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LAUDO GENOMICO
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Saude e prevencéo — sequenciamento do genoma com anélise focada em 155 genes, avaliagéo

cardiovascular e farmacogendmica.
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Dr. Gustavo A. Campana — CRM/SP 112.181

COMO LER ESTE LAUDO

Este laudo reline, em um Unico documento, todas as analises feitas a partir do sequenciamento do genoma.
Esta organizado do resumo aos detalhes técnicos, nesta ordem:

» Resumo dos resultados » Secao 1- Variantes de predisposicao hereditéria

» Segéo 2 - Avaliagéo cardiovascular — PREVENT erisco  » Segéo 3 - Farmacogendmica
genético

» Recomendagbes » Genes analisados por grupo de condigdo

» Metodologia, limitagbes e referéncias

O que foi analisado: sequenciamento do genoma com analise focada em 155 genes relacionados a diferentes
condigdes de salude. Além da anélise monogénica, o risco cardiovascular é avaliado por duas medidas
independentes e complementares: o escore clinico PREVENT-ASCVD e o escore de risco poligénico PGSO03725.
Em mulheres, a avaliagdo de cancer de mama segue a metodologia especifica descrita nesta secéo. O exame inclui
também analise farmacogendmica, que avalia como o organismo processa determinados medicamentos.
Examinamos o DNA — como um "manual de instrugées” do corpo — em busca de alteragdes que podem aumentar
o risco de condigdes preveniveis ou trataveis.

Metodologia (resumo): DNA preparado em protocolo PCR-free e sequenciamento de segunda geragéo
(plataforma MGI), com referéncia GRCh38/hg38 e classificacéo de variantes pelos critérios ACMG/ClinGen.
Detalhes completos na secéo "Metodologia, limitagoes e referéncias”.
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Resumo dos resultados

v) ACHADOS MONOGENICOS

Sem variantes relevantes

Nao foram encontradas variantes genéticas

clinicamente relevantes nos 155 genes avaliados.

A GENE APOE

Genoétipo €3 / €4

Associado a risco relativo moderadamente
aumentado para doenga de Alzheimer em
comparacao ao gendtipo de referéncia.

PROXIMAS AGOES SUGERIDAS

PreVinci - Satde e Prevengéao

v CARDIOVASCULAR - 10 ANOS

0,6% Risco baixo

Risco clinico PREVENT-ASCVD: probabilidade
estimada de infarto, AVC ou outro evento
aterosclerético nos préximos 10 anos.

N FARMACOGENOMICA

18 medicamentos com recomendacéao
diferente da bula

Antidepressivos triciclicos, Antiestrogénios,
Antiplaquetérios, Estatinas, Inibidores da
Recaptagéo de Serotonina e Norepinefrina
(SSNRI), Inibidores da bomba de prétons (IBPs)
— ver Sec¢éo 3 - Farmacogendmica.

@ Mantenha habitos saudéaveis e refaca a avaliagao clinica do risco cardiovascular periodicamente

com seu médico.

@ Mantenha o acompanhamento clinico regular mesmo sem variantes genéticas relevantes, pois
fatores como presséo arterial e colesterol seguem essenciais.

@ Leve a Segéo 3 (Farmacogendmica) a qualquer nova prescrigdo — as orientagdes valem para toda

a vida.
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c Variantes genéticas de predisposi¢ao hereditaria

Nesta secao avaliamos genes associados a diferentes condi¢cdes hereditérias. A identificagao de
alteragdes genéticas permite orientar agdes de medicina preventiva personalizada. Veja a seguir a anélise

do gene APOE e, na sec¢éo "Genes analisados”, o detalhamento por grupo de condigéo.

Andlise do gene APOE aenotieo €3 [ €4

O gene APOE est4 relacionado ao metabolismo lipidico e & susceptibilidade multifatorial para doengas

neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer.

INTERPRETAGAO CLiINICA RESUMIDA

Associado a risco relativo moderadamente aumentado para doenga de Alzheimer em
comparagao ao gendbtipo de referéncia.

