et M OSAIC.
¢ & DIAGNOSTICS
Namero de admissédo: 9900001 Médico: Casey Goodwin
Nome do paciente: Report Sample Data da Coleta: 03/01/2025
Data de Nascimento: 03/09/1960 Idade do Paciente: 64 Hora da coleta: 09:00 AM
Sexo do Paciente: F Data do Relatério: 06/18/2025

Teste dos Acidos Orgénicos - Perfil nutricional e metabélico

Indicadores metabélicos na urina Faixa de referéncia Valor do Populagéo estatistica - Feminino de mais do que 13 anos

(mmol/mol de creatinina) paciente

Proliferagdo microbiana no intestino

Indicadores de Leveduras e Fungos

1 Citramalico < 36 1.6  m— {16 }—{

2 5-hidroxi metil-2-fuérico < 14 14 }—‘Q
(Aspergillus) 4{ ‘

3 3-oxoglutarico < 0.33 0.23 \ \ <;®>—(

4 Furano-2,5-dicarboxilico < 16 8.1 4{ 8.1 }—{
(Aspergillus) ‘

5 Furancarbonilglicina < 1.9 H 15 l:l—{ <::>
(Aspergillus)

6 Tartarico < 45 H 6.2 :l—{ ‘@
(Aspergillus)

7 Arabinosa < 29 H 69 I:l—{

8 Carboxicitrico < 29 12 ‘ ‘ 12 } {

9 Tricarbalilico < 0.44 H 0.55 l:l—{ ‘
(Fusarium) @

Indicadores Bacterianos

10  Hipurico < 613 H 1340 [— @..

1" 2-hidroxi fenilacético 0.06 - 0.66 0.53 }—{ ‘ #@5}—{

1.3 1.2 — ‘ }_@4
13 4-hidroxi hipurico 0.79 - 17 8.7 }—{ 8.7 }—{

14 DHPPA (bactérias benéficas)

IA

12 4-hidroxi benzoico

IN

0.38 H 0.57

Indicadores de Clostridium

15 4-hidroxi fenilacético 19 15 — }—@—{
(C. difficile, C. stricklandii, C. lituseburense e outros) ‘

IA

IA

16 HPHPA 208 162
(C. sporogenes, C. caloritolerans, C. botulinum e outros)

17 4-Cresol < 75 37
(C. difficile)

18 3-indol acético =N 29
(C. stricklandii, C. lituseburense, C. subterminale e outros)

29 | .

O teste foi desenvolvido e suas caracteristicas de desempenho foram determinadas pela Mosaic Diagnostics Laboratory. O teste nao foi
autorizado ou aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA.

Metodologia: GC-MS. *O teste de creatinina é realizado para ajustar os dos bélic as diferencas na i o de liquidos. A inina urindria, obtida em uma
coleta aleatéria, tem valor diagnéstico limitado devido a variabilidade dai ao recente de liquid
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Mosaic Diagnostics
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Mosaic Diagnostics

Numero de admissédo: 9900001 Médico: Casey Goodwin

Nome do paciente: Report Sample Data da Coleta: 03/01/2025

Indicadores metabélicos na urina Faixa de referéncia Valor do Populagéo estatistica - Feminino de mais do que 13 anos
(mmol/mol de creatinina) paciente

Metabolitos de oxalatos

19 Glicérico 077 - 70 H 76
20  Glicélico 16 - 117 89 [ \ B
21 Oxalico 68 - 101 H 224 —

Metabolitos do Ciclo Glicolitico

22 Latico/ Lactico

IA

48 22 4{ 22>
9.1 2.4 %4 \

Elementos Mitocondriais e Metabdlitos do Ciclo Krebs

IA

23 Piravico

IA

24 Succinico

9.3 H 18 [—

0.94 0.82 — ‘
26  Malico 0.06 - 1.8 1.7 — \ }—®

IA

25 Fumarico

27 2-Oxoglutarico s 35 1" S 11 | }—{
28  Aconitico 68 - 28 14 b 14 ‘ e ——
29 Citrico <

507 H 610 —

Elementos Mitocondriais e Metabdlitos de Amino acidos

30 3-metil glutarico < 0.76 0.35 }—{ <0.35) }—{
31 3-Hidroxiglutarico < 6.2 5.4 }—{ ‘
32 3-Metilglutacénico <

