioprina

Imunossupres- T i M Cicl .
sores acrolimus etotrexato iclosporina
Sirolimus Mercaptopurina
Bomba de Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol
rotoes
P Rabeprazol
Alopurinol
Hidroclorotia-
L. zida
Diuréticos
Espironolactona
Furosemida
Urolégico Sildenafil

Oftalmolégico

Latanoprosta
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RESULTADOS DETALHADOS

A seguir estao detalhados todos os medicamentos analisados que foram classificados como
, e pelo algoritmo farmacogenético My-

Pharma Basic.

Para cada medicamento, uma tabela é incluida mostrando os genes (Gene) e detalhes sobre po-
liformismos de nucleotideo Unico (SNP) ou haplétipos que interagem com o medicamento cor-
respondente (Variante/Haplotipo). Além disso, ha uma coluna de Nivel de evidéncia eque indica
o nivel de evidéncia para a combinacao medicamento-variante genética (1A, 1B, 2A, 2B, 3) prove-
niente da Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB), agéncias reguladoras de medica-
mentos (FDA, EMA) ye consoércios internacionais de farmacogenética (CPIC y DPWG), bem como
o parametro afetado: [E]Eficiéncia, [D]Dose, [T]Toxicidade, [O]Outros e [Pk]Farmacocinética. Por
fim, sdo incluidas anotagdes clinicas especificas elaboradas a partir das recomendacdes presen-
tes na base de dados do PharmGKB para aqueles SNPs que apresentam impacto.

Apods a conclusao da tabela, com base nas informagdes fornecidas, € incluida a recomendagao
terapéutica associada a cada medicamento.

N° VARIANTES AFETADAS:

Celecoxib 7

. Nivel de Parametro o .
Gene Variante AR ST Anotacao da variante
CYP2C9 *3 1A Pk Menor metabolismo
Maior risco de
IL23R rs7518660 3 T desenvolvimento de

adenoma

Maior risco de

PTGER4 rs4133101 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Recomendacéo terapéutica: Existem anota¢bes para uma ou mais variantes afetadas
em que o CPIC recomenda iniciar o tratamento com 25-50% da dose inicial minima para
metabolisadores lentos e a dose inicial minima para metabolisadores intermediarios.

Ibu profeno N° VAFZIANTBE/E+ AFETADAS:
Gene Variante e';ll;"c’lzlnc(’:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
PTGS2 rs20417 3 E Menor resposta ao
cYP2Cs *] 3 D Necessi%’:\aoilgrde dose
CYP2C9 *3 1A Pk Menor metabolismo

Recomendacdo terapéutica: Existem anotaces para uma ou mais variantes afetadas
em que o CPIC recomenda iniciar o tratamento com 25-50% da dose inicial minima para
metabolisadores lentos e a dose inicial minima para metabolisadores intermediarios.
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N° VARIANTES AFETADAS:
4/6

Nivel de Parametro

evidéncia afetado Anotacdo da variante

Gene Variante

Lactentes cujas maes
possuem esse genotipo
tém maior probabilidade
de desenvolver depressao
do sistema nervoso
central.

rs1128503 3 T

ABCBI Maior risco de

rs1045642 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Necessidade de doses
UGT2B7 rs7439366 3 D maiores

CYP2D6 *10 1A Pk Menor metabolismo

Recomendacéao terapéutica: Existem notas para uma ou mais variantes afetadas nas
guais o CPIC recomenda usar um medicamento alternativo diferente de tramadol para
metabolisadores lentos e ultrarrapidos. Para metabolisadores normais e intermediarios,
recomenda-se uma dose de codeina adaptada a idade ou peso.

Tra mado' N° VARIANTI;S AFETADAS:
3/13
Gene Variante e';l/;‘c’izlncc’:?a Pg;:gggo Anotacdo da variante

Maior risco de

OPRDI rs2234918 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Menor resposta ao
OPRMI rs1799971 3 E tratamento

Menor metabolismo,
menor resposta ao
tratamento, necessidade
de dose maior e maior
risco de experimentar
sedacgao

CYP2D6 *10 1A DET Pk

Recomendacgido terapéutica: Existem anota¢des para uma ou mais variantes afetadas
nas quais o CPIC recomenda um medicamento alternativo para metabolisadores lentos
ou ultrarrapidos. Para metabolisadores normais e intermediarios, recomenda-se uma dose
adaptada a idade e peso. O DPWG recomenda monitorar a eficacia em metabolisadores
lentos e intermedidrios. Se ndo houver eficacia, recomenda-se aumentar a dose ou usar
um medicamento alternativo diferente da codeina, além de monitorar se o alivio da dor
€ insuficiente. Para metabolisadores ultrarrapidos, recomenda-se um medicamento al-
ternativo diferente da codeina ou usar 40% da dose padrao e prestar atencao aos efeitos
adversos.
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Ataza navir N° VAFZIANTE/S AFETADAS:
6/9
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
ABCBI rs2032582 3 T _ Maiorrisco de
hiperbilirrubinemia
Menor eliminagado do
CYP3A4 rs2740574 3 Pk farmaco
" Maior risco de
28 1A T hiperbilirrubinemia
UGTIAT Maior risco de
hiperbilirrubinemia e
rs887829 3 o interrupgao do
tratamento por bilirrubina
UGTIA7 7586110 3 T  Maior risco de
hiperbilirrubinemia
CYP3A5 *3 3 Pk Menor metabolismo

Recomendacao terapéutica: Existem notas para uma ou mais variantes afetadas nas
guais o CPIC recomenda advertir os individuos portadores de dois alelos UGT1Al de ati-
vidade reduzida sobre a probabilidade substancial de desenvolver ictericia, o que pode
causar falta de aderéncia, e considerar agentes alternativos se o risco de ndo adesao de-
vido a ictericia for alto.

Amitript“ina N° VARIANTES AFETADAS:

1014

Nivel de Parametro

Gene Variante evidéncia afetado

Anotacdo da variante

rs10248420

rs10280101

rs11983225

rs12720067 3 E Menor probabilidade de
rs2235040 remissao
rs2235067

rs4148739

rs4148740

ABCBI Maior risco de

rs2032583 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de desenvolver
CYP2D6 *10 1A T Pk efeitos adversos e menor
metabolismo

Recomendacao terapéutica: Existem notas para uma ou mais variantes afetadas nas
quais o CPIC recomenda usar um medicamento alternativo para metabolisadores lentos,
rapidos ou ultrarrapidos do CYP2C19 e para metabolisadores lentos ou ultrarrapidos do
CYP2D6. Se administrado, reduzir a dose em 25% em metabolisadores intermediarios e
em 50% em metabolisadores lentos.
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Clomipramina N° VAFZIANTE/S AFETADAS:
4/6
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
ABCBI 152032582 3 T Maior risco de apresentar
ideias suicidas
Menor resposta ao
FKBP5 rs1360780 3 E tratamento
Maior risco de apresentar
HTRIB rs130058 3 T ideias suicidas
CYP2D6 *10 1A Pk Menor metabolismo

Recomendacao terapéutica: Existem anota¢des para uma ou mais variantes afetadasem
gue o CPIC recomenda um medicamento alternativo para metabolisadores ultrarrapidos
ou pobres do CYP2D6 e metabolisadores ultrarrapidos, rapidos ou pobres do CYP2C19. Se a
clomipramina for justificada, considere uma reducao de 50% da dose em metabolisadores
lentos do CYP2D6 ou CYP2CI19. Para os metabolisadores intermediarios da CYP2D6, deve-
se considerar uma reducgao de 25% da dose.

Desipramina N° VARIANTE/S AFETADAS:
3/5
Gene Variante etl/;‘ézln?:?a Pg;:gggo Anotacdo da variante
MCIR rs2228478 3 E Menor probabilidade de
rs2228479 remissao
CYP2D6 *10 1A Pk Menor metabolismo

Recomendacgido terapéutica: Existem notas para uma ou mais variantes afetadas nas
guais o CPIC recomenda usar um medicamento alternativo para metabolisadores lentos
ou ultrarrapidos. Se administrado, reduzir a dose em 25% em metabolisadores interme-
didrios e em 50% em metabolisadores lentos. Para metabolisadores ultrarrdpidos, deve-se
considerar um medicamento alternativo.

Fluvoxamina N° VARIANTES AFETADAS:

5/9

Nivel de Parametro

Gene Variante evidéncia afetado

Anotacdo da variante

Maior risco de
ABCBI rs2032583 3 T desenvolvimento de

efeitos adversos

Menor resposta ao
FGF2 rsl449683 3 E tratamento
HTRIA rs10042486 3 = Menor resposta ao
rs1364043 tratamento
www.overgenes.com
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Fluvoxamina N° VARIANTE/S AFETADAS:
5/9
: Nivel de Paradmetro = :
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
CYP2D6 *10 1A Pk Menor metabolismo

Recomendacgdo terapéutica: Existem anota¢des para uma ou mais variantes afetadas
em que o CPIC recomenda reduzir de 25 a 50% a dose inicial. Além disso, recomenda um
farmaco alternativo que nao seja metabolizado por CYP2D6 para metabolisadores lentos.

Nortriptilina N VAFZIANTE/S AFETADAS:
3/6
. Nivel de Parametro o .
Gene Variante e S Anotacao da variante
Menor resposta ao
tratamento em conjunto
ABCBI rs1045642 3 ET com morfina e maior risco
de desenvolver efeitos
adversos
Menor resposta ao
GNB3 rs5443 3 E tratamento
Maior risco de desenvolver
CYP2D6 *10 1A T Pk efeitos adversos e menor
metabolismo

Recomendacdo terapéutica: Existem anotacdes para uma ou mais variantes afetadasem
gue o CPIC recomenda reduzir a dose para 25% em metabolisadores intermediarios. Para
metabolisadores lentos ou ultrarrapidos, é recomendado um farmaco alternativo. Se nao
for possivel, recomenda-se reduzir a dose em 50% em metabolisadores lentos. O DPWG
recomenda a reducao da dose para metabolizadores lentos ou intermediarios €, para me-
tabolizadores ultrarrapidos, recomenda um medicamento alternativo ou o aumento da
dose padrao em 70%. Além disso, recomenda-se que as concentragdes plasmaticas de
nortriptilina e 10-hidroxinortriptilina sejam monitoradas.

www.overgenes.com 8
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Paroxetina N° VARIANTES AFETADAS:
27/35
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
rs10248420
rs10280101
rr;gggg%%% 3 E Menor prob_abiNIidade de
rs2235067 remissao
rs4148739
rs4148740
Menor probabilidade de
remissao e maior risco de
rs2235040 3 ET desenvolver efeitos
adversos
ABCBI 152032582 3 T Maior risco de apresentar
ideias suicidas
Maior risco de
rs2032583 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Menor resposta ao
ADM rs11042725 3 E tratamento
Maior risco de
desenvolvimento de
rs762551 3 D T efeitos adversos e
necessidade de maior
dose
rs4646425 3 E Maior tempo de resposta
CYP1A2 rs4646427 apo6s a administracao
rs2470890 3 E Menor probabilidade de
rs2472304 remissao
Menor resposta ao
DRD3 rs6280 3 E tratamento
Menor resposta ao
FKBP5 rs1360780 3 E tratamento
GDNF Menor resposta ao
rs2216711 rs2973049 3 E tratamento
HTRIA rsl10042486 3 E Menor resposta ao
rs1364043 rs6295 tratamento
HTRIB rs130058 3 o Maior risco de apresentar
ideias suicidas
REEP5 Menor resposta ao
rs153549 rs153560 3 E tratamento
CYP2D6 *10 1A Pk Menor metabolismo
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Recomendacéao terapéutica: Existem anotac¢des para uma ou mais variantes afetadas
em que o CPIC recomenda um farmaco alternativo nao metabolizado por CYP2D6 para
metabolisadores ultrarrdpidos. Para metabolisadores lentos, recomenda-se reduzir a dose
inicial em 50%, titulagao mais lenta e reduzir a dose de manutencao em 50%. O DPWG
recomenda um farmaco alternativo para metabolisadores ultrarrapidos.

A N° VARIANTES AFETADAS:
Venlafaxina 77
Gene Variante e';l/?ézln%?a Pg;:gggo Anotacdo da variante
rs10248420
E109288302120; 3 E Menor probabilidade de
rs12720067 remissao
rs4148739
Menor resposta ao
rs1045642 3 E tratamento
Menor probabilidade de
remissao e maior risco de
rs2235040 3 ET desenvolver efeitos
adversos
ABCBI o
152032582 2 T Maior risco de apresentar

ideias suicidas

Maior risco de
rs2032583 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Menor resposta nos
coMT rs4680 3 E transtornos depressivos
Menor resposta ao
FKBP5 rs1360780 3 E tratamento
GRIA3 rs3761554 rs3761555 3 E Menor resposta ao
rs502434 tratamento
HTRIB 1130058 2 T Maior risco de apresentar
ideias suicidas
Menor resposta ao
TPH2 rs1487278 3 E tratamento
CYP2D6 *10 1A Pk Menor metabolismo

Recomendacao terapéutica: Existem anotac¢des para uma ou mais variantes afetadas
em que o CPIC recomenda um medicamento alternativo ndo metabolizado pelo CYP2D6
para os metabolizadores lentos. O DPWG recomenda um medicamento alternativo ou a
reducdo da dose e o monitoramento do nivel do metabdlito plasmatico para os metabo-
lisadores lentos e intermediarios. Para os metabolisadores ultrarrapidos, recomenda-se
aumentar a dose para 150% ou usar um medicamento alternativo.

www.overgenes.com
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Fenitoina N° VARIANTES AFETADAS:
13/19
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
ABCBI (1128503 3 Pk Maior concentragao do
farmaco no plasma.
Menor resposta ao
CYPIAI rs2606345 3 E tratamento em mulheres
" Menor metabolismo e
3 1A T Pk maior risco de toxicidade
Necessidade de doses
vpaco rs71486745 3 D ity
Menor metabolismo e
rs12782374 3 D Pk necessidade de maior
dose
Maior risco de ter um filho
EPHXI rs1051740 3 T com anomalia craniofacial
rs1041983 rs1208 Maior risco de toxicidade
NAT2 rs1799929 3 T em conjunto com
rs1799930 rs1801280 isoniazida
Necessidade de doses
SCN1A rs3812718 3 D maiores
Aumento do risco de
resisténcia a
SCN2A rs2304016 3 E medicamentos
antiepilépticos

Recomendacao terapéutica: Existem anota¢des para uma ou mais variantes afetadasem
gue o CPIC recomenda reduzir a dose para metabolisadores lentos do CYP2C9. O DPWG
recomenda usar a dose inicial padrao e reduzir a dose de manutencao, além de monitorar
a resposta, concentragdes séricas e efeitos adversos.

H N° VARIANTES AFETADAS:
Oxcarbazepina o
Gene Variante ee;‘ézln%?a Pg;:gggo Anotacdo da variante
Menor resposta ao
tratamento e menor
ABCBI rs1045642 3 E Pk concentragdo do farmaco
no plasma
Aumento do risco de
resisténcia a
SCN2A rs2304016 3 E medicamentos
antiepilépticos
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Oxca rbazepina N° VAFZIANTE/S AFETADAS:
3/4
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Menor resposta ao
uGcT2B7 rs7439366 3 E tratamento

Recomendacgdo terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto elevado, recomenda-se consultar um pro-
fissional médico para avaliacao.