IMPORTANTE

A anélise do gene APOE nao tem valor diagnéstico isolado para doenga de Alzheimer ou
dislipidemias. A presencga de um ou mais alelos de risco indica apenas predisposi¢cao, devendo o
resultado ser interpretado pelo médico assistente em conjunto com o histérico familiar, fatores
clinicos, ambientais e de estilo de vida. O aconselhamento genético é recomendado para
adequada compreensé&o dos resultados e, se indicado, definicdo de estratégias preventivas e
de acompanhamento.

Variantes monogénicas de significado clinico relevante nos genes analisados Nao identificadas

a Avaliagao cardiovascular — PREVENT e risco genético

A avaliacéo cardiovascular & apresentada em duas medidas independentes e complementares. O
PREVENT-ASCVD é um escore clinico que estima a probabilidade de um evento cardiovascular a partir
de idade, sexo, perfil lipidico, presséo arterial, funcéo renal e comorbidades. O PGS003725 é um escore
de risco poligénico para doenga arterial coronariana, que posiciona o resultado genético em relagéo a
uma populagao de referéncia. Sdo grandezas diferentes: uma é probabilidade de evento, a outra é

posigéo relativa — e ndo devem ser somadas nem lidas uma como confirmagéo da outra.
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Risco clinico cardiovascular PREVENT-ASCVD

" M

PREVENT-ASCVD EM 10 ANOS

%
O ) 6 O Probabilidade estimada de infarto, AVC ou outro evento

aterosclerético nos préximos dez anos.

Baixo < 3% Limitrofe 3% a < 5% Intermediario 5% a < 10% Alto = 10%

- J

Outros resultados PREVENT

DOENCA DOENCA CARDIOVASCULAR INSUFICIENCIA CARDIACA
ATEROSCLEROTICA TOTAL

(AscvD) 10 0,3% 30 2,5%
10 0,9% 30 7,1% anos anos

o,
anos anos . .
30 anos 4,8 /0 Primeiro evento de

ASCVD ou insuficiéncia cardiaca.

Infarto, AVC ou outro . o .
insuficiéncia cardiaca.

evento aterosclerético.

Dados clinicos utilizados no célculo

O PREVENT é calculado a partir dos valores abaixo. Se algum deles estiver desatualizado ou tiver mudado, o
risco estimado muda junto — confira com seu médico.

IDADE SEXO COLESTEROL TOTAL HDL-COLESTEROL
36 anos Masculino 212 mg/dL 57 mg/dL
COLESTEROL NAO HDL PRESSAO SISTOLICA IMC TFGE (EGFR)
155 mg/dL 120 mmHg 24,82 kg/m? 80 mL/min/1,73 m?
derivado: total - HDL
DIABETES TABAGISMO ATUAL ANTI-HIPERTENSIVO USO ATUAL DE ESTATINA
Néo Nao Nao Nao
ASCVD CONHECIDA INSUFICIENCIA CARDIACA
N3o CONHECIDA

Nao
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Risco genético cardiovascular PGS003725

Escore de risco poligénico para doenga arterial coronariana, construido com LDpred2 a partir de GWAS
multiétnicos (1.296.172 variantes). O resultado é normalizado por coortes de referéncia e expresso
como posigao relativa na populagao.

Risco genético ndo aumentado para doencga cardiovascular

Posigé&o relativa: percentil 39,13

Nao aumentado Aumentado

O percentil indica a posigao do resultado na populagao de referéncia; nao é a probabilidade de desenvolver
doenga cardiovascular.

Paciente do sexo masculino: a avaliagéo de risco poligénico para cancer de mama néo se aplica e ndo é apresentada
neste laudo.

e Farmacogendmica

A farmacogendmica avalia como variagdes no DNA influenciam a resposta a medicamentos. O objetivo é
sugerir ajustes de dose ou alternativas terapéuticas mais seguras e eficazes. Apresentamos primeiro os
medicamentos com recomendagcé&o diferente da bula e, em seguida, os demais avaliados.