45 1.4 4@ \ A

Metabolitos de Neurotransmissores

Metabolitos de Fenilalanina e Tirosina

33 Homovanilico (HVA) 0.80 - 3.6 35 }—{ ‘ }—®
(dopamina)

34 Vanililmandélico (VMA) 046 - 3.7 25 }—{ ‘ 25 }—{
(norepinefrina, epinefrina)

35 Proporgao HVA/VMA 016 - 1.8 1.4 }—{ ‘ 1.4 {

36 Dihydroxyphenylacetic (DOPAC) 0.08 - 3.5 H 4.6 |:|—{ ‘@
(dopamina)

37 Proporgdo HVA/ DOPAC 010 - 1.8 0.77 }—{ Q.70 ‘ }—{

Metabdlitos de Triptofano

38 5-Hidroxi indol acético (5-HIAA) < 43 1.9 4{ 1.@% }—{
(serotonina)

39 Quinolinico 085 - 3.9 2.4 }—{ 2.4 }—{

40  Quinurénico s 22 1.4 b 1.4 —
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Mosaic Diagnostics

Numero de admissédo: 9900001 Médico: Casey Goodwin

Nome do paciente: Report Sample Data da Coleta: 03/01/2025

Indicadores metabélicos na urina Faixa de referéncia Valor do Populagéo estatistica - Feminino de mais do que 13 anos
(mmol/mol de creatinina) paciente

Pirimidinas e metabolismo do folato

41 Uracil < 97 45 - 45
42 Timina < 056 0.19 — 619> \
Oxidagao de cetoes e de dcidos graxos

43 3-hidroxi butirico < 341 1.7 }—{ ‘ 17
44 Acetoacético < 10 1.3 }_®_¢ \

45  Etilmalénico 044 - 28 2.1 ] \

46 Metilsuccinico 010 - 22 H 441 [—
47  Adipico 004 - 38 2.0 ] 220 ——
48  Subérico 018 - 2.2 H 3.2 [T— @

49  Sebécico < 0.24 0.21 — ] \ }_@_¢
Indicadores nutricionais

Vitamina B12

50  Metilmalénico % < 23 H 28 [—

Vitamina B6

51  Piridoxico (B6) < 34 3.7 %7 \ ; |
Vitamina B5

52 Pantoténico (B5) < 10 H 23 I:l—{ @

Vitamina B2 (Riboflavina)

53 Glutarico # 0.04 - 036 H 0.89 l:l—{ @;
Vitamina Q10 (CoQ10)

54 3-Hidroxi-3-metil glutarico # 017 - 39 29 }—{ 29 {

Precursor de Glutation e Quelator
55 N-Acetilcisteina (NAC) < 0.28 0.04 ﬂ Q.0}> \ ‘ |

Biotina (Vitamina H)

56  Metil citrico % 019 - 27 1.1 — 71 I

*  Um valor elevado desse elemento poderia indicar uma deficiéncia dessa vitamina.
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Mosaic Diagnostics

Numero de admissédo: 9900001 Médico: Casey Goodwin
Nome do paciente: Report Sample Data da Coleta: 03/01/2025
Indicadores metabélicos na urina Faixa de referéncia Valor do Populagao estatistica - Feminino de mais do que 13 anos
(mmol/mol de creatinina) paciente
Indicadores de desintoxicagcao
Glutation

57 Piroglutamico % 10 - 33 H 43 l:l—{
Metilagdo e exposicao toxica

58  2-hidroxi butirico %% 003 - 18 1.4 [ \

Excesso de Amoniaco
59 Orético 0.06 - 0.54 0.48 }—{ ‘ 0.48>

Aspartame, salicilatos, ou bactérias intestinais
60 2-hidroxihipurico < 13 0.39 ‘ <0.39 \ |

% Un valor elevado desse composto poderia indicar uma deficiéncia de glutationa (glutatiéo).

%% Valores elevados poderiam indicar defeitos na metilagao e/ou exposigées téxicas.

Metabolitos de amino acidos

Valores baixos nao estédo associados a ingestdo inadequada de proteinas e nao foi demonstrado que indiquem deficiéncias especificas de aminoacidos .