H% Y N° VARIANTES AFETADAS:
Aripiprazol ==
Gene Variante e';l/?ézln‘z:?a Pg;:gggo Anotacdo da variante
ANKKT rs1800497 3 E Menor resposta ao

tratamento

Maior risco de
CNR1 rs1049353 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Menor resposta ao
DRD2 rs2514218 3 E tratamento

Maior risco de
FAAH rs324420 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de
MC4R rs489693 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de
SH2BI rs3888190 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

CYP2D6 *10 1A Pk Menor metabolismo

Recomendacgdo terapéutica: Existem notas para uma ou mais variantes afetadas nas
guais o DPWG recomenda reduzir a dose maxima em metabolisadores lentos.

Haloperidol N° VARIANTE/S AFETADAS:
5/8

Nivel de Parametro

Gene Variante evidéncia afetado

Anotacdo da variante

Maior risco de
CNRI rs1049353 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
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Haloperidol

N° VARIANTES AFETADAS:

5/8
g Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Menor resposta ao
EPM2A rs1415744 3 E tratamento
Maior risco de
FAAH rs324420 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Maior risco de
MC4R rs489693 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
CYP2D6 *10 1A Pk Menor metabolismo

Recomendacao terapéutica: Existem anotacdes para uma ou mais variantes afetadas
nas quais o DPWG recomenda usar 60% da dose normal para metabolisadores lentos.
Para metabolisadores ultrarrapidos, recomenda-se aumentar a dose em 50% ou usar um
medicamento alternativo.

H H N° VARIANTES AFETADAS:
Risperidona 3/47
. Nivel de Parametro o .
Gene Variante Y e afetado Anotacao da variante
Maior risco de
- rs1805054 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
ABCBI 11045642 3 T Maior risco de apresentar
intervalo QT prolongado
Menor resposta ao
AKT1 rs2494732 3 E tratamento
Menor resposta ao
ANKKI rs1800497 3 E tratamento
Menor resposta ao
CCL2 rs2857657 3 E tratamento
Maior risco de
CNR1 rs1049353 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Menor resposta ao
COMT rs165599 3 E tratamento
Maior tempo de resposta
rs1793978 3 E apos a administragcao
DRD2
Menor resposta ao
rs2514218 3 E tratamento
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H H N° VARIANTES AFETADAS:
Risperidona 7
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Menor resposta ao
DRD3 rs6280 3 E tratamento
Menor resposta ao
EPM2A rs1415744 3 E tratamento
Maior risco de
FAAH rs324420 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Menor resposta ao
GRM7 rs2069062 3 E tratamento
Menor resposta ao
HTR1A rs10042486 3 E tratamento
Maior risco de
desenvolvimento de
HTR2A rs6313 3 T efeitos adversos
cardiovasculares
Menor resposta ao
rs3813928 3 E tratamento
HTR2C Maior risco de
rse318 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Maior risco de
MC4R 517782313 rs489693 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Maior risco de
SH2B1 rs3888190 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
UGTIAT rs10929302 3 T Maior risco de
rs887829 hiperprolactinemia
CYP2D6 *10 1A Pk Menor metabolismo

Recomendacao terapéutica: Existem anotac¢des para uma ou mais variantes afetadas
nas quais o DPWG recomenda reduzir a dose para metabolisadores lentos. Para meta-
bolisadores ultrarrapidos, recomenda-se usar um medicamento alternativo ou ajustar a
dose de acordo com a dose maxima.
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Ondansetrona N° VARIANTE/S AFETADAS:
4/6
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Aumento da
ABCBI rs2032582 3 E probabilidade de nauseas
e vomitos
Diminuicao do
CYP3A5 rs776746 3 o metabolismo
Menor resposta ao
SLCBA4 rs1042173 3 E tratamento
* Menor resposta ao
CYP2D6 10 1A E tratamento

Recomendacéao terapéutica: Existem anotacdes para uma ou mais variantes afetadas
em que o CPIC recomenda a selegcao de um medicamento alternativo para metabolisa-
dores ultrarrapidos de CYP2D6. Recomenda-se que o medicamento alternativo ndo seja
predominantemente metabolizado pelo CYP2D6 (por exemplo, Granisetron).

Bu propiona N VARIAN'%']E/]SSAFETADAS:
. Nivel de Parametro o .
Gene Variante evidéncia afetado Anotacao da variante
ANKKI rs1800497 3 E Me?fart;e%%%iga ao
rs16969968 3 E Menor resposta ao
rs503464 tratamento
CHRNAS
Menor resposta ao
rs2036527 3 E tratamento em mulheres
CYP2B6 52279343 rs3211371 3 E Mergfart;eri%%itoa ao
DRDI rsl1746641 Menor probabilidade de
rs11749035 3 E abstinéncia
rs2168631
GALRI rs2717162 3 E Me@fart;e;%?ftga ao
HTR2A rs2770296 3 E Mleart;erigﬂiga ao

Recomendacgido terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacdo
como medicamento com potencial de impacto elevado, recomenda-se consultar um pro-

fissional médico para avaliacao.

www.overgenes.com
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Varfarina N° VAFZIANTE/S AFETADAS:
18/39

. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
APOB rs1367117 3 T Maior risco de hemorragia
CYP2C19 rs3814637 3 D Necessidade de dose

maior

Maior risco de
hemorragias, mais tempo
*3 1A ET para conseguir uma dose
estavel e neccessidade de
dose menor

e rgggg)g%zgo 3 D Necessidade de dose
rs4918758 maior

CYP4F2 rs2108622 1A D Necessidade de dose

EPHXI rs1877724 3 D Necessidade de dose

GGCX rs11676382 3 D Necessidade de dose

Menor resposta ao
NQOI1 rs1800566 3 DE tratamento e necessidade
de dose maior

Aumento do risco de
THBD rs1042580 3 T hemorragia
Maior dose de
UGTIAI rs887829 3 D manutencao
rs8050894 B D Necessidade de dose
rs2359612 maior
(9934438 1B DE Necess'%aggrde dose
VKORCI 2884737 A D Necessmrjr?gjigrde dose
(11150606 3 o NeceSS|cri?§§rde dose
Necessidade de dose
VKORCIL] 54072879 3 D maior

Recomendacéo terapéutica: Existem anotagdes para uma ou mais variantes afetadas em
gue o DPWG e o CPIC recomendam a modificagcao da dose. Para obter mais informacdes,
leia 0 Anexo especifico relacionado a varfarina em detalhes.
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Atorvastatina NO VAR'ANTES AFETADAS:
19/40

. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
152032582 3 E Menor resposta ao
tratamento
ABCBI
rsl045642 3 T Maior risco de mialgia
Necessidade de dose
ABCC2 rs717620 3 D maior
Menor resposta ao
ABCGS8 rs11887534 3 E tratamento
AGTR] rs5186 3 Pk Menor eliminagao do
farmaco
Menor resposta ao
BDKRB2 rs1799722 3 Pk tratamento
Maior risco de intolerancia
rs6535454 3 T 3¢ estatinas
COQ2

Maior risco de sintomas
rs4693075 3 T musculares relacionados
as estatinas

Necessidade de aumentar
rs2740574 3 D a dose ou mudar para
outro farmaco
CYP3A4

Menor resposta ao
rs2242480 3 E tratamento

Menor resposta ao
rs17161788 3 E tratamento

CYP3AS5 Menor resposta ao
%3z 3 ET tratamento e ma]ior risco
de mialgia e nivel de
musculo danificado

Diminui¢cao da densidade
FDPS rs2297480 3 o bssea

Menor queda nos niveis
HMGCR rs17671591 3 E de LDL-C e aumento nos
niveis de HDL-C

Menor resposta ao
LEPR rs1805094 3 E tratamento
Menor resposta ao
SCARBI rs5888 3 E tratamento
www.overgenes.com 17
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Atorvastatina NO VAR'ANTES AFETADAS
19/40
g Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Aumento das
*15 1A Pk concentracdes de
atorvastatina
Aumento do risco de
rs4149056 1A T Pk miopatia e maior
SLCO1BI exposicao ao farmaco
Menor reducao do
rs2306283 3 E colesterol LDL

Recomendacgido terapéutica: Existem anota¢des para uma ou mais variantes afetadas
nas quais a Real Associacao Holandesa de Farmacéuticos recomenda escolher uma alter-
nativa para pacientes com o genotipo SLCOTB1 521 CC ou TC (rs4149056) e com FATORES
DE RISCO SIGNIFICATIVOS ADICIONAIS de miopatia induzida por estatinas. Para paci-
entes sem fatores de risco significativos adicionais de miopatia induzida por estatinas,
aconselham entrar em contato com seu médico em caso de sintomas musculares.

. N° VARIANTES AFETADAS:
Fluvastatina Tha
g Nivel de Parametro o g
Gene Variante e SRR ) Anotacao da variante
Menor resposta ao
CETP rs4783961 3 E tratamento
Menor aumento do
CYP3A4 rs4986910 3 E colesterol HDL
Aumento do risco de
rs4149056 1A T Pk miopatia e maior
exposicao ao farmaco
Aumento da
* concentragao de
15 1A ET Pk fluvastatina e maior risco
SLCO1BI1 de miopatia
Menor reducao do
rs11045819 3 E colesterol LDL
Aumento do risco de
CYP2C9 *3 1A T Pk  efeitos adversos e redugao
do metabolismo

www.overgenes.com
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H N° VARIANTES AFETADAS:
Fluvastatina Tha
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante

Nao existe qualquer
anotacao para esta
interacao
medicamento-hapldtipo.
No entanto, foram
observados efeitos nos
CYP2D6 *2 3 E haplétipos de atividade

padrao em comparagao
com os hapldtipos de
atividade reduzida ou
aumentada e
recomenda-se a consulta
do seu médico.

Genetics for people

Recomendacgido terapéutica: Existem anotacdes para uma ou mais variantes afetadas
nas quais o CPIC recomenda evitar doses de fluvastatina superiores a 40 mg em meta-
bolisadores intermediarios do CYP2C9 e SLCOIBI e evitar doses superiores a 20 mg em
metabolisadores lentos. Se forem necessarias doses mais altas para obter a eficacia dese-
jada, deve-se considerar uma estatina alternativa.

Lovastatina N° VARIANTE/S AFETADAS:
4/8
Gene Variante e';l/;‘cllzln%?a Pg;:gggo Anotacdo da variante
Menor resposta ao
CETP rs708272 3 E tratamento
Menor resposta ao
CYP3A5 rs776746 3 E tratamento
LDLR rs5925 3 E Menor reducao do
colesterol
Maior concentragdo
plasmatica da medicagao
SLCO1B1 rs4149056 1A T Pk S maior probabilidade de

miopatia

Recomendacao terapéutica: Existem anota¢des para uma ou mais variantes afetadasem
gue a Real Associagao Holandesa de Farmacéuticos recomenda a escolha de uma alter-
nativa para pacientes com o gendtipo SLCO1B1 521 CC ou TC (rs4149056) e com FATORES
DE RISCO SIGNIFICATIVOS ADICIONAIS para miopatia induzida por estatina. Para pacien-
tes sem fatores de risco significativos adicionais para miopatia induzida por estatina, eles
aconselham entrar em contato com o médico em caso de sintomas musculares.

www.overgenes.com
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Pitavastatina N° VAFZIANTE/S AFETADAS:
4/5
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Menor eliminagdo do
ABCC2 rs717620 3 Pk fAarmaco
Aumento das
*15 1A Pk concentracdes de
atorvastatina
Maior concentracao do
SLCOIBI rs4149056 1A Pk farmaco no plasma.
Aumento das
rs2306283 3 (o] concentracdes
plasmaticas

Recomendacgido terapéutica: Existem anota¢des para uma ou mais variantes afetadas
em que o CPIC recomenda a prescricao de <20 mg para metabolisadores lentos e <40 mg
para metabolisadores intermedidrios como dose inicial. Ajuste as doses de atorvastatina
com base nas diretrizes especificas da doenga. O prescritor deve estar ciente do potencial
aumento do risco de miopatia, especialmente para a dose de 40 mg.

Pravastatina N°VARIAN'1I'3E/§1AFETADAS:

Gene Variante e';lli"c’lzln%?a Pglf'ggggo Anotacdo da variante
ABCAI rs2230806 3 E Megfart;e%%%iga ao
ABCBI rs2032582 3 E Mergfart;er;%%stga ao

ABCC2 rs113646094 3 Pk Menor fg'rimg;?)géo do
ADAMTS] rs428785 3 E Me@fart;eriré%st%a ao
IL1B rs16944 3 E Me?fart;e%%%i%a ao
LIPC rs1800588 3 E Menor aurnente do
LPL rs328 3 E Menor resposta ao

tratamento

MMP3 rs35068180 3 E Mleart;er;%%Stga ao

www.overgenes.com
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H N° VARIANTES AFETADAS:
Pravastatina 1221
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante

Maior risco de infarto do

MTHFR rs1801133 3 E miocardio nao fatal e de
cardiopatia coronaria fatal

Menor resposta ao

NPCILT rs17655652 3 E tratamento
Menor resposta ao
RHOA rs11716445 3 E tratamento

Aumento do risco de

SLCOI1BI rs4149056 1A T Pk miopatia e maior
exposi¢ao ao farmaco

Menor resposta ao
TLR4 rs4986790 3 E tratamento

Recomendacgdo terapéutica: Existem anotagcdes para uma ou mais variantes afetadas
nas quais a Real Associacao Holandesa de Farmacéuticos recomenda escolher uma alter-
nativa para pacientes com o genétipo SLCOI1B1 521 CC ou TC (rs4149056) e com FATORES
DE RISCO SIGNIFICATIVOS ADICIONAIS de miopatia induzida por estatinas. Para paci-
entes sem fatores de risco significativos adicionais de miopatia induzida por estatinas,
aconselham entrar em contato com seu médico em caso de sintomas musculares.

A N° VARIANTES AFETADAS:
Rosuvastatina 817
5 Nivel de Parametro = .
Gene Variante e B S Anotacao da variante
Menor resposta ao
- rs2808630 3 E tratamento
Menor reducao do
ABCG2 rs2231142 2A E colesterol LDL
Menor resposta ao
CETP rs708272 3 E tratamento
Maior risco de intolerancia
rs6535454 3 T as estatinas
COQ2 Maior risco de sintomas
rs4693075 3 T musculares relacionados
as estatinas
Aumento do risco de
rs4149056 1A T Pk miopatia e maior
exposicao ao farmaco
SLCOIBI Mayor riesgo de miopatia
*15 1A T Pk Y mayor exposicion a la
rosuvastatina

21
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H N° VARIANTES AFETADAS:
Rosuvastatina 8/
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Menor reducao do
SLCO2BI1 rs12422149 3 E colesterol LDL

Recomendacao terapéutica: Existem anotag¢des para uma ou mais variantes afetadas
em que o CPIC recomenda a prescricao de <20 mg como dose inicial e o ajuste das do-
ses de rosuvastatina com base nas diretrizes especificas da doenga e da populagao para
metabolisadores lentos de SLCO1B1 ou ABCG?2. Se for necessaria uma dose superior a 20
Mg para atingir a eficacia desejada, considere a terapia combinada (ou seja, rosuvasta-
tina mais terapia médica nao-estatina de acordo com as diretrizes). Aos metabolisadores
lentos de ABCG2 e SLOCIBI1 deve ser prescrita uma dose inicial <10 mg.