Medicamentos com recomendacao especifica

4 N\

Antidepressivos triciclicos

Considere uma redugéo de 25% na dose inicial recomendada. Utilizar monitoramento terapéutico de

farmacos é fortemente recomendado.

- J
4 N\

Antidepressivos triciclicos

Considere uma reducéo de 25% na dose inicial recomendada. Utilizar monitoramento terapéutico de

farmacos é fortemente recomendado.

- J
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4 )

Antidepressivos triciclicos

Considere uma redugéo de 25% na dose inicial recomendada. Ajuste a dose até observar resposta clinica
com melhora nos sintomas e efeitos adversos minimos (se ocorrerem). Utilize o monitoramento terapéutico
de farmacos para guiar ajustes de dose.

- J
4 N

Trimipramina CYP2C19 - CYP2D6

Antidepressivos triciclicos

Considere uma reducéo de 25% na dose inicial recomendada. Utilizar monitoramento terapéutico de
farmacos é fortemente recomendado.

- J
4 )

Imipramina CYP2C19 - CYP2D6

Antidepressivos triciclicos

Considere uma reducéo de 25% na dose inicial recomendada. Utilizar monitoramento terapéutico de
féarmacos é fortemente recomendado.

- J
4 )

Antidepressivos triciclicos

Considere uma reducéo de 25% na dose inicial recomendada. Ajuste a dose até observar resposta clinica
com melhora nos sintomas e efeitos adversos minimos (se ocorrerem). Utilize o monitoramento terapéutico
de farmacos para guiar ajustes de dose.

N J
4 N

Clomipramina CYP2C19 - CYP2D6

Antidepressivos triciclicos

Considere uma reducéo de 25% na dose inicial recomendada. Utilizar monitoramento terapéutico de
farmacos é fortemente recomendado.

- J
4 )

Tamoxifeno (@YD Use uma droga alternativa

Antiestrogénios

Considere terapia hormonal como inibidores da aromatase ou inibidores da aromatase em conjunto com
supressores da fungéo ovariana para mulheres na pré- menopausa, dado que essas abordagens s&o
superiores ao tamoxifeno independentemente do gendtipo do CYP2D6 (PMID 26211827). Se o uso de
inibidores da aromatase é necessario, considere usar uma dose mais alta e aprovada pelo FDA (40 mg/dia)
(PMID 27226358). Evite inibidores do CYP2D6, sejam eles fracos ou fortes.
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4 )

Clopidogrel (O (VIGM Use uma droga alternativa

Antiplaquetarios

Evite o clopidogrel se possivel. Prescreva pasugrel ou ticagrelor na dose padréo se nao

houver contraindicagoes.

N J
4 N

Estatinas

Prescreva <= 40 mg/dia como dose inicial e ajuste a dose de atorvastatina baseando- se em guias
especificos para cada doencga. O(A) prescritor(a) deve estar ciente da possibilidade do aumento de
risco de miopatias, especialmente para doses de 40 mg/dia. Se uma dose > 40 mg/dia é necessaria
para maior eficacia, considere terapia de combinagao (ou seja, atorvastatina mais outra ndo-estatina)
(PMID: 30423391).

- J

4 )

Lovastatina SEele} Il Diminua a dose ou use uma droga

Estatinas

alternativa Prescreva uma estatina alternativa dependendo da poténcia desejada (veja Figura 1 do PMID:
35152405 para recomendagdes de estatinas alternativas). Se o tratamento com lovastatina é necessério,
limite a dose para <= 20 mg/dia.

- J
4 )

Estatinas

Prescreva <= 2 mg como dose inicial e ajuste a dose de pitavastatina seguindo guias especificos para cada
doencga. O(A) prescritor(a) deve estar ciente da possibilidade de aumento no risco de miopatia,
especialmente para doses > 1 mg. Se dose > 2 mg seja necesséria para a eficacia desejada, considere uma
estatina alternativa (veja Figura 1 de PMID: 35152405 para recomendacgdes de estatinas alternativas) ou um
tratamento combinado (p. ex. tratamento médico por guias de combinagao pitavastatina mais n&o-
estatina) (PMID: 30423391).

