FARMACOGENETICA

A Farmacogenética estuda como as diferencas genéticas entre os individuos podem influenciar
na eficacia dos medicamentos, tendo como objetivo personalizar o tratamento de acordo com as
caracteristicas genéticas individuais.

Os farmacos passam por cinco etapas desde sua ingestdo até eliminacdo, sendo estas etapas a
absorcdo, distribuicdo, interacdo com os alvos, metabolismo e excre¢cdo. Ha dois grupos de
genes que atuam na resposta aos medicamentos. O primeiro grupo codifica enzimas que
influenciam na farmacocinética dos remédios, agindo na sua metabolizacdo e eliminacdo pelo
organismo, determinando os efeitos nocivos e indesejaveis (toxicidade) que o medicamento
pode causar no paciente. O segundo grupo consiste nos genes que influenciam na
farmacodinamica, que é a forma que medicamento modifica nosso organismo, determinando os
efeitos benéficos (eficacia) do medicamento.

As principais enzimas responsaveis pelo metabolismo dos medicamentos pertencem a familia do
citocromo P450 (CYP450). Em humanos foram descritos ao menos 18 familias e 44 subfamilias
de CYP450, porém estudos demonstram que entre os medicamentos mais vendidos por
prescricdo médica aproximadamente 80% sdo metabolizados pelas familias 1, 2 e 3 do CYP450,
tendo como maiores contribuicdes as isoenzimas CYP3A4/5 (37%), CYP2C9 (17%), CYP2D6
(15%), CYP2C19 (10%) e CYP1A2 (9%).
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Tabela 1. Classificacdo dos grupos de farmacos analisados no painel FG-CYP

Perfil genético FG- CARDIO

As doencas cardiovasculares possuem causas multifatoriais, dependendo tanto
da genética do individuo como do seu estilo de vida (fatores ambientais). Apesar
dos avancos no tratamento farmacoldgico, aproximadamente 40 - 60% dos
pacientes em tratamento falham em alcancar o efeito esperado da medicac¢ao.

O teste FG-CARDIO ¢ indicado para pacientes com doencas cardiovasculares
que desejem personalizar o seu tratamento baseado-se no seu perfil genético, ou
entdo individuos cujo tratamento farmacoldgico ndo apresente os resultados
esperados.

Dentro deste perfil de problemas cardiovasculares temos disponiveis quatro
opcdes de painéis. Os mais completos que analisam os medicamentos mais
utilizados na pratica clinica (FG-CAR e FG-CAVA) e os especificos para Arritmia
(FG-CARA) e Hipertensdo (FG-CAHI) (Tabela 2).




FG CARDIOLOGIA FG-CAR 49

FG CARDIO VASCULAR FG- CAVA 36

FG CARDIO ARRITMIA FG- CARA 14

FG CARDIO HIPERTENSAO FG- CAHI 30

Tabela 2. Painéis farmacogenéticos para doengas cardiovasculares disponiveis em nosso guia de exames.

Perfil genético FG- NEURO

Dentro os transtornos psiquidtricos a ansiedade, depressado, psicose e epilepsia destacam-se por possuirem elevada incidéncia
na populacdo, além de causarem grande impacto na qualidade de vida dos individuos afetados por estes problemas. Apesar
da variedade de terapias farmacoldgicas disponiveis, muitos pacientes apresentam falta de efetividade da medica¢cdo ou
efeitos adversos graves.

Os Painéis Farmacogenéticos Neuro representam um avanco importante no tratamento personalizado dos transtornos
psiquiadtricos, proporcionando informac¢des importantes sobre a metabolizacdo dos medicamentos utilizados ou que possam
ser prescritos no futuro.

O DB Diagndsticos disponibiliza 4 opcdes de Painéis voltados a problemas psiquidtricos: Painel de Psicose (FG-NEPS), de
Ansiedade e Insonia (FG-AIl), Depressdo (FG-NEDE) e Epilepsia (FG-NEEP) (Tabela 3).

FG NEURO ANSIEDADE E INSONIA FG-AI

FG NEURO DEPRESSAO FG- NEDE

FG NEURO PSICOSE FG- NEPS

FG NEURO EPILEPSIA FG- NEEP

Tabela 3. Painéis farmacogenéticos associados a problemas neuroldgicos disponiveis em nosso guia de exames.

Perfil genético FG - ONCO

Os avancos na caracterizacdo molecular dos tumores e do conhecimento das distintas respostas aos farmacos antitumorais,
representam uma mudanc¢a no conceito do tratamento contra o cancer. Porém, apesar dos avancos no tratamento oncoldgico,
nem todos os pacientes respondem adequadamente a medicacdo (auséncia de efeito ou presenca de reacdes adversas
graves).

Dentro deste contexto, nosso laboratério oferece 7 perfis genéticos independentes (Tabela 4) direcionados para avaliagdo
Farmacogenética dos medicamentos mais utilizados no tratamento oncoldgico. Assim, o médico podera prescrever o farmaco
mais apropriado para cada paciente, permitindo um tratamento individualizado e personalizado do cancer, desde o inicio da
terapia.