Simvastatina N° VARIAN{I'OE/%éAFETADAS:
Gene Variante e';lli"c’lzln%?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
. (s1346268 3 T A“meprf%ggtgsco de
ABCB]I rs2032582 3 T Maior risco de mialgia
ABCC2 rs717620 3 D Necessidade de dose

Necessidade de aumentar
CYP3A4 rs2740574 3 D a dose ou mudar para
outro farmaco

Menor resposta ao

F3 rs3917643 3 E tratamento
Menor resposta ao

PPARA rs4253728 3 E tratamento
RHOA (11716445 3 E Menor resposta ao

tratamento

Aumento do risco de
rs4149056 1A T Pk miopatia e maior
exposicao ao farmaco

SLCOIBI Aumento da
" concentragdo de acido
15 1A T Pk sinvastatico e maior risco
de miopatia

E Menor resposta ao

UGT1A9 rs2003569 3 tratamento

Recomendacgido terapéutica: Existem anotagdes para uma ou mais variantes afetadas
em que o CPIC recomenda a prescricdo de uma estatina alternativa com base na poténcia
desejada para metabolisadores lentos de SLCO1BI. Se o tratamento com sinvastatina for

justificado em metabolisadores lentos de SLCO1B], limite a dose a <20 mg/dia.
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Tacrolimus N° VARIANTES AFETADAS:
19/40
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Menor resposta ao
rs1128503 rs2032582 3 tratamento
ABCBI
Menor resposta ao
rs9282564 3 Pk tratamento
Menor eliminagao do
CTLA4 rs4553808 3 Pk fAarmaco
rs2242480 2A Pk Menor metabolismo
CYP3A4
Necessidade de dose
rs4646437 2A Pk maior
Menor metabolismo e
*3 1A Pk maior risco de
nefrotoxicidade
CYP3A5
Necessidade de dose
rs15524 3 Pk maior
Maior risco de toxicidade
FOXP3 rs3761548 3 renal aguda
HSD1IB1 r£s488£2+6£?é3880 3 Pk Maior concentragao do
15846910 farmaco no plasma.
I8 rs1946518 3 Pk Menor metabolismo
Maior risco de diabetes de
KCNJTI rs5219 3 inicio recente
Maior tempo de
NOD2 rs2066844 3 hospitalizagao apds o
transplante
NR1I2 153814055 3 Pk Maior concentragao do
farmaco no plasma.
POR rs1057868 3 Pk Menor metabolismo
Maior risco de diabetes de
TCF7L2 rs290487 3 inicio recente
Aumento da
TLR4 rs1927907 3 concentragcdo minima
ajustada a dose

Recomendacgido terapéutica: Existem anotagdes para uma ou mais variantes afetadas
nas quais o CPIC e DPWG recomendam aumentar a dose inicial entre 1,5 e 2 vezes a dose
inicial recomendada em pacientes que sao metabolisadores normais o intermediarios do
CYP3AS5, embora a dose inicial total ndo deva superar 0,3 mg/kg/dia.
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N° VARIANTES AFETADAS:

Omeprazol e
: Nivel de Paradmetro = :
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
* Menor resposta ao
CYP2C19 1 1A E tratamento

Recomendacgdo terapéutica: Existem anotacdes para uma ou mais variantes afetadas
nas quais o CPIC recomenda aumentar a dose didria inicial e monitorar a eficacia em me-
tabolisadores ultrarrapidos de CYP2CI19. Para os metabolisadores radpidos e normais de
CYP2C19 no tratamento da infeccao por H. Pylori e esofagite erosiva, aumentar a dose
apos o inicio com a dose diaria inicial padrao. As recomendacdes para os metabolisadores
intermediarios e lentos para o tratamento crénico sdo considerar uma reducdo de 50% da

dose diaria.

N° VARIANTES AFETADAS:

Cetoprofeno A

Gene Variante etl/g‘éeéln%?a nggggo Anotacao da variante
cwacs 3 c Menor resposta ac

CyP2D6 "0 3 T ex pel\r/li ?riwoernrti;(rzzeddeagéo

Recomendacgio terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.

N° VARIANTES AFETADAS:

Sumatriptano /7
. Nivel de Parametro o .
Gene Variante evidéncia afetado Anotacdo da variante

Genetics for people

Aumento da

BDNF rs6265 3 (o] probabilidade de dor de
cabeca
Aumento da
DRD2 rse275 3 (o] probabilidade de dor de

cabeca

Menores probabilidades

GNB3 rs5443 3 E de reduziradoroua
frequéncia das crises

Recomendacgido terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.
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Buprenorfina N° VAFZIANTE/S AFETADAS:
6/8
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Maior risco de
desenvolvimento de
COMT rs4680 3 T efeitos adversos e
sindrome de abstinéncia
pré-natal
Necessidade de doses
CYP3A4 rs2740574 3 D Mmaiores
Menor resposta ao
rs529520 3 E tratamento
OPRDI

Maior risco de
rs2234918 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de
OPRM1 rs1799971 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Menor concentragao do

UGT2B7 rs7662029 3 Pk farmaco no plasma

Recomendacgido terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliagao.

Fentanil N° VARIANTES AFETADAS:

12/23

Nivel de Parametro

Gene Variante evidéncia afetado

Anotacdo da variante

Maior risco de
ABCBI rs1045642 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

D Necessidade de doses

CACNAIE rs3845446 3 maiores

Menor resposta ao
rs2242480 2A DE tratamento e necessidade
de dose maior

CYP3A4
Menor eliminacao do
rs2740574 3 Pk fAarmaco
Necessidade de doses
KCNJ6 rs2835859 3 D maiores
www.overgenes.com 25
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A N° VARIANTES AFETADAS:
‘ Fentanil B3
g Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Maior risco de
MYD88 rse853 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Maior risco de
OPRDI rs2234918 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
151799971 3 E Menor resposta ao
tratamento
OPRMI Maior risco de
rs540825 rs9397685 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Necessidade de dose
CYP2D6 *10 3 D maior
Maior risco de desenvolver
CYP3A5 *3 3 T Pk efeitos adversos e menor

metabolismo

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliacao.

Metadona

N° VARIANTES AFETADAS:

26/41
g Nivel de Parametro = .
Gene Variante S B e Anotacao da variante
ABCBI 59282564 3 Pk Maior concentragao do
farmaco no plasma.
Menor resposta ao
ALDH5AI rs2760118 3 E tratamento de
dependéncia de opioides
Necessidade de dose
CNRI rs806368 3 D maior para o tratamento
da adi¢do a opioides
Maior gravidade de
COMT rs4680 3 T Sindrome de Abstinéncia
Neonatal
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N° VARIANTES AFETADAS:
Metadona 7
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante

Necessidade de dose
rs3745274 3 D maior para o tratamento
da adigdo a opioides

Necessidade de dose
maior para o tratamento
rs2279343 3 D T da adicdo a opioides e
risco de Sindrome de
Abstinéncia Neonatal

CYP2B6 ]
Necessidade de dose

maior para o tratamento
rs3745274 3 D T da adicao a opioides e
risco de Sindrome de
Abstinéncia Neonatal

Necessidade de dose
DRD2 rs1799978 rs6275 3 D maior para o tratamento
da adigcdo a opioides

Necessidade de dose
GADI1 rs3749034 3 D maior para o tratamento
da adigao a opioides

Maiores sintomas de

abstinéncia em viciados
KCNJ6 rs2070995 3 o em heroina tratados com

metadona

Necessidade de dose
NGF rs2239622 3 D maior para o tratamento
da adigcdo a opioides

Menor resposta ao
rs678849 3 E tratamento de
dependéncia de opioides

OPRDI
Menor concentragdo do
rs797397 3 Pk farmaco no plasma

Necessidade de dose
OPRKI1 rs3802281 3 D maior para o tratamento
da adigcdo a opioides

Maior risco de Sindrome
OPRMI rs1799971 3 T de Abstinéncia Neonatal
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N° VARIANTES AFETADAS:
‘ Metadona 7
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
rs4554144
rs6600879
rse600880 Menor resposta ao
rs6600893 3 E tratamento de
rs7438135 dependéncia de opioides
rs7662029
rs7668258

Menor concentragao do
farmaco no plasma e
rs7439366 3 ET Pk menor resposta ao
tratamento de
dependéncia de opioides

ucT2B7 . .
Maior risco de

desenvolvimento de
rs11940316 3 ET efeitos adversos e menor
resposta ao tratamento de
dependéncia de opioides

* Menor resposta ao
CYP2D6 2 3 E tratamento

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliacao.

H N° VARIANTES AFETADAS:
o Morfina
Gene Variante e';l/;::’l%ln?:?a Pg;ggggo Anotacdo da variante

Menor resposta ao
COMT rs6269 3 F tratamento

Maior risco de
rs324420 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

FAAH rs2295632 Maior risco de ndusea e
rs3766246 3 T vomito pds-operatédrio em
rs4141964 criangas

Necessidade de doses

OPRKI1 rs1051660 3 D maiores

Maior risco e gravidade de
OPRM1 rs1799971 3 T ofeitos adversos

Necessidade de doses
SLC6A4 rs1042173 3 D maiores
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Recomendacéao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliagao.

’ Propofol N° VARIANTES AFETADAS:
2/4
Gene Variante e';l/?c’lgln%?a pg;:t"a'ggo Anotacdo da variante
Menor resposta ao
ABCBI rs1128503 3 E tratamento
CYP2B6 (s3745274 3 D Necessidade de doses

maiores

Recomendacgdo terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliacao.

H H N° VARIANTES AFETADAS:
‘ Isoniazida 1378
Gene Variante eci‘ézln%?a Pg;::ggtgo Anotacdo da variante
ABCBI r$1045642 3 T Maior risco de

hepatotoxicidade

Maior risco de

CYP2CI19 rs4986893 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de

CYP2C9 rs9332096 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de

MAFK rs4720833 3 T hepatotoxicidade

Maior risco de
*5B *6A 1B T Pk hepatotoxicidade e menor
metabolismo

Maior risco de toxicidade e

rs1041983 3 T hepatotoxicidade
Maior risco de toxicidade
rs1208 rs1799929 3 T em conjunto com

NAT2  rs1799930 rs1801280 fenitoina

Maior risco de hepatite e
rs4646244 3 T Pk menor eliminacao do
farmaco

Genetics for people
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N° VARIANTES AFETADAS:

Isoniazida 1378
: Nivel de Paradmetro = :
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
* Maior risco de
CYP2B6 1 3 T hepatotoxicidade

Recomendacgdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacdo
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.

H N° VARIANTES AFETADAS:
Voriconazol R
Gene Variante e';l/?clleéln%?a Pg;gggtoro Anotacao da variante

Menor eliminacao do
ABCBI rs1045642 3 Pk farmaco

Menor eliminagao do
SLCO2BI rs3781727 3 Pk farmaco

Recomendacgio terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacdo
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.

N° VARIANTES AFETADAS:

Oxido nitroso =
. Nivel de Parametro o .
Gene Variante evidéncia afetado Anotacao da variante
MTHER rS1I80T133 3 T Maior risco de apresentar
homocisteina elevada

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliacao.

N° VARIANTES AFETADAS:

Lorazepam 7
: Nivel de Pardmetro x :
Gene Variante e B SR Anotacao da variante

Genetics for people

Menor eliminagado do

UGT2B15 rs1902023 3 Pk farmaco

Recomendacgdo terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.

www.overgenes.com
info@overgenes.com

30


https://overgenes.com/

ID: 000000000000

Genetics for people

Fluoxetina N° VAFuAr\lg%sz+ AFETADAS:
Gene Variante ecg‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
- rs2433320 3 E Menor resposta ao
GSK3B rs334558 3 E Menor resposta ao
HTRIA rs6295 3 E Menor resposta ao
HTRIB rs9361233 3 E Menor resposta ao
REEPS rs153560 3 E Menor resposta ao
SERPINE] rs1799889 rs2227631 3 E Mleart;e;%%iga ao
CYP2D6 *10 3 Pk Menor metabolismo

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliacao.

Mirtaza pina N° VARIANTE/S AFETADAS:
4/9
Gene Variante ec;‘ézln%?a Pg;ggggo Anotacdo da variante
GAL 1<948854 2 E Menor resposta ao

tratamento

Maior risco de
SH2BI rs3888190 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Menor resposta ao
TPH2 rs1487278 3 E tratamento

Menor resposta ao
CYP2B6 *] 3 E O tratamento e menor
metabolismo

Recomendacgido terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliagao.
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Acido Valpréico

Variante

Nivel de
evidéncia

Parametro

afetado

N° VARIANTES AFETADAS:
11/20

Anotacdo da variante

rs2769605

Menor resposta ao
tratamento

ANKKI

rs1800497

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos

COLIAI

rs1800012

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos

CYP1Al

rs2606345

Menor resposta ao
tratamento em mulheres

LEPR

rs1137101

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos

SH2B1

rs3888190

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos

UGTIA

rs2070959
rs6759892

Necessidade de dose
maior

UGTI1AG

rs1105879

*2E

Necessidao!e de dose
maior

Nao existe qualquer
anotacao para esta
interacao
medicamento-hapldtipo.
No entanto, este hapldtipo
tem uma atividade
enzimatica aumentada,
pelo que se recomenda
que consulte o seu
médico.

CYP2C9

*]

D

Pk

Necessidade de dose
maior

Recomendacgdo terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacio
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliagao.
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H N° VARIANTES AFETADAS:
‘ Carbamazepina e
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante

Aumento do risco de

resisténcia a
ABCBI rs2032582 3 E medicamentos

antiepilépticos

Maior risco de

desenvolvimento de
ABCC2 rs2273697 3 T ofeitos adversos

neurolégicos

CYPIAI rs2606345 3 E Me?fart;eri%%ia ao
CYPIA2 rs762551 3 Pk Menor eliminacao do
CYP3A4 rS2740574 3 Pk Menor eliminacao do
EPHX1 rs1051740 3 Pk Menor metabolismo
GABRAI rs2290732 3 E Menor resposta ao

Maior risco de
HSPAIA rs1043620 3 T desenvolvimento de
hipersensibilidade grave

Maior risco de
HSPAIL rs2227956 3 T desenvolvimento de
hipersensibilidade grave

Menor eliminagdo do
rs3814055 3 Pk fAarmaco
NR1I12
rs4688040 .
(57643645 3 Pk Menor metabolismo

Menor resposta ao
SCNI1A rs3812718 2B DE tratamento e necessidade
de dose maior

Aumento do risco de

resisténcia a
SCN2A rs2304016 3 E medicamentos

antiepilépticos

Recomendacgdo terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacdo
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliagao.
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H N° VARIANTES AFETADAS:
‘ Topiramato »
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Maior risco de
SCN2A rs2304016 3 E experimentar resisténcia

ao farmaco

Recomendacgio terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliagao.