- J

4 N

Simvastatina Hlelo):{l Use uma droga alternativa

Estatinas

Prescreva uma estatina alternativa baseando-se na poténcia desejada (veja Figura 1 de PMID: 35152405 para
recomendagdes de estatinas alternativas). Se o tratamento com simvastatina é necessaério, limite a dose
para < 20 mg/dia.
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4 )

Inibidores da Recaptagéo de Serotonina e Norepinefrina (SSNRI)

Inicie o tratamento com uma dose de 40 mg/dia e aumente para 80 mg/dia apds trés dias. Se ndo houver
resposta clinica e na auséncia de efeitos adversos dentro de duas semanas, considere aumentar para 100
mg/dia. Se ndo houver resposta clinica depois de duas semanas, considere obter uma medi¢éo de pico de
concentracéo plasmatica (uma a duas horas apds a administragao da dose). Se for < 200 ng/mL, considere
um aumento proporcional para atingir 400 ng/mL. Doses acima de 100 mg/dia podem ser necessarias para
atingir concentragdes alvo.

- J
4 N

Inibidores da bomba de prétons (IBPs)

Inicie o tratamento com a dose diéria recomendada. No evento de tratamento crénico (> 12 semanas) com

eficacia atingida, considere uma redugédo de 50% na dose diaria e monitore para continuidade na eficacia.

- J
4 N

Inibidores da bomba de prétons (IBPs)

Inicie o tratamento com a dose diéria recomendada. No evento de tratamento crénico (> 12 semanas) com
eficacia atingida, considere uma redugédo de 50% na dose diaria e monitore para continuidade na eficéacia.

- J
4 N\

Inibidores da bomba de prétons (IBPs)

Inicie o tratamento com a dose diéria recomendada. No evento de tratamento crénico (> 12 semanas) com
eficicia atingida, considere uma redugédo de 50% na dose diaria e monitore para continuidade na eficéacia.

- J
4 N\

Inibidores da bomba de prétons (IBPs)

Inicie o tratamento com a dose diaria recomendada. No evento de tratamento crénico (> 12 semanas) com
eficicia atingida, considere uma redugédo de 50% na dose diaria e monitore para continuidade na eficécia.

- J

Demais medicamentos avaliados — usar conforme a bula

Tramadol — Analgésicos ou opioides CYP2D6 Codeina — Analgésicos ou opioides CYP2D6
Hidrocodona — Analgésicos ou opioides CYP2D6 Sevoflurano — Anestésico geral inalatério  CACNAIS - RYRI1
Metoxiflurano — Anestésico geral CACNAITS - RYR1 Isoflurano — Anestésico geral inalatério CACNAITS - RYR1
inalatério

Halotano — Anestésico geral inalatério CACNAIS -RYR1T  Desflurano — Anestésico geral inalatério CACNAIS - RYR1
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Enflurano — Anestésico geral inalatério CACNAIS - RYR1

Flurbiprofeno — Anti-inflamatérios ndo esteroides CYP2C9
(AINES)

Tenoxicam — Anti-inflamatoérios nédo esteroides CYP2C9
(AINEs)

Lornoxicam — Anti-inflamatérios ndo esteroides  CYP2C9
(AINEs)

Tropisetrona — Antieméticos CYP2D6
Voriconazol — Antifingico CYP2C19
Tioguanina — Antimetabdlito NUDT15 - TPMT
Capecitabina — Antimetabdlito DPYD
Peginterferon Alfa- — 2B Antivirais IFNL3

Succinilcolina — Bloqueador CACNAITS - RYR1

neuromuscular despolarizante
Pravastatina — Estatinas SLCO1BI

Rosuvastatina — Estatinas ABCG2 - SLCO1B1

Tacrolimo — Imunossupressores CYP3A5
Atazanavir — Inibidores ndo-nucleosideos da UGTIAT1
transcriptase reversa (INNTRs)