PACIENTES QUE SERAO TRATADOS COM TIOPURINAS (MERCAPTOPURINA, AZATIOPRINA E TIOGUANINA). O
OBJETIVO DA ANALISE E IDENTIFICAR PACIENTES COM DIMINUIGAO NA ATIVIDADE DA ENZIMA TIOPURINA
FG-ONTI ONCO TIOPURINAS 5 VARIANTES NO GENE TPMT S-METILTRANSFERASE (TPMT) E UMA PROBABILIDADE AUMENTADA DE DESENVOLVER EFEITOS
SECUNDARIOS GRAVES E TOXICIDADE AO
TRATAMENTO COM TIOPURINAS.

CRIANCAS COM TUMORES SOLIDOS QUE VAO SEGUIR UM TRATAMENTO COM CISPLATINA. O TESTE PERMITE
FG-ONCI ONCO CISPLATINA 5 VARIANTES NO GENE TPMT IDENTIFICAR PACIENTES COM DIMINUIGAO DA ATIVIDADE DA ENZIMA TPMT E MAIOR PROBABILIDADE DE
DESENVOLVER EFEITOS SECUNDARIOS GRAVES OU DE TOXICIDADE AO TRATAMENTO COM CISPLATINA.

PACIENTES QUE VAO SEGUIR TRATAMENTO COM IRINOTECAN. O EXAME VISA IDENTIFICAR PACIENTES
FG-ONIR ONCO IRINOTECAN 2 VARIANTES NO GENE UGT1A1 COM PROBABILIDADE AUMENTADA DE DESENVOLVER EFEITOS SECUNDARIOS GRAVES E TOXICIDADE
AO TRATAMENTO.

5 VARIANTES NOS PACIENTES QUE SERAO TRATADOS COM 5-FU OU CAPECITABINA. O OBJETIVO DA ANALISE E IDENTIFICAR
PACIENTES COM PROBABILIDADE AUMENTADA DE DESENVOLVER EFEITOS SECUNDARIOS GRAVES AO
FG-ONFL ONCO 5-FLUORACIL GENES DPYD E TYMS AT AMENTO,

PACIENTES QUE VAO SEGUIR TRATAMENTO COM FARMACOS INIBIDORES DA ENZIMA TIROSINA QUINASEO. O
ONCO LAPATINIB PORTADORES DOS ALELOS OBJETIVO DO EXAME E IDENTIFICAR PACIENTES COM RISCO AUMENTADO DE DESENVOLVER EFEITOS
HLA DQA1*02:01 E DRB1*07:01 SECUNDARIOS GRAVES, ESPECIALMENTE HEPATOTOXICIDADE, DURANTE O TRATAMENTO.

PACIENTES QUE VAO SEGUIR TRATAMENTO COM MTX. O OBJETIVO DA ANALISE E IDENTIFICAR PACIENTES
FG-ONME ONCO METOTREXATO 2 VARIANTES NO GENE MTHFR COM DIMINUICAO NA ATIVIDADE DA ENZIMA MTHFR E UMA PROBABILIDADE AUMENTADA DE DESENVOLVER
EFEITOS SECUNDARIOS GRAVES E TOXIDADE AUMENTADA.

11 VARIANTES NO GENE CYP2D6 PACIENTES QUE IRAO UTILIZAR O TAMOXIFENO. O TESTE VISA IDENTIFICAR PACIENTES COM MAIOR
FG-ONTA ONCO TAMOXIFENO E NOS GENES ENVOLVIDOS COM A PROBABILIDADE DE TER MENOR EFICACIA DO TRATAMENTO OU DE DESENVOLVER EFEITOS SECUNDARI-
COAGULACAO (FATOR V DE LEIDEN, OS GRAVES.

PROTROMBINA E MTHFR)

Informacodes adicionais

Para solicitacdo dos exames de Farmacogenética é necessario o envio do formulario com informa¢des do paciente, assim como
uma carta de consentimento do mesmo. Na Figura 2 é observada as instrucdes necessarias para coleta e envio das amostras.

Pré-analitico Analise farmacogenética Revisao de laudo Resultados liberados
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Painéis de farmacogenética Instrugoes
FG Metabolismo: FGCYP Material: 10 ml - Sangue total
FG NEURO: FGNEDE, FGNEEP, FGNEPS, FGAI. Maios de colota: TUBO EDTA (roxo)
FG CARDIO: FGCAHI, FGCAR, FGCARA, FGCAVA. o FEeEEie (2 8 & ©)
FG ONCO: FGONCI, FGONFL, FGONIR, Estabilidade: Até 7 dias refrigerado
FGONLA, FGONME, FGONTA, FGONTI. Documentos: Pedido médico junto ao formuléario e

consentimento preenchidos (Obrigatdrio - disponivel no site).
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