H N° VARIANTES AFETADAS:
Clozapina 1357
. Nivel de Parametro o .
Gene Variante AR afetado Anotacao da variante
rs10248420 3 E Menor resposta ao
rs7787082 tratamento
ABCBI Maior risco de
rs1045642 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Maior risco de
CNRI1 rs1049353 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Menor resposta ao
COMT rs4680 3 E tratamento
Menor resposta ao
EPM2A rs1415744 3 E tratamento
Maior risco de
FAAH rs324420 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Menor resposta ao
HTR1A rs6295 3 E tratamento
Menor resposta ao
ITIH3 rs2535629 3 E tratamento
Maior risco de
SH2BI1 rs3888190 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
" Maior concentracao do
CYPIA2 1 3 Pk farmaco
" Maior risco de
GSTMI I 3 T neutropenia
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H N° VARIANTES AFETADAS:
‘ Clozaplna 13/27
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante

. Maior risco de
GSTTI D & T neutropenia

Recomendacgdo terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacdo
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.

ar: H N° VARIANTES AFETADAS:
. Tioridazina 5
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e e Anotacao da variante
CYPIA2 rs76255] 3 T Maior risco de apresentar
intervalo QT prolongado
CYP2D6 rs1080985 3 (o] Menor metabolismo

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliacao.

H N° VARIANTES AFETADAS:
‘ Dextroanfetamina A
Gene Variante ecg‘ézln%?a Pg;ggggo Anotacdo da variante

Maior gravidade de efeitos
DRD1 rs4532 3 T adversos

Recomendacgdo terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.

H H N° VARIANTES AFETADAS:
‘ Metilfenidato =M
Gene Variante ecg‘ézln%?a ngggtc:'o Anotacao da variante

Genetics for people

Menor resposta ao
ADGRL3 rs6551665 3 E tratamento

Maior gravidade de efeitos
DRDI rs4532 3 T adversos
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H H N° VARIANTES AFETADAS:
Metilfenidato AT
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante

Maior risco de

DRD3 rse280 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Menor resposta ao
TH rs2070762 3 E tratamento

" Maior risco de desenvolver
CYP2D6 10 3 T efeitos adversos

Recomendacéao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacdo
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.

H H N° VARIANTES AFETADAS:
Digoxina s
Gene Variante e';l/?cllzln%?a Pg;:tn;ggo Anotacdo da variante

Genetics for people

Menor metabolismo e

ABCBI rs1045642 3 Pk maiores concentragdes no
soro

Aumento do risco de idas

ADRBI rs1801253 3 E 3s urgéncias
Menor efeito de
NOSIAP rs10494366 3 T encurtamento do
intervalo QT

Maior risco de visitas a
NOS3 rs1799983 3 E urgéncias

Recomendacgdo terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas ho gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido & sua classificacio
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliacao.
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‘ Acenocumarol N VARIANTE/S AFETADAS:
4/9
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Necessidade de dose
rs9934438 2A D maior
VKORCI
Necessidade de dose
rs17878544 3 D maior
" Necessidade de dose
1 1B D maior
CYP2C9
%3z B T Aumento do risco de
anticoagulacdo excessiva

Recomendacgio terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliagao.

Fenprocumon N© VARIANTES AFETADAS:
Gene Variante etl/g‘ézln(z:?a nggggo Anotacdo da variante
CYP2C9 rs4086116 3 D Necessidade de dose
CYP4F2 rs2108622 3 D Necessidade de dose
PROC rs1799808 3 D Necessidade de dose
STX4 rs10871454 3 D NeCGSSi‘rjnaadigrde dose
VKORCT rs9934438 2A D Necessidade de dose

Recomendacdo terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliacao.
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‘ Losartan Ne VARIANTE/S AFETADAS:
3/7
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Menor resposta ao
AGTRI rs5186 3 E tratamento
CAMKID rs10737062 3 E Menor resposta ao
rs10752271 tratamento

Recomendacgdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagcao.

N°® VARIANTES AFETADAS:

‘ Cerivastatina 5
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e SR ) Anotacao da variante

Maior risco de
3 T rabdomidlise relacionada

SLCO1B1 rs4149056
com a cerivastatina

Recomendacéao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliacao.

N° VARIANTES AFETADAS:

‘ Triamcinolona >
: Nivel de Pardmetro = :
Gene Variante e e S ) Anotacao da variante

Maior risco de aumento
HCG22 rs2523864 3 T da pressao intraocular

Recomendacgdo terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.

N°® VARIANTES AFETADAS:

‘ Cisplatina 34k
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e SR ) Anotacao da variante

Genetics for people

Aumento do risco de
ABCC3 rs1051640 3 T perda auditiva

www.overgenes.com
info@overgenes.com

38


https://overgenes.com/

ID: 000000000000

Cisplatina

Genetics for people

N° VARIANTES AFETADAS:

34/64
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
AKTI Menor resposta ao
rs2494752 rs1130214 3 E tratamento
Maior risco de
AQPI rs28362731 3 T trombocitopenia
Aumento do risco de
COMT rs4646316 3 T perda auditiva
Aumento do risco de
CYP3A4 rs2740574 3 T desenvolver alopecia
Menor resposta ao
ERCCI rs11e15 3 ET tratamento e maior risco
de toxicidade
Aumento do risco de
rs238406 3 T leucopenia
ERCC?2 rs1799793 3 T Maior risco de anemia
Maior risco de
rs13181 3 T nefrotoxicidade
Menor resposta ao
GALNT14 rs12613732 3 E tratamento
Aumento do risco de
LIG3 rs1052536 3 T neutropenia
Menor resposta ao
MLLT3 rs10964552 3 E tratamento
Menor tempo de
rs1801131 3 E sobrevivéncia
MTHFR
rs1801133 3 T Maior risco de toxicidade
Menor resposta ao
MTR rs1805087 3 E tratamento
Aumento do risco de
MUTYH rs3219484 3 T neutropenia
Menor tempo de
NRAS rs1065634 3 E sobrevivéncia
Menor tempo de
OSGEP rs1760944 3 E sobrevivéncia
PIK3CA rs2699887 3 T Maior risco de toxicidade
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Cisplatina N° VAFZIAN;IE/% ZAFETADAS:
Gene Variante ecg‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
RAF1 rs11710163 Menor tempo de
RARS rs244898 Meqfart;eriré%st%a ao
REV3L rs462779 Megfart;eriré%stga ao
RRM1 rs232043 rs720106 Menor resposta ao
rs2284449 tratamento
SLC16A5 rs4788863 Au rgteontg %?dg%c: de
SLC19A] rs12659 Au rgigécg Sgr {Ei%o de
SLC22A2 rs316019 Au rgtecr;ttoci( %cl?dgsaceo de
SLC31Al rs10981694 Au rgtegttoci( %ci)dgsaceo de
UBE2I rs9597 3 E Mertwgart;eri%%sttoa ao
VECHA 525648 3 : N ataments
XPC rs2228001 3 T Au mento ggerrgsigo de
XRCCT rs1799782 3 E Msegwge 5?\52 gg Se

Recomendaciao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliagao.

’ Imatinibe N° VARIANTES AFETADAS:
12/23
Gene Variante e';l/;‘cllzln%?a Pg;:gggo Anotacdo da variante
ABCBI Menor resposta ao
rs1045642 rs1128503 3 E tratamento
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H Y N° VARIANTES AFETADAS:
Imatinibe B3
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
12505410
ABCG2 213120400 3 E Menor resposta ao
52725750 tratamento
Menor resposta ao
BCL2LT1 rs724710 3 E tratamento
CHST rs9787901 3 T Maior risco de toxicidade

Aumento das

CYP3A5 rs776746 3 Pk concentragdes minimas
de imatinibe

Genetics for people

Diminui¢cao do tempo de
NQOI1 rs10517 3 E sobrevida sem progressao
da doenca

Menor eliminagao do
SLC22A1 rs628031 3 T Pk farmaco e maior risco de
toxicidade

Menor resposta ao
SLC22A5 rs2631372 3 E tratamento

Menor eliminagdo do
SLCO1A2 rs3764043 3 Pk farmaco

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliacao.

‘ Acido micofenélico N° VARIANTE/S AFETADAS:
4/6
Gene Variante ecg‘ézln%?a Pg;ztn;ggo Anotacdo da variante

Menor eliminagdo do
ABCC2 rs717620 3 Pk fAarmaco

Menor eliminagao do
SLCO1BI rs2306283 3 Pk farmaco

Menor taxa de

SLCOIB3 154149117 rs7311358 3 E sobrevivéncia apds o
transplante de pulmao

Recomendaciao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.

www.overgenes.com
info@overgenes.com

41


https://overgenes.com/

llll

ID: 000000000000

Genetics for people

Metotrexato N° VARIANTES AFETADAS:
39/72
. Nivel de Parametro & .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Maior risco de doenca
- rs4888024 3 T residual minima (DRM) ao
final da inducgao
Maior risco de efeitos
rs1045642 3 ET adversos
ABCBI
Maior risco de efeitos
rs1128503 3 T adversos
rs246240 3 E Menor resposta ao
rs3784864 tratamento
ABCCI Menor resposta ao
rs2238476 3 ET tratamento e maior risco
de toxicidade
ABCC2 rs17222723 3 T Maior risco de leucopenia
rs7317112 3 T Maior risco de mucosite
ABCC4 Maior risco de toxicidade e
rs9516519 3 T aumento do nivel
plasmatico
Menores probabilidades
rs17731538 3 E de melhorara areaea
gravidade da psoriase
113120400 3 E Pk Menor eliminacado do
farmaco
ABCG2 Menor eliminagao do
rs12505410 3 Pk fAarmaco
Maior risco de efeitos
rs2231142 3 T adversos
rs3761422
rs2267076 Maior risco de efeitos
ADORA2A rs2236624 3 T adversos
rs5760410
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Metotrexato N° VARIANTES AFETADAS:
39/72
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Menor acumulo de
rs10821936 3 (o] poliglutamato de
metotrexato
1510994982 3 Pk Menor eliminagao do
farmaco
ARID5B
Maior risco de leucopenia
e aumento das
rs4948496 3 T Pk concentracoes
plasmaticas
Menor resposta ao
rs4673993 2B E tratamento
Menor resposta ao
ATIC rs2372536 3 E tratamento

Maior probabilidade de
rs16853826 3 T interromper o tratamento
por toxicidade

Menor resposta ao
ATP5FI1E rs1059150 3 E tratamento

Aumento do risco de
CCNDI rsd344 3 ET toxicidade por farmacos

Aumento do risco de
DHFR rs442767 3 T leucopenia

Maior risco de efeitos
ENOSF1 rs11280056 3 T adversos

Maior risco de
ERCC2 rs13181 3 T nefrotoxicidade

Menor resposta ao
rs3758149 3 E tratamento
GGH
Maior risco de toxicidade
rs719235 3 T para a medula 6ssea

Menor resposta ao
KLRCT rs7301582 3 E tratamento

Aumento do risco de
toxicidade por farmacos e
MTHFR rs1801133 2A ET Pk aumento das
concentragdes
plasmaticas
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N° VARIANTES AFETADAS:

Metotrexato 39/77
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Menor resposta ao
MTR rs1805087 3 ET tratamento
Aumento do risco de
toxicidade por farmacos e
MTRR rs1801394 3 ET menor resposta ao
tratamento
Menor tempo de
NOS3 rs2070744 3 E sobrevivéncia sem doenca
Menor resposta ao
SLCI9AI rs1051266 2A ET tratamento e maior risco
de toxicidade
Menor eliminagado do
SLCO1A2 rs4149009 3 Pk farmaco
Menor resposta ao
rs4149056 3 E Pk tratamento e menor
eliminagao do farmaco
SLCO1BI
Menor eliminagdo do
rs2306283 3 Pk farmaco

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um
profissional médico para avaliacao.

Sirolimus

N° VARIANTES AFETADAS:

7/9
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante T B SR Anotacao da variante
Diminuicao do
rs2032582 3 Pk metabolismo
Maior exposicdo e
rs1128503 3 T Pk aumento dos niveis de
ABCEI triglicéridos
Aumento do colesterol
rs1045642 3 T total e das lipoproteinas
de baixa densidade
Necessidade de dose
CYP3A4 rs2740574 3 maior
NRII2 rs3814055 3 T Diminuicao do
metabolismo
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N° VARIANTES AFETADAS:

Sirolimus 7R
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Maior concentragao do
POR rs1057868 3 Pk farmaco no plasma,

* Diminuicao do
CYP3A5 3 3 Pk metabolismo

Recomendacgdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificagcao
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagcao.

N°® VARIANTES AFETADAS:

Esomeprazol A
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e SR ) Anotacao da variante
Menor resposta ao
CYP2CI19 * 3 E tratamento

Recomendacgido terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacdo
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.

N° VARIANTES AFETADAS:

Sildenafil £

Gene Variante ecg‘éeéln(::?a nggg::)ro Anotacao da variante
ACE o434 3 : M atamonto
GNB3 rs5443 3 E Mer; Sart;eri%%itoa ao
VEGFA rs699947 3 E Merg?art;eri%%sttoa ao

Recomendacéao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, devido a sua classificacdo
como medicamento com potencial de impacto moderado, recomenda-se consultar um

profissional médico para avaliagao.
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% N° VARIANTES AFETADAS:
Aspirina 22046
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
) (2768759 2 E Menor resposta ao

tratamento

Maior risco de
ACE rs4291 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior agregacao

plaquetaria em conjunto
CYP4F2 rs2108622 3 E O com clopidogrel e

epinefrina

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos em caso
de urticaria cronica

FCERIG rs11587213 3 T

Maior risco de
FSIP1 rs7179742 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Menor resposta ao
GP1BA rse065 3 E tratamento e maior risco
de resisténcia a aspirina

Maior risco de
rs1042136 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

HLA-
DPB]

Maior risco de
HNMT rs1050891 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de
IL1B rs1143627 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de
L4 rs2243250 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de
NOS3 rs1799983 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de
PTGER2 rs2075797 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de
PTGER3 rs7551789 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
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N° VARIANTES AFETADAS:
22/46

Gene

Variante

Nivel de
evidéncia

Parametro
afetado

Anotacdo da variante

PTGS2

rs20417

T

Maior risco de doenca
coronariana

SLC30A9

rsl047626

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos

SLCBAI2

rs557881

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos

TBXA2R

rs4523

rs1131882

Menor resposta ao
tratamento

Maior risco de
mortalidade em pacientes
com diabetes tipo 2

THRA

rs11819745

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos

TLR3

rs3775291

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos

TSCI

rs7862221

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos

ZBTB22

rs3130100

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos

Recomendacéo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliacdo.

H N° VARIANTES AFETADAS:
Diclofenac 7
g Nivel de Parametro = .
Gene Variante e e e S ) Anotacao da variante
CYP2C9 *3 3 Pk Menor metabolismo

Recomendacdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliacdo.
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Gene

Variante

Oxicodona

Nivel de Parametro
evidéncia afetado

Genetics for people

N° VARIANTES AFETADAS:

5/8

Anotacdo da variante

COMT

rs4680

Maior risco de vomitos em

conjunto com naloxona

OPRDI

rs581111

Menor resposta ao
tratamento

OPRM1

rs1799971

Maior risco de
desenvolvimento de
efeitos adversos em

conjunto com naloxona

CYP2D6

*2

Nao existe qualquer
anotagao para esta
interacao
medicamento-hapldtipo.
No entanto, foram
observados efeitos nos
haplétipos de atividade
padrao em comparacao
com os haplétipos de
atividade reduzida ou
aumentada e
recomenda-se a consulta
do seu médico.

CYP3A5

*3

3 D

Necessidade de dose
maior

Recomendacdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar

um profissional médico para avaliacdo.