Sertralina — Inibidores seletivos da recaptagao CYP2C19
de serotonina (ISRSs)

Citalopram — Inibidores seletivos da recaptagdo CYP2C19
de serotonina (ISRSs)

lvacaftor — Potenciador do regulador de CFTR

condutancia transmembrana da fibrose cistica
(CFTR)

Recomendacgdes

PreVinci - Satde e Prevengéao

Ibuprofeno — Anti-inflamatérios ndo esteroides CYP2C9
(AINESs)
Celecoxibe — Anti-inflamatérios ndo esteroides CYP2C9
(AINESs)
Piroxicam — Anti-inflamatérios ndo esteroides CYP2C9
(AINESs)
Meloxicam — Anti-inflamatérios ndo esteroides CYP2C9
(AINESs)
Ondansetrona — Antieméticos CYP2D6

Mercaptopurina — Antimetabdlito NUDT15 - TPMT

Fluorouracila — Antimetabélito DPYD
Peginterferon Alfa- — 2A Antivirais IFNL3
Ribavirina — Antivirais analogos de nucleosideos IFNL3
Contraceptivos — Hormonais De Uso Sistémico F5

Contraceptivos
Fluvastatina — Estatinas CYP2C9 - SLCOI1B1

Azatioprina — Imunossupressor NUDT15 - TPMT

Efavirenz — Inibidores ndo-nucleosideos da CYP2B6
transcriptase reversa (INNTRs)

Paroxetina — Inibidores seletivos da recaptagéo CYP2D6
de serotonina (ISRSs)

Escitalopram — Inibidores seletivos da CYP2C19

recaptagéo de serotonina (ISRSs)

Fluvoxamina — Inibidores seletivos da recaptagao CYP2D6
de serotonina (ISRSs)

Irinotecano — Pro-droga (agente antineoplasico) UGTIAT

(NICE NG238 (2023))

Estas orientagoes seguem a diretriz NICE NG238 (2023) para prevencéo cardiovascular e sdo gerais para a

faixa etéria e o sexo do paciente. Use-as em conjunto com avaliagdo médica individualizada e revisao

periddica do tratamento.

Gerais — homem, 36 anos
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ALIMENTAGAO E PESO CORPORAL ATIVIDADE FiSICA E ROTINA
e Adote um padrao alimentar mediterraneo. ¢ Pelo menos 150 minutos por semana de
e Priorize frutas, vegetais, graos integrais, atividade aer6bica moderada.
leguminosas e peixes oleosos. ¢ Inclua exercicios de fortalecimento duas vezes
e Reduza gorduras saturadas, produtos por semana.
ultraprocessados e sal.  Distribua o movimento ao longo do dia (suba
¢ Mantenha IMC saudavel (entre 18,5 e 24,9 escadas, caminhe em pausas curtas).

kg/m? sempre que possivel).

MUDANGCAS-CHAVE NO ESTILO DE VIDA MONITORIZAGAO PERIODICA
e Modere o consumo de &lcool e evite drogas e Refaca o célculo PREVENT a cada 5 anos, ou
recreativas. antes se os dados clinicos usados no célculo
¢ Nao fumante segundo os dados usados no mudarem.
célculo do PREVENT — manter a abstencgéao é e Avaliago cardiovascular a cada 3 anos.
uma das medidas de maior impacto na o Glicemia e perfil lipidico a cada 3 anos.

prevencao cardiovascular. e Vacina contra influenza anualmente.

Genes analisados

A seguir, os grupos de doencgas e os respectivos genes investigados neste exame. A auséncia de variantes
reportadas para um grupo indica que ndo foram encontradas altera¢ées clinicamente relevantes nos genes
analisados para as condi¢des daquele grupo.