Rocuroénio

N° VARIANTE/S AFETADAS:
1/2

: Nivel de Pardmetro x :
Gene Variante S B Anotacao da variante
Menor resposta ao
ABCBI rs1128503 3 tratamento

Recomendacdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar

um profissional médico para avaliagao.
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Sevoflurano N VARIANT/ES AFETADAS:
5/45
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Maior risco de
desenvolvimento de
ABCBI rs1128503 3 ET efeitos adversos e menor
resposta ao tratamento
Menor resposta ao
tratamento e maior risco
FASTKD3 rs1801394 3 E O de diminuicio da pressao
arterial média
Maior risco de diminuicao
GABRAZ rs279858 3 o da pressao arterial média
GRIN2B (51806201 3 o Maior risco de aumento
da pressao arterial média
KCNK3 (51275988 3 o Maior risco de aumento
da pressao arterial média

Recomendacgdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

Dexametasona N° VARIANTE/S AFETADAS:
1/6
Gene Variante etl/;‘ézln(z:?a Pg;:gggo Anotacdo da variante
Sobrevida livre de
progressao (PFS) mais
ABCBI rs2229109 3 E curta no mieloma
multiplo

Recomendacéao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagdo.

H N° VARIANTES AFETADAS:
Efavirenz L

Gene Variante e';l/?ézln%?a Pg;:gggo Anotacdo da variante
rs8192719 3 Pk Maior concentragao do

farmaco no plasma.

CYP2B6
rs8192709 3 Pk Menor metabolismo
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Efavirenz N° VARIANTI;S AFETADAS:
5/15
Gene Variante e';l/;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante

Aumento das
CYP3A4 rs2740574 3 (o] concentracdes

plasmaticas

Maior concentracao do
HNF4A rs1884613 3 Pk farmaco no plasma.

Aumento do risco de
IL10 rs1800896 3 T hipersensibilidade a

farmacos

Recomendacgdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

H H N° VARIANTES AFETADAS:
Nevirapina 314
Gene Variante etlr;‘éeéln%?a Pg;:ggtgo Anotacdo da variante
Maior risco de toxicidade
) rs6545803 3 T induzida por farmacos
CCHCRI Maior risco de toxicidade
rs746647 rs1265112 3 T induzida por farmacos

Recomendacéao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagdo.

H H N° VARIANTES AFETADAS:
Ritonavir 39
Gene Variante e';l/?ézln‘z:?a Pg;:gggo Anotacao da variante

Aumento da
ABCBI rs2032582 3 Pk concentracao plasmatica

do medicamento

Aumento da gravidade da
APOE rs7412 3 l elevagao dos triglicerideos

Maior risco de
UGTIA7 rs7586110 3 T hiperbilirrubinemia

Recomendacéao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas

baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.
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H N° VARIANTES AFETADAS:
Citalopram S0/3%
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
- rs352428 rs585719 3 E Me?fartgerﬁ]%%i%a ao
rs10248420
rs10280101
rs11983225 Menor probabilidade de
rs12720067 3 E ferMisSsS30
rs2235067
rs4148739
rs4148740
Menor probabilidade de
remissao e maior risco de
rs2235040 3 ET desenvolver efeitos
ABCE] adversos
Maior risco de
rs2032583 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
BDNF 156265 rs7124442 3 E Megfart;eri%%iga ao
CRHR2 rs2270007 3 E Megfart;eri%%iga ao
ERICH3 rs11580409 3 E Mergfart;eri%%itoa ao
FKBPS 1360780 3 E Menor resposta ao
GLDC rs10975641 3 E Mergfart;eri%‘%sttoa ao
Maior risco de apresentar
GRIA3 rs4825476 3 T ideias suicidas
GSK3B rs334558 3 E Me?fart;e%%%iga ao
Maior risco de
HTR1B rs6296 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Maior risco de
HTR2A rs6313 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
REEPS Menor resposta ao
rs153549 rs153560 3 E tratamento

www.overgenes.com
info@overgenes.com



https://overgenes.com/

ID: 000000000000

Genetics for people

N° VARIANTES AFETADAS:

Citalopram e

Variante Nivelide Pl Anotacdo da variante

Gene evidéncia afetado

Nao existe qualquer
anotacao para esta
interacao
medicamento-hapldtipo.
No entanto, foram
observados efeitos nos
*2 3 D haplétipos de atividade

padrao em comparagao
com os hapldtipos de
atividade reduzida ou
aumentada e
recomenda-se a consulta
do seu médico.

CYP2D6

*10 3 Pk Menor metabolismo

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar

um profissional médico para avaliagdo.

N° VARIANTES AFETADAS:

Escitalopram oRe
g Nivel de Parametro = .
Gene Variante A e afetado Anotacao da variante
(5352428 2 E Menor resposta ao
tratamento
rs2069521 3 Pk Menor metabolismo
{gzgzgfg; 3 Pk Menor metabolismo
CYP1A2
rs2069526 3 Pk Menor metabolismo
Menor resposta ao
ERICH3 rs11580409 3 E tratamento
Menor resposta ao
GLDC rs10975641 3 E tratamento
Maior risco de
HTR1B rs11568817 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Maior risco de
HTR2A rse311 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
Menor resposta ao
HTR2C rs6318 3 E tratamento

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
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baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

Sertralina N VARIANTSE/g AFETADAS:
Gene Variante etl/;‘ézln%?a Pg;:gggo Anotacdo da variante
rs4148739 3 E Menor probabilidade de
ABCBI rs2032583 Maior risco de
22235040 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
REEPS 15153549 rs153560 3 E Menor resposta ao

Recomendacgdo terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

H N° VARIANTES AFETADAS:
Gabapentina o
Gene Variante etll;‘éeéln(::?a Pg;:gggo Anotacao da variante
Menor resposta ao
SLCT7AS rs4240803 3 E ratarmonie

Recomendacdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliacdo.

Lamotrigina N° VARIANTES AFETADAS:

2/5

: Nivel de Parametro = :
Gene Variante S e e Anotacao da variante
ABCG?2 153114020 3 Pk Maior concentragao do

farmaco no plasma.

Aumento do risco de

resisténcia a
SCN2A rs2304016 3 E medicamentos

antiepilépticos

Recomendacgdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.
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H N° VARIANTES AFETADAS:
Olanzapina /o6
g Nivel de Parametro e .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Maior necessidade social e
rs1045642 3 o clinica
ABCBI

Maior risco de
rs10248420 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Menor exposicdo ao
ANKKI rs1800497 3 Pk fArmaco

Maior risco de
CNR1 rs1049353 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Menor eliminagdo do
CYP3A43 rs472660 3 Pk farmaco
Maior tempo de resposta
rs1799978 3 E ap6s a administracdo
Menor resposta ao
DRD2 rs1076560 3 E tratamento
(1124493 2 o Menor concentracdo de
prolactina no soro
Menor resposta ao
DRD3 rs6280 3 E tratamento
Menor resposta ao
EPM2A rs1415744 3 E tratamento

Maior risco de
FAAH rs324420 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior concentragao do
FMOT rs7877 3 Pk farmaco no soro.
Menor resposta ao
HTRIA rs10042486 3 E tratamento

Maior risco de

desenvolvimento de
HTR2A rs6313 3 ET efeitos adversos e menor

resposta ao tratamento
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H N° VARIANTES AFETADAS:
Olanzapina /o6
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante

Maior risco de
rs2497538 rs518147 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

HTR2C Maior risco de
desenvolvimento de
rsl414334 3 T efeitos adversos em
mulheres

Menor resposta ao
rs2842030 3 E tratamento

RGS4 Menor resposta

rs951439 3 E comparada a quetiapina e
Ziprasidona

Maior risco de
SH2B1 rs3888190 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

CYP2C9 *3 3 T Maior risco de hipotensao

" Maior risco de desenvolver
UGTIAI 28 3 T efeitos adversos

Recomendacdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliacdo.

H H N° VARIANTES AFETADAS:
Quetiapina 10716
g Nivel de Parametro = .
Gene Variante e B SR Anotacao da variante

Maior risco de
CNRI1 rs1049353 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

COMT Menor resposta ao
rs4818 rs6269 3 E tratamento
CYP3A5 rs776746 3 Pk Menor metabolismo
Menor resposta ao
EPM2A rs1415744 3 E tratamento

Maior risco de
FAAH rs324420 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos
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N° VARIANTES AFETADAS:

Quetiapina 1076
: Nivel de Paradmetro = :
Gene Variante e S ) Anotacao da variante

Menor resposta ao
HTRIA rs10042486 3 E tratamento

Maior risco de

MC4R 517782313 rs489693 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Maior risco de

SH2B1 rs3888190 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Recomendacgdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar

um profissional médico para avaliagao.

N° VARIANTES AFETADAS:

Genetics for people

Metformina 5y
Gene Variante etlr;‘éeéln%?a Pg;:ggtgo Anotacdo da variante
Menor eliminagado do
- rs578427 3 Pk farmaco
Menor resposta ao
r$622342 3 E tratamento
SLC22AI Aumento da
concentracdo minima de
rs202220802 3 Pk metformina no estado
estacionario
Menor resposta ao
SLC47A] rs2289669 3 E tratamento
Sp1 15784888 3 E Pk Menor eliminagao do
farmaco

Recomendacéo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar

um profissional médico para avaliacdo.
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H N° VARIANTES AFETADAS:
Clopidogrel 105

Nivel de Parametro

Gene Variante evidéncia afetado

Anotacdo da variante

Maior risco de
rs1128503 3 E experimentar resisténcia
ao farmaco

ABCBI
Aumento do risco de
rs1045642 3 T hemorragia

Aumento da reatividade
B4GALT2 rs1061781 3 E plaguetaria em
tratamento

Maior risco de episddios
CYP4F2 rs2108622 3 (o) cardiovasculares

Aumento da reatividade
ITGA2 rs1062535 3 E plaquetaria em
tratamento

Aumento do risco de
NOS3 rs1799983 3 T reestenose intra-stent

Aumento da reatividade
rs6787801 3 E plaquetaria em
tratamento

P2RY12

Maior risco de episddios
rs20463934 3 E cardiovasculares

Aumento da reatividade
PEARI rs57731889 3 E plaquetaria em
tratamento

Aumento do risco de
PTGSI rs1330344 3 E eventos clinicos
recorrentes

Recomendacgdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliacdo.

Enalapril N°VAF2IANT2E/2 AFETADAS:
Gene Variante e';ll;"c’lzlnc(’:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
BDKRB2 rs1799722 3 T orob aAbﬂﬁ‘?jggteo ddst osse
SLCO1BT rs4149056 3 T orob aAbﬂﬁ‘?jggteo ddjt osse

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
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baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

Atenolol N° VARIANTES AFETADAS:

10/27

. Nivel de Parametro = .
Gene Variante SR afetado Anotacao da variante
- rs10739150 3 E Menor resposta ao
rs1104514 tratamento
Menor resposta ao
CACNAIC rs1051375 3 E tratamento do que com

verapamil

Maior risco de
DPYS rs2669429 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Menor resposta ao
EDNI1 rs5370 3 E tratamento
Mayor reduccién de
FTO rs9940629 3 T HDL-C
Mayor reduccién de
rs2144300 3 o HDL-C
GALNT2
Mayor reduccion de
rs2144297 3 T HDL-C

Maior risco de

desenvolvimento de
NR1H3 rs11039149 3 T ofeitos adversos

cardiovasculares

Maior risco de
PROX1 rs340874 3 T desenvolvimento de
efeitos adversos

Recomendacéo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

Montelucaste N° VARIANTE/S AFETADAS:
4/11
Gene Variante e';l/;‘cllzln%?a Pg;:gggo Anotacdo da variante
Menor resposta ao
ABCC9 rs704212 3 Pk tratamento
Maior risco de

LTA4H rs2660845 3 - exacerbacdes da asma
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Montelucaste N° VARIANTZIE/%AFETADAS:
Gene Variante ecg‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
LTC4S rs730012 3 E Me?%rt;eri%%st%a ao
cwcs 3 Pl Malor concentraco de

Recomendacgdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

Ciclofosfamida N° VARIAN'2I'1E/§9AFETADAS:
Gene Variante e';lr?éeélnc::?a Pg;ﬁggtoro Anotacdo da variante
) rs11636687 3 T IeuAc\:%gwee rﬂgoodrg) ertiJstig r;jeenia
ABCBI rs2032582 3 E Menor metabolismo
ABCC2 rs3740066 3 T proba Qﬁcr%%%t?jg ?\é usea
ABCC4 rs9561778 3 T Aumento do risco de
AKRIC3 rs1937840 3 E Mleart;e;%%iga ao
ALDH3AI rs2228100 3 T @ﬂ?oep”etgigg risco de
CTNNBI rs4135385 3 ET Aumento ggerriﬁgo de
CXCL12 rs1801157 3 E Megfart;eri%%iga ao
CYPIBI rs1056836 3 ET Al mﬁgj‘?o%% fisco de
CYP2C19 rS12248560 3 T Au mleenlfgo‘é% risco de
ERCC2 rs13181 3 T Maior risco de_
LIG3 rs1052536 3 T Aurmnento ggerriﬁgo de
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Ciclofosfamida N° VAFZIANTE/S AFETADAS:
21/59
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Aumento do risco de
MUTYH rs3219484 3 T neutropenia
Menor tempo de
rs2070744 3 E sobrevivéncia sem doenca
NOS3 Resposta melhorada a
quimioterapia se a
rs1799383 3 E ciclofosfamida for usada
como adjuvante
PNPLA3 r$738409 3 T Maior risco de
hepatotoxicidade
RAC2 rs13058338 3 T Maior risco de toxicidade
Maior probabilidade de
rs714368 3 ETO nausea e Maior exposicao
ao medicamento
Aumento do risco de
SLC22A16 rs6907567 3 T neutropenia
rs12210538 3 T Maior risco de toxicidade
Aumento da
XRCC rs25487 3 T probabilidade de nausea

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

B0 N° VARIANTES AFETADAS:
Doxorrubicina 14738
Gene Variante e';ll?éeéln%?a Pg;:gggo Anotacao da variante
ABCBI rs2032582 3 E Menor metabolismo
Aumento da
ABCC2 rs3740066 & T probabilidade de nausea
ABCC4 rs9561778 3 T Maior risco de toxicidade
Menor resposta ao
AKRI1C3 rs1937840 3 E tratamento
Aumento do risco de
ALDH3AI rs2228100 3 T leucopenia e anemia
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Doxorrubicina N° VARIANTES AFETADAS:
14/38
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
Aumento do risco de
CYP2C19 rs12248560 3 T leucopenia
Maior risco de
ERCC2 rs1318]1 3 T nefrotoxicidade
Menor tempo de
rs2070744 3 E sobrevivéncia sem doenca
NOS3 Resposta melhorada a
quimioterapia se a
rs1799983 3 E ciclofosfamida for usada
como adjuvante
RAC2 rs13058338 3 T Maior risco de toxicidade
Maior probabilidade de
rs714368 3 ETO nausea e Maior exposicao
ao medicamento
Aumento do risco de
SLC22A16 rs6907567 3 T neutropenia
rs12210538 3 T Maior risco de toxicidade
Aumento da
XRCC rs25487 3 T probabilidade de nausea

Recomendacao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

Fluorouracilo N° VAR|AN;:|E/§§A\FETADASZ
Gene Variante ecg‘éeéln%?a nggggo Anotacao da variante
rS2960436 3 E Menor probabilidade de
. rs11636687 3 T IeuAc\:ch)rgee rwr}goodr? erLiJSt(ﬁg p?eenia
r$2292997 3 T Au mneenjfrgger;ﬁgo de
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Fluorouracilo N° VAFZIANTE/S AFETADAS:
33/77

Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Aumento da
rs3740066 & T probabilidade de nausea
ABCC2
Maior risco de
rs717620 3 T trombocitopenia
Aumento do risco de
ABCC4 rs9561778 3 T efeitos adversos
ABCCS rs10937158 3 T Maior risco de diarreia
rs3749438 grave de grau 3-4
Aumento do risco de
ALDH3AI rs2228100 3 T leucopenia e anemia
Aumento do risco de
CYPI1BI rs1056836 3 ET neuropatias
CYP2CI9  rs12248560 3 T Aumento do risco de

leucopenia

Diminuicao da atividade
DPYD rs115632870 3 (o] génica em resposta a
exposicao ao fluorouracil

Menor resposta ao
EGFR rs2293347 3 E tratamento

Aumento do risco de
ERCC2 rs13181 3 ET toxicidade e da
probabilidade de recaida

Menor resposta ao
GALNT14 rs12613732 3 E tratamento
Menor resposta ao
HLA-G rs17179108 3 E tratamento
LGR5 rs17109924 3 E Menor tempo para recaida
MIR27A rs895819 3 T Maior risco de toxicidade
Menor resposta ao
MTHFR rs1801131 3 E tratamento
NOS3 (s2070744 3 E Menor tempo de

sobrevivéncia sem doenca

Menor tempo de
OSGEP rs1760944 3 E sobrevivéncia
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Fluorou racilo N°® VARIANTES AFETADAS:
33/77
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
PON rs662 3 E Me?fartgerﬁ]%%i%a ao
RGS5 rs1056515 3 E Me?fart;erf]%%i%a ao
SELE rs3917412 3 E Me?fart;eri%ﬁga ao
Maior probabilidade de
rs714368 3 ETO nausea e Maior exposicao
ao medicamento
SLC22Al6
Aumento do risco de
rs6907567 3 T neutropenia
TYMP rs11479 3 E Maior risco de toxicidade
Menor probabilidade de
rs2847153 S E sobrevivéncia
TYMS Maior risco de toxicidade e
rs11280056 3 ET menor resposta ao
tratamento
VEGEA Menor resposta ao
rs25648 rs699947 3 E tratamento
Menor tempo de
rs1799782 3 E sobrevivéncia
XRCC1 Aumento da
probabilidade de ndusea e
rs25487 3 ET reducado da resposta ao
tratamento

Recomendacgdo terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

H H N° VARIANTES AFETADAS:
Azatioprina 39
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante = SRR Anotacao da variante
- rs2647087 3 T Maior risco de pancreatite
Maior risco de leucopenia
FTO rs16952570 3 T e neutropenia
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Azatioprina N° VAFZIANTE/S AFETADAS:
3/9
Gene Variante ec;‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
Menor resposta ao
PACSIN2 rs2413739 3 E tratamento

Recomendacgdo terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

H H N° VARIANTES AFETADAS:
Ciclosporina T
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante = R Anotacao da variante
(1128503 3 D Necessidade de dose mais

alta

Menor metabolismo e
rs2032582 3 D Pk maior concentragao

ABCB] plasmatica da medicagao

Aumento da
rs1045642 3 Pk concentracao plasmatica
do farmaco

Aumento da exposicao a
ABCC2 rs2273697 3 Pk medicamentos

Maior probabilidade de
CTLA% rs231775 3 T eventos adversos

Aumento do risco de
rejeicao aguda
rs4646437 3 E Pk comprovada por bidpsia
(BPAR) em 12 meses apods
o transplante

rs28371759 3 o Aumento do metabolismo

CYP3A4% do medicamento

Aumento da
rs2740574 3 T probabilidade de rejeicao
do transplante renal

Aumento das
POR rs1057868 3 Pk concentragdes minimas
de ciclosporina

Recomendacgdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.
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Mercaptopurina N° VARIAN'EE%AFETADAS:
Gene Variante ecg‘ézln?:?a Pg;zgggo Anotacdo da variante
- rs2647087 3 T Maior risco de pancreatite
FTO rs16952570 3 T Maioreriﬁ%% Srg I!)(-Zéunﬁgpenia
CNMT relonases : T e atamanto -
SLCO1BI1 rs11045879 3 T Me??art;eri%%ﬁa ao

Recomendacéao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar

um profissional médico para avaliagdo.

Alopurinol

N° VARIANTES AFETADAS:

3/8
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e SR ) Anotacao da variante
AOX] rs75995567 3 o) Necessidade de dose
rs3731722 maior
Necessidade de dose
UGTIA rs34650714 3 D maior

Recomendacéo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar
um profissional médico para avaliagao.

Hidroclorotiazida N°VAR'ANT7§]59AFETADAS:
Gene Variante e';l/?cllzln%?a Pg;gt";ggo Anotacdo da variante
(510792367 3 E Menor redaurgsr?aolla pressao
_ rS12346562 3 E Menor resposta ao
Csorfse  rsl2521868 3 E Menor resposta ao
CSK rs1378942 3 E Menor resposta ao
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N° VARIANTES AFETADAS:

Hidroclorotiazida 152
g Nivel de Parametro = .
Gene Variante e S ) Anotacao da variante
rs4132670
TCF7L2 rs4506565 3 T Maior risco de diabetes

rs7917983

Recomendacdo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar

um profissional médico para avaliacdo.

N° VARIANTES AFETADAS:

Espironolactona i
Gene Variante ecg‘ézln%?a Pg;ggggo Anotacdo da variante
ADDI rs4961 3 E Menor resposta ao
ADRBI rs1801253 3 E vi:ﬁ#a?g Q tg rg r?tg?ggcccjﬁro
NOS3 rs1799983 3 E viggargg Q tg rg r?tg?ggc%(?ro

Recomendacéo terapéutica: Os consoércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar

um profissional médico para avaliagao.

N° VARIANTES AFETADAS:

Furosemida o
. Nivel de Parametro o .
Gene Variante evidéncia afetado Anotacdo da variante

E Menor resposta ao
tratamento

SLCI2A3 rs1529927 3

Recomendacéao terapéutica: Os consércios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar

um profissional médico para avaliagao.

N°® VARIANTES AFETADAS:

Latanoprosta A
. Nivel de Parametro = .
Gene Variante e SR ) Anotacao da variante

Menor resposta ao
ABCC4 rs11568658 3 E tratamento

Recomendacéo terapéutica: Os consorcios de especialistas ndo tém diretrizes clinicas
baseadas no gendtipo para as variantes afetadas. No entanto, recomenda-se consultar

um profissional médico para avaliagao.
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RESULTADOS GENETICOS

HAPLOTIPOS
H?el:;lgrgggige Haplétipo Met-gggli‘igdor
CYP1A2 ¥/ *1/IM RAPIDO
CYP2B6 ¥/ 1/ NORMAL
CYP2C19 *38/*38 /M NORMAL
CYyp2Cs /A /M NORMAL
CYP2C9 /A /3 NORMAL
CYP2D6 ¥/ *2/¥10 INTERMEDIARIO
CYP3A4 /%1 /%1 NORMAL
CYP3A5 /4 *3/*3 LENTO
CYP3A7 TAMA AMA NORMAL
GSTM1 *1/¥1 *1/¥1 NORMAL
GSTT1 *I/*1 *D/*D LENTO
NAT2 *4[*4 *5B/*6A LENTO
NUDTI15 /A /M NORMAL
SLCOI1B1 /A *1/¥15 INTERMEDIARIO
TPMT ¥/ 1/ NORMAL
UGTIAT /M *28/*28 LENTO
UGTIA3 /A *2/*2 LENTO
UGT1A6 TAMA *2E/*2E ULTRARRAPIDO
VARIANTES
Marcador Genétipo Marcador Genétipo
- rs2734583 AA - rs2768759 cc
- rs2965667 TT - rs10739150 TT
- rs1104514 GG - rs12346562 CA
- rs2647087 ccC - rs2498804 CA
- rs12118636 GG - rs17661089 AA
- rs352428 AG - rs585719 ccC
- rs4675690 ccC - rs11636687 TC
- rs2069521 GG - rs11959113 GG
- rs2952768 TC - rs2960436 GG
- rs2292997 GA - rs2433320 GA
- rs11065987 AG - rs10792367 CG
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Gene ‘ Marcador Genétipo ‘ Gene ‘ Marcador Genétipo
- rs578427 CcC - rs9345389 AA
- rs4888024 AG - rs1786929 AA
- rs6545803 GG - rs1805054 CcC
- rs2808630 TT - rs1346268 TT
- rs11265572 GG - rs2769605 CcC
- rs12777823 GG ABCAI rs12003906 GG
ABCAI rs2230806 CcC ABCBI rs10248420 AG
ABCBI rs10280101 AC ABCBI rs11983225 TC
ABCBI rs12720067 CcC ABCBI rs2235015 CA
ABCBI rs2235040 CT ABCBI rs2235067 CT
ABCBI rs4148739 TC ABCBI rs4148740 AG
ABCBI rs7787082 GA ABCBI rs2032583 AG
ABCBI rs2032582 AC ABCBI rs10267099 AA
ABCBI rs3213619 AA ABCBI rs1045642 AA
ABCBI rs1128503 AG ABCBI rs2229109 CcC
ABCBI rs3842 TT ABCBI rs9282564 TT
ABCBI rs4728709 GA ABCB4 rs1202283 GA
ABCBS5 rs17143212 CcC ABCCI rs45511401 GG
ABCCI rs28364006 AA ABCCI rs35592 TT
ABCCI rs246240 AG ABCCI rs3784864 GA
ABCCI rs2238476 GG ABCCI rs119774 CT
ABCCI rs212091 TT ABCCI1O rs2125739 TC
ABCCII rs7194667 TT ABCC2 rs717620 CcC
ABCC2 rs3740066 CcC ABCC2 rs4148386 AA
ABCC2 rs2273697 GA ABCC2 rs8187710 GG
ABCC2 rs17222723 TT ABCC2 rs3740065 AA
ABCC2 rs113646094 CC ABCC3 rs4148416 CC
ABCC3 rs1051640 GG ABCC3 rs9895420 TT
ABCC4 rs3765534 CC ABCC4 rs9561778 GT
ABCC4 rs17268282 GG ABCC4 rs9561765 GG
ABCC4 rs11568658 CcC ABCC4 rs7317112 AA
ABCC4 rs9516519 TT ABCC5 rs10937158 CC
ABCCS5 rs3749438 GA ABCCS rs704212 CcC
ABCGI rs225440 CC ABCG2 rs2231142 GG
ABCG2 rs12505410 TT ABCG2 rs13120400 TT
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Gene ‘ Marcador Genétipo ‘ Gene ‘ Marcador Genétipo
ABCG2 rs2725252 AA ABCG2 rs3114020 TC
ABCG2 rs17731538 GA ABCG2 rs2231135 AA
ABCGS8 rs11887534 GG ACE rs4291 TA

ACE rs4341 GC ACE rs4343 GA
ACSS2 rs17309872 AA ACYP2 rs1872328 GG

ADAMTSI rs428785 CcC ADDI rs4961 GT
ADGRL3 rs1355368 AG ADGRL3 rs6551665 AA
ADGRL3 rs6813183 CcC ADGRL3 rs734644 CcC

ADHIC rs698 TT ADM rs11042725 CcC
ADORAI rs16851030 CcC ADORAI rs2228079 TG

ADORA2A rs2298383 CcC ADORA2A rs3761422 TT

ADORA2A rs2267076 TT ADORA2A rs2236624 TC

ADORA2A rs5760410 GG ADRA2A rs1800545 GG

ADRBI rs1801253 GC ADRB2 rsl042713 AA
ADRB2 rsl042714 CcC ADRB2 rs1042718 CcC
ADRB2 rs1045280 CT ADRB3 rs4994 AA
AGT rs5050 TT AGT rs5051 TT
AGT rs699 GG AGTRI rs5186 AC

AHR rs4410790 CC AKRIC3 rs1937840 CG

AKT1 rs2494752 AG AKT1 rs1130214 CcC

AKT1 rs2494732 TC AKT1 rs3803300 TC

ALDH3AI rs2228100 GC ALDHS5AT rs2760118 CT

ALOX12 rs11078659 GG ALOX5 rs2115819 AG
AMHR2 rs784892 GG ANKKI1 rs1800497 GG

AOXI rs75995567 TT AOXI rs3731722 AA

AOXI rs55754655 AA APOAS rs662799 AA

APOB rs679899 AA APOB rs1367117 GA
APOC3 rs2854116 CC APOC3 rs5128 GC

APOE rs7412 CT AQPI rs28362731 GA
ARID5B rs10821936 TT ARID5B rs10994982 AG
ARID5B rs4948496 CcC ARRB2 rs1045280 CT
ASTN2 rs958804 TC ATIC rs4673993 TC

ATIC rs2372536 CG ATIC rs16853826 GG

ATM rs1801516 GG ATPSFI1E rs1059150 TT

B4CGALT2 rs1061781 CcC BACH]1 rs2070401 AA
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Gene ‘ Marcador Genétipo ‘ Gene ‘ Marcador Genétipo
BAG6 rs750332 TT BCL2LT1 rs724710 TC
BDKRB2 rs1799722 CT BDNF rs6265 CC
BDNF rs7124442 TT BDNF rs61888800 GG
BDNF rs962369 TT BLMH rs1050565 TT
BMP5 rs41271330 GG C5orf56 rs12521868 GG
CAIlO rs967676 TC CACNAIC rs1051375 AA
CACNAIE rs3845446 TT CACNAIS rs1800559 CcC
CACNAIS rs772226819 GG CALU rs1043550 AA
CALU rs339097 AA CAMKID rs10737062 AA
CAMKID rs10752271 AA CAPNI10 rs3792269 AA
CAPNI10 rs5030952 CC CBRI1 rs9024 GA
CBRI1 rs20572 CT CCHCRI rs130072 CC
CCHCRI rs746647 AG CCHCRI rs1265112 TC
CCLn rs1129844 GG CCL2 rs2857657 CcC
CCL2 rs4586 TC CCL2 rs4795893 GA
CCNDI1 rs9344 GG CEPG8 rs7572857 GG
CES1P1 rs3785161 AA CETP rs4783961 AA
CETP rs708272 GA CETP rs5882 GA
CHIA rs3818822 GG CHRNAS rs16969968 GG
CHRNAS rs2036527 GG CHRNAS rs503464 TT
CHST1 rs9787901 GA CMPKI1 rs4492666 AC
CNRI rs1049353 CcC CNRI rs806378 CcC
CNRI1 rs806368 TT COLIAI rs1800012 CA
COMT rs4680 AA COMT rs165599 AA
COMT rs4646316 CC COMT rs9332377 CC
COMT rs933271 CC COMT rs6269 AA
COMT rs4818 CC COMT rs5993883 GG
COMT rs9606186 GG COQ2 rs4693075 GC
CcOoQ2 rs6535454 AG CRHR2 rs2270007 CC
CRHR2 rs7793837 AA CRHR2 rs2267715 AA
CRP rs1205 CcT CRTC2 rs8450 GG
CSK rs1378942 CA CTH rs1021737 GG
CTLA% rs231775 AA CTLA% rs4553808 AA
CTNNBI rs4135385 AA CXCL12 rs1801157 CC
CYBA rs4673 AG CYCSP5 rs3099844 CcC
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Gene ‘ Marcador Genétipo ‘ Gene ‘ Marcador Genétipo
CYP1Al rs2606345 AA CYP1Al rs2472297 CT
CYP1A2 rs762551 CA CYP1A2 rs2069526 TT
CYP1A2 rs4646425 CcC CYP1A2 rs4646427 TT
CYP1A2 rs2470890 CT CYP1A2 rs2472304 GA
CYPI1BI rs1056836 GG CYP2A6 rs28399433 AA