Genes relacionados ao risco de cancer

Cancer de mama, ovario e prostata Nenhuma alteragao relevante

Genes ligados a sindromes hereditarias que podem aumentar a chance de desenvolver estes tipos de cancer.

BRCAT1-BRCA2 - PALB2 - CHEK2 - ATM - BARD1 - BRIP1- RAD51C - RAD51D - NBN - HOXB13

Cancer colorretal Nenhuma alteragao relevante

Genes ligados a sindromes hereditarias (como polipose adenomatosa familiar e sindrome de Lynch) que aumentam a
chance de pélipos e cancer colorretal.

APC - MLH1- MSH2 - MSH6 - PMS2 - EPCAM - MUTYH - POLD1: POLE - GREM1- NTHL1- MSH3 - AXIN2 - BMPR1A - SMAD4

Tumores de glandulas endécrinas Nenhuma alterag&o relevante

Genes associados a condi¢des hereditarias que podem levar a tumores em glandulas como tireoide, suprarrenal
e pancreas.

RET - VHL - SDHB - SDHA - CDC73 - FH - MAX - MENT1- SDHAF2 - SDHC - SDHD - TMEM127 - PRKAR1A
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Cancer de pele e melanoma Nenhuma alterag&o relevante

Genes associados ao risco aumentado de melanoma e outros canceres cutaneos.

CDKN2A - CDK4 - BAP1- MITF - PTEN - KIT - PDGFRA

Sindromes raras de risco aumentado para cancer Nenhuma alterag&o relevante

Genes ligados a sindromes raras que podem aumentar a chance de desenvolver diferentes tipos de cancer ao longo
da vida.

TP53 - PTEN - STK11- FLCN - NF1- NF2 - CDH1 - DICERT - RB1- SMARCA4 - SMARCBT1- TSC1- TSC2 - WT1

Genes relacionados a doengas cardiacas

Cardiomiopatias Nenhuma alterag&o relevante

Genes associados a doengas do misculo cardiaco que afetam a estrutura e fungéo do coragao.

MYBPC3 - MYH7 - TNNT2 - TNNI3 - TPM1- MYL2 - MYL3 - ACTC1- LMNA - DSP - DSG2 - DSC2 - PKP2 - ACTN2 - BAG3 - CAV3 -
CRYAB - CSRP3 - DES - EMD - FHL1- FLNC - JUP - LAMP2 - PLN - PRKAG2 - RBM20 - TCAP - TMEM43 - TNNC1- TTN - VCL

Arritmias Nenhuma alteragao relevante

Genes associados a distlrbios do ritmo cardiaco que podem causar batimentos irregulares ou anormais.

KCNQ1- KCNH2 - SCN5A - KCNET- KCNE2 - KCNJ2 - CACNAIC - RYR2 - CASQ2 - CACNB2 - CALM1- CALM2 - CALM3 - CAV1-
GPDIL - HCN4 - NKX2-5 - TRDN

Doencas da aorta Nenhuma alteragéo relevante

Genes associados a condigdes que afetam a aorta, como dilatagdes (aneurismas) ou rupturas (dissecgoes).

FBN1- TGFBR1- TGFBR2 - SMAD3 - ACTA2 - MYH11- COL3A1- ACVRL1- BMPR2 - ENG - GDF2 - MYLK - PRKG1- SMAD4 -
TGFB2 - TGFB3

Alteragdes de colesterol e gorduras Nenhuma alteragéo relevante

Genes associados a alteragdes hereditarias no colesterol e outras gorduras no sangue, que podem aumentar o risco
de doengas cardiacas.

LDLR - APOB - PCSK9 - LDLRAPT- GLA - TTR

Outras condi¢des hereditarias avaliadas

Risco de trombose (coagulos sanguineos) Nenhuma alteragao relevante

Genes associados a alteragdes na coagulagdo do sangue que podem aumentar a chance de formar coégulos.

F5-F2-PROC - PROS1- SERPINCT1- F9

Doengas metabdlicas Nenhuma alteragao relevante

Genes associados a distlrbios hereditarios no processamento de substancias pelo corpo, afetando diversos sistemas.