CYP2B6 rs2279343 AG CYP2B6 rs3211371 CcC
CYP2B6 rs12721655 AA CYP2B6 rs7254579 TT
CYP2B6 rs8192709 CC CYP2B6 rs2279345 CC
CYP2Bo6 rs35303484 AA CYP2Bo6 rs8192719 CcT
CYP2B6 rs3745274 GT CYP2B6 rs28399499 TT
CYP2C19 rs4244285 GG CYP2C19 rs12248560 CC
CYP2C19 rs4986893 GG CYP2C19 rs11188072 CC
CYP2C19 rs145119820 GG CYP2C19 rs28399504 AA
CYP2C19 rs3814637 CcC CYP2C9 rs1057910 AA
CYP2C9 rs9332096 CC CYP2C9 rs1934969 AA
CYP2C9 rs4086116 CcC CYP2C9 rs71486745 [l
CYP2C9 rs12782374 GG CYP2C9 rs4917639 AA
CYP2C9 rs10509680 GG CYP2C9 rs4918758 TT
CYP2D6 rs1065852 GA CYP2D6 rs28371706 GG
CYP2D6 rs1080985 CG CYP2EI rs2070676 CcC
CYP2E1 rs3813867 GG CYP2E1 rs2031920 CC
CYP3A4 rs35599367 GG CYP3A4 rs2740574 CT
CYP3A4 rs2242480 CcC CYP3A4 rs4646437 GG
CYP3A4 rs28371759 AA CYP3A4 rs4986910 AA
CYP3A4 rs2246709 AA CYP3A4 rs3735451 TT
CYP3A4 rs4646440 GG CYP3A43 rs472660 GA
CYP3A5 rs776746 CC CYP3A5 rs17161788 TT
CYP3A5 rs15524 AA CYP3A5 rs4646450 GA
CYP4F2 rs2108622 CT CYP4F2 rs2189784 GA
CYP7AI rs3808607 TT DBH rs1611s TT
DHFR rs442767 GT DHFR rs1650723 CcC
DNMT3A rs2304429 CT DOTIL rs2269879 TC

DPYD rs72549306 CcC DPYD rs72549303 [l

DPYD rs72549309 Il DPYD rs1801266 GG

DPYD rs1801268 CcC DPYD rs148994843 CcC
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Gene ‘ Marcador Genétipo ‘ Gene ‘ Marcador Genétipo
DPYD rs59086055 GG DPYD rs67376798 TT
DPYD rs78060119 CC DPYD rs3918290 CC
DPYD rs115232898 TT DPYD rs75017182 GG
DPYD rs55886062 AA DPYD rs1801160 CC
DPYD rs56038477 CcC DPYD rs17376848 AA
DPYD rs2297595 TT DPYD rs1801265 AG
DPYD rs1801159 TT DPYD rs115632870 CcC
DPYD rs72728438 TT DPYS rs2669429 GG
DRDI1 rs11746641 TT DRDI1 rs11749035 CcC
DRDI1 rs2168631 GG DRDI1 rs265976 GG
DRDI rs4532 CcC DRD1 rs5326 CC
DRD2 rs2514218 CT DRD2 rs6277 AA
DRD2 rs4436578 TT DRD2 rs1799978 TT
DRD2 rs6275 GG DRD2 rs2283265 CcC
DRD2 rs1076560 CcC DRD2 rs1124493 GG
DRD2 rs6279 CcC DRD2 rs2440390 CcC
DRD2 rs2734841 CC DRD2 rs2734842 CC
DRD3 rs6280 TT DRD3 rs167770 AA
DRD3 rs324023 CC DRD3 rs324026 TT
DRD3 rs963468 GA DRD3 rs167771 AA
DROSHA rs639174 CT DUSPI1 rs881152 GG
EDNI rs5370 GG EGFR rs2293347 CcC
EGFR rs10258429 CC ENOSFI1 rs11280056 ID
EPB41 rs6702335 AG EPHXI rs2234922 AA
EPHXI rs1051740 TT EPHXI rs1877724 CcC
EPM2A rsl415744 TT ERCCI rs11e15 AA
ERCCI rs3212986 CC ERCC2 rs13181 TG
ERCC2 rs1799793 CT ERCC2 rs238406 TG
ERICH3 rs11580409 AC ESRI rs2207396 GG
F13A1 rs5985 AA F3 rs3917643 TT
FAAH rs324420 AA FAAH rs2295632 TT
FAAH rs3766246 AA FAAH rs4141964 TT
FASTKD3 rs1801394 AG FCERIG rs11587213 AG
FDPS rs11264359 AA FDPS rs2297480 TG
FGF2 rs1449683 CcC FKBP5 rs1360780 CcC
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Gene ‘ Marcador Genétipo ‘ Gene ‘ Marcador Genétipo
FKBP5 rs4713916 AG FMOI1 rs12720462 CcC
FMOI rs7877 CT FMO3 rs2266780 AA
FMO3 rs173e557 GG FMO5 rs7541245 CcC
FOXP3 rs3761548 TT FPGS rs1544105 CC
FSIP1 rs7179742 AG FTO rs12595985 CcC
FTO rs9940629 GG FTO rs16952570 TT
FTO rs79206939 GG GABRAI rs2279020 AA
GABRAI rs2290732 GG GABRA2 rs279858 CC
GABRQ rs3810651 TA GADI rs3749034 GG
GAL rs948854 CT GALNT14 rs9679162 GG
GALNT14 rs12613732 TT GALNT18 rs7937567 GG
GALNT2 rs2144300 CcC GALNT2 rs2144297 TT
GALRI1 rs2717162 TC GARSI-DT rs1074373 CcC
GATA3 rs3824662 CcC GCG rs13429709 TT
GDNF rs2216711 AA GDNF rs2973049 TC
GGCX rs11676382 CcC GGCX rs2592551 GG
GGH rs3758149 GG GGH rs11545077 CC
GGH rs11545078 GG GGH rs719235 CcC
GIPR rs10423928 TT GLDC rs10975641 CG
GLPIR rs6923761 GG GNB3 rs2301339 GG
GNB3 rs5443 CC GNMT rs10948059 CC
GP1BA rs6065 CcC GPX5 rs451774 AG
GRIA3 rs4825476 GA GRIA3 rs3761554 TT
GRIA3 rs3761555 TT GRIA3 rs502434 CcC
GRIK1 rs2832407 CC GRIN2B rs1806201 GA
GRIN2B rs1019385 CcC GRM3 rs724226 AG
GRM7 rs2069062 GG GSK3B rs334558 AG
GSTM3 rs36120609 Il GSTP1 rs1138272 CcC
GSTP1 rs1695 AA HCG22 rs2523864 TT
HCG22 rs3873352 CC HLA-C rs9461684 CC
HLA-DPBI rs1042136 AC HLA-G rs9380142 AG
HLA-G rs17179108 CcC HMGCR rs17238540 TT
HMGCR rs17671591 CcC HMGCR rs17244841 AA
HMGCS2 rs9943291 TG HNF4A rs1884613 CC
HNMT rs1050891 AA HRH3 rs3787430 TT
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HRH4 rs4483927 GT HSDT11BI1 rs846908 GG
HSD11B1 rs4844880 TT HSD11B1 rs846910 GG
HSPAIA rs1043620 CcC HSPAIL rs2227956 AA
HTR1A rs6295 CG HTR1A rs10042486 CT
HTRI1A rs1364043 TG HTR1B rs6296 CcC
HTR1B rs130058 TA HTR1B rs11568817 CcC
HTR1B rs9361233 TC HTR2A rs2770296 TT
HTR2A rs7997012 AG HTR2A rs6311 TT
HTR2A rs6313 AA HTR2A rs9316233 CcC
HTR2A rse314 GG HTR2A rs6305 GG
HTR2C rs1414334 GG HTR2C rs3813929 CcT
HTR2C rs6318 GG HTR2C rs2497538 CC
HTR2C rs518147 GC HTR2C rs3813928 CA
HTR3A rs1062613 TT HTR3A rs2276302 GG
HTR3B rs2276307 AA HTR7 rs1935349 CcC
IL10 rs1800872 TG IL10 rs1800896 TT
IL10 rs1800871 AG LM rs1126757 CT
IL18 rs5744247 GG IL18 rs1946518 GG
LB rs1143627 GA LB rsle944 AG
IL23R rs7518660 AA L3 rs181781 GG
IL4 rs2243250 CcC IRS1 rs13431554 AA
ITCA2 rs1062535 GG ITCA2 rsl126643 CcC
ITGB3 rs5918 TT ITIH3 rs2535629 GA
ITPA rs1127354 CcC ITPA rs7270101 AA
KCNJ1 rs11600347 CcC KCNJ1 rs12795437 GG
KCNJ rs5219 TC KCNJ6 rs2835859 TT
KCN3J6 rs2070995 CC KCNK3 rs1275988 CT
KCNQI rs2237895 AC KLRC1 rs7301582 CC
KLRDI rs2302489 AT KMT2E rs117986340 GG
LDLR rse88 CcC LDLR rs5925 TT
LEP rs4731426 CcC LEPR rs1805094 GC
LEPR rs1137101 AA LGRS rs17109924 TT
LIG3 rs1052536 CcC LIPC rs1800588 CcC
LPL rs328 CcC LTA4H rs2660845 GA
LTC4S rs730012 AA MAFK rs4720833 AA
www.overgenes.com 74

info@overgenes.com


https://overgenes.com/

llll

ID: 000000000000

Genetics for people

Gene ‘ Marcador Genétipo ‘ Gene ‘ Marcador Genétipo
MAP3K1 rs726501 GG MAP3K1 rs16886403 TT
MCIR rs2228478 AA MCIR rs2228479 GG
MC4R rs489693 AA MC4R rs17782313 CcC
MIR27A rs895819 TC MLLT3 rs10964552 CC
MMP3 rs35068180 DD MTHFR rs1801131 TT
MTHFR rs1801133 AA MTHFR rs4846051 AA
MTR rs1805087 AA MTR rs3768142 GT
MTRR rs1801394 AG MUTYH rs3219484 CcC
MYD88 rs6853 AA MYLIP rs9370867 AA
NAT2 rs4271002 GG NAT2 rs1041983 CT
NAT2 rs1208 GA NAT2 rs1799929 CT
NAT2 rs1799930 GA NAT2 rs1799931 GG
NAT2 rs1801280 TC NAT2 rs4646244 TA
NCF4 rs1883112 GG NEDD4L rs520210 AA
NEDD4L rs4149601 GG NEDD4L rs292449 GC
NGF rs2239622 AG NOD2 rs2066844 CcC
NOSIAP rs10494366 TT NOS2 rs11080344 TC
NOS3 rs1799983 TG NOS3 rs2070744 CT
NPCIL] rs17655652 TT NPPA-AS] rs5063 CC
NQOI rs1800566 GA NQOI rs10517 GG
NQO2 rs1143684 TT NR1H3 rs11039149 AG
NRI1I2 rs2461817 CcC NRI1I2 rs3814055 TT
NR112 rs4688040 GG NR1I12 rs7643645 AA
NRI1I2 rs1523130 TT NR1I2 rs2276707 CT
NR1I12 rs6785049 GA NRI113 rs2307424 AA
NRI1I3 rs3003596 GG NR3C2 rs5522 TT
NRAS rs1065634 TC NTRK2 rs10465180 CT
NUDTI15 rs116855232 CcC OPRDI rs529520 AC
OPRDI rs678849 CT OPRDI rs2234918 CcC
OPRDI rs797397 GA OPRDI rs581111 AG
OPRKI rs3802281 TC OPRKI1 rs1051660 CcC
OPRLI rs2229205 CcC OPRM]1 rs1799971 AA
OPRM]1 rs79910351 CcC OPRM]1 rs540825 TT
OPRM1 rs9397685 AA OPRM1 rs10485058 AA
OSGEP rs1760944 GG P2RY1 rsl065776 CcC
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P2RY12 rs6809699 CcC P2RY12 rs6787801 AG
P2RY12 rs2046934 AA P2RY12 rs3732759 AG

PACSIN2 rs2413739 CT PEARI rs12041331 GG

PEARI rs57731889 CC PEARI rs41273215 CC

PIK3CA rs2699887 CcC PLA2G4A rs12746200 AA

PLA2G4A rs10157410 GG PLCET rs932764 GG
PLCC1 rs2228246 AA PMCH rs7973796 AA
PNPLA3 rs738409 CcC POLG rs3087374 CcC
POLR3G rs2562519 CcT PONI1 rs662 TC
POR rs1057868 CcC POR rs41301394 CcC
PPARA rs4253728 GG PPARA rs4823613 AG
PPARG rs3856806 CC PPARG rs1801282 CC
PRKAG2 rs10224002 AA PRKCB rs11649514 GG
PROC rs1799808 CcC PROXI rs340874 CcC
PSORSICI rs3131003 AA PSORSICI rs9263726 GG
PTEN rs2299939 CA PTGERZ2 rs2075797 CcC
PTGER3 rs7551789 AA PTGER4 rs4133101 TC
PTGES rs2302821 AA PTGFR rs3766355 CcC
PTGFR rs3753380 CC PTGIR rs1126510 AG

PTGSI rs10306114 AA PTGSI rs1330344 CT
PTGS2 rs20417 CC PTGS2 rs4648287 AA
RABEPI rsl000940 AG RAC2 rs13058338 TT

RAF1 rs11710163 AA RARS rs244898 TC
REEPS rs153549 AG REEPS rs153560 AA

REVI rs3087403 CT REV3L rs462779 AA

RGS4 rs2842030 GG RGS4 rs951439 TT

RGS4 rs2661319 TT RGS5 rs1056515 GG

RHOA rs11716445 GA RRMI1 rs232043 AA

RRMI1 rs720106 TT RRMI1 rs2284449 TT

RYRI rs112563513 GG RYRI rs118192116 CcC

RYRI rs118192122 GG RYRI rs118192124 CcC

RYRI rs118192161 CcC RYRI rs118192162 AA

RYRI rs118192163 GG RYRI rs118192167 AA

RYRI1 rs118192168 GG RYRI1 rs118192170 TT

RYRI rs118192175 CcC RYRI rs118192177 CcC
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RYRI rs118192178 CcC RYRI rs121918592 GG
RYRI1 rs121918594 GG RYRI1 rs121918595 CC
RYRI rs1801086 GG RYRI rs193922747 TT
RYRI1 rs193922753 GG RYRI1 rs193922768 CC
RYRI rs193922770 CcC RYRI rs193922772 GG
RYRI1 rs193922802 GG RYRI1 rs193922803 CC
RYRI rs193922807 GG RYRI rs193922809 GG
RYRI1 rs193922816 CC RYRI1 rs193922818 GG
RYRI rs193922832 GG RYRI rs193922843 GG
RYRI1 rs193922876 CC RYRI1 rs193922878 CC
RYRI rs28933396 GG RYRI1 rs28933397 CC
RYRI1 rs63749869 GG RYR2 rs2819742 GG
SCAP rs12487736 CC SCARB]I rs5888 GG
SCNI1A rs3812718 TT SCN2A rs2304016 AA
SELE rs3917412 CcC SERPINET rs6092 GG
SERPINE] rs1799889 GG SERPINE] rs2227631 GG
SH2BI rs3888190 CC SLCI2A3 rs1529927 GG
SLCI6AS rs4788863 TC SLCI6A7 rs3763980 TT
SLCI9A1 rs12659 AG SLCI9A1 rs1051266 TC
SLCI9AI rs1051296 AC SLC22A1 rs683369 CcC
SLC22A]1 rs628031 GG SLC22A1 rs622342 CA
SLC22A1 rs594709 AA SLC22A1 rs202220802 [l
SLC22A]1 rs2282143 CC SLC22A1 rs34130495 GG
SLC22A1 rs35167514 Il SLC22A1 rs12208357 CcC
SLC22Al16 rs723685 AA SLC22Al16 rs714368 TT
SLC22Al6 rs6907567 AA SLC22Al6 rs12210538 AG
SLC22A2 rs316019 CC SLC22A3 rs2076828 CG
SLC22A3 rs8187725 CcC SLC22A4 rs1050152 CC
SLC22A5 rs2631372 GG SLC30A9 rs1047626 GG
SLC31Al rs7851395 AA SLC31Al rs10981694 TG
SLC39A14 rs17060812 CcC SLC47A1 rs2289669 GA
SLC47A2 rs12943590 GA SLC47A2 rs34834489 GA
SLC6AI2 rs557881 AG SLCBA2 rs2242446 CcC
SLC6A4 rs1042173 AC SLC7A5 rs4240803 GG
SLCO1A2 rs3764043 CcC SLCO1A2 rs4149009 CcC
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SLCO1BI rs4149056 TC SLCO1BI rs4149036 CA
SLCOI1BI1 rs2306283 AG SLCOI1BI1 rs11045819 CC
SLCO1BI1 rs2291073 TT SLCO1BI rs11045879 TC
SLCO1BI1 rs11045821 GG SLCOI1BI1 rs4149081 GA
SLCO1B3 rs4149117 TG SLCO1B3 rs7311358 GA
SLCO2BI1 rs12422149 AA SLCO2BI1 rs3781727 TT

SOD2 rs4880 AA SPI1 rs784888 GG

SRP19 rs495794 GG STAT6 rs1059513 TC

STK39 rs6749447 TT STNI rs4387287 CcC

STX1B rs72800847 GA STX1B rs4889606 AA

STX4 rs10871454 CcC S\le rs11960832 CT

TAARG rs4305746 GA TAPBP rs1059288 AA
TAPBP rs2071888 GG TBCIDI1 rs9852 CcT

TBX2 rs8068318 TT TBXA2R rs4523 AA
TBXA2R rs1131882 AA TBXASI rs6962291 AA

TCF19 rs2073724 CcC TCF7L2 rs4132670 AA

TCF7L2 rs4506565 TT TCF7L2 rs7917983 TC
TCF7L2 rs290487 CcC TGFBI rs1800469 GG
TH rs2070762 GG THBD rs1042580 TT
THRA rs11819745 GG TLR3 rs3775291 CT
TLR4 rs4986790 AA TLR4 rs1927907 CC
TNF rs1800629 GG TNFAIP3 rs6920220 GG
TNFRSF1IA rs1805034 TT TPH2 rs10879346 CcC
TPH2 rs1487278 TT TPMT rsl142345 TT
TPMT rs12201199 AA TPMT rs1800460 CcC
TRAF3IP2 rs76228616 GG TSCI rs7862221 TC

TYMP rs11479 GA TYMS rs2847153 GA

TYMS rs11280056 ID TYMS rs183205964 GG

UBE2I rs9597 CC UGTIA rs34650714 CcC

UGTI1A rs2741049 CC UGTIA rs2070959 GG
UGTIA rs6759892 GG UGTIA rs28898617 AA
UGTIAI rs887829 TT UGTIAI rs1042640 CcC
UGTIAI rs8330 CcC UGTIAI rs10929303 CcC
UGTIAI rs10929302 AA UGTIA3 rs7604115 TT
UGTI1AG6 rs1105879 CcC UGTIA7Y rs7586110 GG
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UGTIAS rs2003569 GG UGT2BI15 rs1902023 AC
uGT2B7 rs7662029 GG uGT2B7 rs28365063 GG
UGT2B7 rs7439366 CcC UGT2B7 rsl0028494 AA
uGT2B7 rs7668258 CC uGT2B7 rs4554144 TT
UGT2B7 rs6600879 GG UGT2B7 rs6600880 AA
ucT2B7 rs6600893 CcC ucT2B7 rs7438135 AA
UGT2B7 rs11940316 CcC UGT2B7 rs7668282 TT
ucT2B7 rs12233719 GG VDR rs11168293 GT
VEGFA rs25648 CcT VEGFA rs2010963 GG
VEGFA rs699947 AC VKORCI rs9923231 CC
VKORCI rs9934438 GA VKORCI rs61742245 CcC
VKORCI rs55894764 CcC VKORCI rs17878544 TC
VKORCI rs8050894 CC VKORCI rs2359612 GG
VKORCI rs2884737 AA VKORCI rs72547529 CcC
VKORCI rsl04894542 AA VKORCI rs17886199 AA
VKORCI rs104894539 CcC VKORCI rsl04894541 TT
VKORCI rs11150606 TT VKORCI rs104894540 AA

VKORCILI rs4072879 AG WNKI1 rs880054 CcC
WNT5B rs2010851 CA XPC rs2228001 TT
XPOI1 rs11125883 AC XRCC1 rs1799782 GG
XRCC1 rs25487 TC XRCC3 rs861539 GA
XRCC4 rs2075685 GT YEATS4 rs7297610 CcC
ZBTB22 rs3130100 TC
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ANEXO: INFORMACOES DETALHADAS SOBRE A VAR-
FARINA

Este anexo detalha com mais precisao as necessidades relacionadas as recomendacdes para a
varfarina, prescrita para pessoas com problemas cardiovasculares. Para o calculo correto da dose
recomendada, foi utilizado o algoritmo proposto pela IWPC (International Warfarin Pharmaco-
genetics Consortium), que leva em conta fatores antropométricos, como idade, peso, altura ou
ascendéncia, e informacgdes genéticas de variantes de impacto nos genes VKORCI1 e CYP2C9.

Portanto, com base na ascendéncia, genética e caracteristicas antropomeétricas, a recomendacao
de dose de warfarina para o paciente é a seguinte:

DOSE DIARIA RECOMENDADA: 548 mg

Além disso, o CPIC recomenda um ajuste de dose considerando informagdes genéticas adicio-
nais, como o gene CYP4F2, entre outras. Com base nessas informacdes, recomenda-se modificar
a dose da seguinte forma:

AUMENTAR A DOSE EM 5%

LIMITACOES DO CALCULO

Essa dose é indicativa, pois, para maior precisdo, deve-se levar em conta se o paciente esta to-
mando indutores enzimaticos (carbamazepina, rifampicina, fenitoina...), caso em que a dose deve
ser aumentada, ou inibidores enzimaticos (amioradona, estatinas, antifUngicos...), caso em que a
dose deve ser reduzida. Portanto, recomenda-se seguir o histdrico clinico do paciente para ajustar
a dose com um nivel mais alto de precisao.

Esses calculos sao feitos com base em evidéncias cientificas demonstradas e publicadas. Para
o calculo da dose, o algoritmo do IWPC leva em consideracao as seguintes combinac¢des de ha-
plotipos para CYP2C: *1/¥1, ¥1/*2, *2/*2, *2/*3, ¥1/*3 e *3/*3, juntamente com a variante rs992323]
do VKORCI. Esse algoritmo também leva a uma reducgdo da dose em ancestrais africanos, afro-
americanos ou asiaticos.

Para o calculo da modificagao, os seguintes haplétipos do CYP2C9 sao levados em consideracao:
*5, *6 e *11. Além disso, o ajuste do CPIC leva em conta outras informacdes genéticas, como o gene
CYP4F2 e o marcador rs12777823. Uma associagao entre rs12777823 e a dose de varfarina foi en-
contrada somente em pessoas de ascendéncia afro-americana, portanto, embora a variante esteja
listada como um risco, ela ndo é levada em conta no calculo da dose. Por outro lado, se o paci-
ente tiver uma ascendéncia que nao seja afro-americana, o hapldtipo presente no gene CYP4F2
€ estudado, onde as combinacdes de haplétipos sdo levadas em consideracdo: *1/*1, ¥1/*3 e *3/*3.
Se o0 paciente apresentar outros alelos ou combinagdes que impliguem metabolismo reduzido ou
lento, recomenda-se consultar um profissional médico para uma avaliagao mais precisa.
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CONSIDERAGCOES

A farmacogenética estuda a influéncia da genética humana na atividade de um medicamento,
seu transporte e metabolismo. Esse estudo permite que medicamentos especificos sejam direci-
onados a diferentes grupos de pessoas, classificados com base em sua genética, o que é conhecido
como Medicina Personalizada.

MyPharma Basic € um teste farmacogenético que avalia a compatibilidade farmacolégica de 113
medicamentos com o gendtipo de cada pessoa analisada As variantes genéticas incluidas neste
estudo sao SNPs e hapldtipos completos de um gene. O principal objetivo é fornecer uma fer-
ramenta com alto valor clinico, de facil manejo e interpretacao para o especialista médico Para
isso, o design das variantes e medicamentos incluidos no teste foi feito sempre com foco na sua
utilidade e validade clinica Por essa razao, o teste inclui aquelas variantes com o maior nivel de
evidéncia cientifica disponivel até o momento para cada um dos genes-alvo.

O Pharmacogenomics Knowledge Database (PharmGKB) é o maior banco de dados de acesso
publico, composto por um consdrcio de especialistas em farmacogenémica e farmacogenética
responsaveis pela coleta, selegcdo, incorporagao e disseminagao de todo o conhecimento relaci-
onado ao impacto da variagdo genética humana na resposta aos medicamentos PharmGKB é
financiado pelo National Institutes of Health (NIH) e pelo National Institute of General Medical Sci-
ences (NIGMS) dos Estados Unidos, sendo membro da Society for Pharmacogenomics Research
do NIH (PGRN) PharmGKB foi fundado pela Universidade de Stanford em 2000.

Os resultados do teste MyPharma devem ser considerados como uma ferramenta para decisdes
terapéuticas personalizadas A resposta aos medicamentos também é influenciada por outros
fatores, como tratamentos concomitantes com outros medicamentos, doengas, habitos toxicos,
idade, sexo, etc.

A decisdo final sobre o tratamento para cada paciente deve sempre ser tomada pelo especialista
médico ou prescritor com base em uma avaliagdo completa do paciente.

TECNOLOGIA

A tecnologia de microarray de ADN u chip de ADN, consiste numa superficie sélida com reacdes
microscopicas (microreacgdes), em que as sondas moleculares se ligam para detetar a presenca
de moléculas de ADN alvo. A hibridacao da sonda e ADN alvo € geralmente detetada e quantifi-
cada medindo a intensidade da uma dada fluorescéncia gerada pela sonda molecular nas amos-
tras. Este tipo de tecnologia permite a detecdo de milhares de fragmentos de ADN especificos
presentes numa amostra de ADN. Por outro lado, a especificidade em termos de reconhecimento
da sequéncia de ADN é muito elevada, uma vez que a troca de apenas um nucledtido (resolucao
de uma Unica base) pode ser detetada utilizando sondas curtas de oligonecledtidos (20-25 nucleé-
tidos). Como resultado, a tecnologia de microarray de ADN também evoluiu para uma técnica de
sequenciacdao de ADN para genotipar varias centenas de milhares de variantes de nucledtidos
individuais (VNIs/SNVs) em genes-alvo localizados por todo o genoma (Microarray de ADN do ge-
noma total).

Bead Chip Infinium Global Screening Array Orion (GSA Orion) € uma linha de chips de ADN desen-
volvidos pela lllumina para a sua plataforma de ADN Microarray iScan, amplamente utilizada em
estudos genéticos populacionais e medicina de precisdo, fornecendo conteddo otimizado com
resultados de genotipagem de elevada qualidade, 100% fiaveis e reprodutiveis. A construgao do
Chip GSA foi realizada em colaboragcao com um consércio de especialistas, e para a selecao de
SNVs, foram utilizadas informacdes de bases de dados cientificas de prestigio, tais como gno-
MAD, catalogo NHGRI-EBI-GWAS, ClinVAr, MHC-HLA-KIR e PharmGKB. A GSA permite a analise
de cerca de >700.000 SNVs que cobrem variantes de interesse (hot spots) em todo o genoma, com
impacto sobre uma ampla gama de tragos genéticos, com implicacdes fisioldgicas e patofisiol6-
gicas. Adicionalmente, permite a personalizacao pelos utilizadores de modo a incorporar Ad Hoc
50.000-100.000 variantes de interesse.
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QUALIDADE

O laboratério de analises dispde de procedimentos normalizados e eficazes de protegao contra
problemas técnicos e operacionais. No entanto, os resultados podem ser alterados devido a pro-
blemas na coleta da amostra (contaminacao) e na rotulagem (identificagdo), atraso no recebi-
mento da amostra no laboratério (integridade), entre outros problemas. Isso pode levar a inva-
lidagcao dos resultados do teste. Nesses casos, seria solicitado ao paciente que repetisse todo o
processo de analise. Assim como acontece com todos os testes clinicos analiticos, existe uma pe-
qguena possibilidade de o laboratério comunicar informagdes incorretas. Se houver suspeita de
umerronogendtipo detectado, pode ser solicitado um teste de verificagdo.

Tal como acontece com todos os testes clinicos analiticos, existe uma peguena possibilidade de
o laboratério comunicar informacgdes incorrectas. Se houver suspeita de um erro no gendétipo
detectado, pode ser solicitado um teste de verificacao.

LIMITACOES

Os resultados apresentados neste relatdrio estdo limitados ao conhecimento cientifico existente
a data do processamento do teste.

Este teste apenas detecta as variantes genéticas especificadas, nao detectando outras variantes
minoritarias, mesmo que estejam relacionadas com outras patologias. Os tipos de metaboliza-
dores fornecidos referem-se a fendtipos gerais. A atividade enzimatica pode ser dependente do
substrato.

Lass recomendacdes descritas ao longo deste relatério de resultados servem apenas de orienta-
¢ao, a OVERGENES ndo pode ser responsabilizada por qualquer possivel ma interpretagao dos
resultados fornecidos. MyPharma Basic ndo é um relatério médico.

Estes resultados NAO devem ser interpretados como uma ferramenta de diagndstico, mas apenas
inforrmam sobre a predisposicdao genética do individuo para responder a um possivel tratamento
com qualguer um destes medicamentos.
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