GAA - OTC - SERPINAT- BTD - HNF1A - GLA - TTR
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Alteragdes no metabolismo do ferro Nenhuma alteragéo relevante

Genes associados a condigées como hemocromatose (acimulo de ferro) e outras alteragdes no metabolismo do ferro.

HFE - HJV - HAMP - TFR2 - SLC40A1

Doencgas neuromusculares Nenhuma alteragéo relevante

Genes associados a distlrbios que afetam os musculos e o sistema nervoso.

DMD - RYR1- CACNAIS - SGCD

Outras condigdes especificas Nenhuma alteragao relevante

Genes associados a diversas outras condi¢des clinicas importantes incluidas neste painel.

ATP7B - PTCH1- RPE65 - MET - MITF

Metodologia, limitagdes e referéncias

Processamento de dados e sequenciamento

O DNA extraido é preparado em protocolo PCR-free e submetido a sequenciamento de segunda gerag&o na
plataforma MGI. Os dados séo processados para detecgéo de variantes pontuais, alteragdes de nimero de cépias
e variantes estruturais, conforme melhores praticas de bioinformatica (pipeline Genoma Germinativo v3.0.1). Os
parametros de qualidade para analise sdo cobertura média minima acima de 30x das bases e no minimo 95% de
profundidade acima de 15x. A numeracao da variante é feita através do transcrito de referéncia a partir da base A
do cédon de iniciagdo ATG alinhado contra o genoma de referéncia GRCh38/hg38. A classificagao de variantes
segue os critérios do Colégio Americano de Gendmica e Genética Clinica (ACMG) e as atualizagdes do work group
do ClinGen.

Avaliagdo monogénica

Na avaliagdo monogénica é analisado um painel genético abrangente, com as variantes interpretadas com base no
genoma de referéncia GRCh38/hg38 e classificadas pelos critérios ACMG/ClinGen. Nesta se¢éo séo reportadas
apenas variantes classificadas como (provavelmente) patogénicas de alta penetrancia, cuja zigosidade é
compativel com o padréo de heranca da doencga correspondente.

Anélise de risco poligénico (PRS)

O escore de risco poligénico para cancer de mama (PRS 313) é calculado a partir do sequenciamento do genoma
(cobertura média 30x), usando 313 variantes selecionadas com base em estudos de associagdo gendmica ampla,
obtido pelo PLINK (Chang et al.,, 2015) com pesos populacionais aplicados a cada alelo de risco. Para evitar viés de
ancestralidade, os escores sdo normalizados por célculos estatisticos com dados do 1000 Genomes e do HGDP. O
risco cardiovascular é reportado por duas medidas apresentadas SEPARADAMENTE, ndo combinadas num escore
Unico. O risco clinico & o PREVENT-ASCVD, calculado pelas equagdes PREVENT da American Heart Association
(Khan SS et al,, Circulation. 2024;149(6):430-449) a partir de idade, sexo, perfil lipidico, presséo arterial sistélica,
funcao renal (TFGe), diabetes, tabagismo e uso de anti-hipertensivo e estatina — os valores utilizados estéo
listados no laudo. O risco genético é estimado pelo GPS_Mult / PGSO03725 para doenga arterial coronariana,
construido com LDpred2, contendo 1.296.172 variantes e referéncia hgl19, desenvolvido a partir de GWAS
multiétnicos (Patel AP et al.,, Nat Med. 2023;29(7):1793-1803). Os escores brutos sdo normalizados (z-score)
usando distribui¢cdes de coortes-referéncia e o resultado é expresso como posicao relativa (percentil) na
populagéo. As duas medidas sdo de naturezas diferentes — probabilidade de evento e posigéo relativa — e ndo
devem ser somadas.
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Farmacogendmica

A anélise farmacogendmica foi conduzida utilizando dados de genoma, processados por pipeline de
bioinformética padronizado, tendo como etapa central a ferramenta PyPGx, que fornece um framework
abrangente para interpretacéo de variantes relacionadas a resposta a farmacos. As variantes observadas foram
mapeadas a partir de bases de conhecimento consolidadas, como a PharmGKB, e a interpretacao teve suporte
nas diretrizes do Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC). Foram incluidos apenas genes
com alto grau de evidéncia cientifica (VIPs — Very Important Pharmacogenes) de impacto no metabolismo de
farmacos (CPIC 1a, 1b ou 2a).

LimitagcGes

Este teste detecta mais de 99% das variantes SNVs e de pequenas dele¢des e duplicagdes com até 20 pb.
Variantes maiores do que 20 pb e menores do que um éxon podem ser detectadas com sensibilidade reduzida. A
analise de nimero de copias (CNV) para variantes de um ou mais éxons possui sensibilidade superior a 90%. A
definicdo das coordenadas genémicas das CNVs ou variantes estruturais baseia-se na chamada de variantes;
devido a complexidade intrinseca de tais variantes e a eventuais limitagées da metodologia, ndo & possivel
assegurar para todos os eventos a exatiddo dos limites reportados. Variantes podem néo ser relatadas caso
estejam presentes em regides génicas nado sequenciadas adequadamente, regides ricas em repeticdes e areas
com pseudogenes. Este relatério reflete o estado atual do conhecimento cientifico e médico; a interpretacao das
variantes genéticas pode mudar @ medida que novos dados se tornem disponiveis.

Lista alfabética completa de genes avaliados

ACTA2, ACTC1, ACTN2, ACVRL1, APC, APOB, ATM, ATP7B, AXIN2, BAG3, BAP1, BARD1, BMPR1A, BMPR2, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BTD,
CACNAIC, CACNATS, CACNB2, CALM1, CALM2, CALM3, CASQ2, CAV1, CAV3, CDC73, CDH1, CDK4, CDKN2A, CHEK2, COL3A1, CRYAB,
CSRP3, DES, DICERT, DMD, DSC2, DSG2, DSP, EMD, ENG, EPCAM, F2, F5, F9, FBN1, FH, FHL1, FLCN, FLNC, GAA, GDF2, GLA, GPDIL,
GREM1, HAMP, HCN4, HFE, HJV, HNF1A, HOXB13, JUP, KCNE1, KCNE2, KCNH2, KCNJ2, KCNQYT, KIT, LAMP2, LDLR, LDLRAP1, LMNA, MAX,
MENT1, MET, MITF, MLHT1, MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, MYBPC3, MYH11, MYH7, MYL2, MYL3, MYLK, NBN, NF1, NF2, NKX2-5, NTHL1, OTC,
PALB2, PCSK9, PDGFRA, PKP2, PLN, PMS2, POLD1, POLE, PRKAG2, PRKARTA, PRKG1, PROC, PROST, PTCH1, PTEN, RAD51C, RAD51D, RB],
RBM20, RET, RPE65, RYR1, RYR2, SCN5A, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SERPINA1, SERPINC1, SGCD, SLC40A1, SMAD3, SMAD4,
SMARCA4, SMARCBI, STK11, TCAP, TFR2, TGFB2, TGFB3, TGFBR1, TGFBR2, TMEM127, TMEM43, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TP53, TPMT, TRDN,
TSC1, TSC2, TTN, TTR, VCL, VHL, WT1
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Este laudo nao substitui a avaliagdo médica. Os resultados devem ser interpretados pelo médico assistente em
conjunto com o histérico pessoal e familiar, exames complementares e fatores de estilo de vida. O aconselhamento

genético é recomendado para a adequada compreenséo dos resultados.

Exame executado pelo laboratério NeoGenomica Anélises Gendmicas (CNES 4941233 - Registro CRM-PE 6296 - ANVISA
806042382) em parceria com a Vinci Laboratério Médico Ltda. Responséavel técnico do laboratério executor: Dr. Jodo
Bosco de Oliveira Filho — CRM-SP 123555.
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