61 2-hidroxiisovalérico

7
N
=)
o

®

Y

|
—
63  3-metil-2-oxo valérico < 20 0.54 }—@} \ [
64 2-hidroxi isocapréico < 2.0 0.10 (@) ‘ }—{
65 2-oxoisocaproéico < 20 0.12 ‘ }—{
66  2-oxo-4metil butirico < 20 0.09 @, \ —
67  Mandélico < 20 0.38 @, \ A
68  Fenil latico < 20 0.12 \ I
69  Fenilpiravico < 20 0.14 @, \ A
70  Homogentisico < 20 0.02 @, \ E—
71 4-hidroxi fenil lactico < 20 0.35 \ A

72 N-acetilaspartico < 38 2.4 2.4 ‘ \ |

62 2-oxoisovalérico

7
N
—
=)
o
N

*J’\

N7

73 Malénico s 97 5.3 — \ 5.3 ‘ J

74  4-hidroxi butirico < 48 3.7 — \ @—{
Metabolismo Mineral

75 Fosférico 1,000 - 5,000 2,493 }—{ {49} ‘ }—{

Teste dos Acidos Orgaénic - Perfil ici e ol 6-2025 Rev 2 Page 50of 13

‘:.:.:.:. MOSAIC Mosaic Diagnostics | 9221 Quivira Road, Overland Park, KS 66215 | MosaicDX.com
¢ ¢ DIAGNOSTICS Sean Agger PhD, MS, MBA, DABCC, DABMM | CLIA 17D0919496 | Report Design © 2025 MosaicDX



Mosaic Diagnostics

Nimero de admisséo: 9900001 Médico: Casey Goodwin
Nome do paciente: Report Sample Data da Coleta: 03/01/2025
Indicador de consumo de liquidos
76 *Creatinina 100 mg/dL

*O teste da creatinina é realizado para ajustar os resultados dos indicadores metabdlicos as diferéncias causadas pelo
consumo de liquidos. A creatinina na urina ndo tem utilidade diagnéstica porque varia muito dependendo do consumo
recente de liquidos. Se o nivel de creatinina for menor do que 20 mg/dL a amostra sera rejeitada amenos que o paciente
solicite resultados apesar do nosso critério de rejeigao.

Explicacdo do Formato do Relatério

As faixas de referéncia dos acidos organicos foram estabelecidas por meio do uso de amostras de urina de pessoas de todas as
idades que ndo apresentavam trastornos fisiolégicos ou psicolégicos. Os limites das faixas foram determinados calculando a
média e o desvio padréo (SD) e sao definidos como +2 desvios padroes (SD) da média. As faixas de referéncia séo especificas
para a idade e o sexo e séo divididas em homens adultos (13 e mais anos), mulheres adultas (13 e mais anos), meninos (menos
do que 13 anos) e meninas (menos do que 13 anos).

Nesse novo formato tem_dois tipos de representagéo grafica dos resultados do paciente no Teste de Acidos Organicos e no Teste
de Acidos Organicos Microbianos.

O primeiro grafico aparece quando o resultado do paciente esta dentro da faixa de referéncia (normal), a que é definida como
mais ou menos dois desvios padroes (SD).

O segundo grafico aparece quando o resultado do paciente ultrapassa o limite normal superior. Em tais casos, a referéncia
grafica é “encolhida” para que o grau de anormalidade possa ser apreciado de imediato. Nesse caso os limites normais inferiores
nao sdo mostrados, sindo somente o limite normal superior.

Em ambos os casos, o resultado do paciente estara escrito a esquerda do grafico e repetido no grafico dentro de um losango. Se
o resultado esta dentro da faixa normal o contorno do losango sera preto mas se o resultado esta acima ou embaixo da faixa
normal, o contorno do losango sera vermelho.

Exemplo de um Resultado dentro da Faixa de Referéncia

Indicadores Faixa de Referéncia Valor do Populacgao Estatistica - Masculino menor do que 13 anos
Metabdlicos na Urina (mmol/mol de creatinina) Paciente

Proliferacao Microbiana no Intestino

HPHPA (Indicador de Clostridia) < 219.9 212 —— ]

212

Limite normal inferior Limite normal superior

Exemplo de um Valor Elevado

Indicadores Faixa de Referéncia Valor do Populagao Estatistica - Masculino menor do que 13 anos
Metabdlicos na Urina (mmol/mol de creatinina) Paciente

Proliferagcao Microbiana no Intestino

HPHPA (Indicador de Clostridia) < 2199 H 3894 —{

Resultado do Paciente

Limite normal superior
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Mosaic Diagnostics

Numero de admissao:

Nome do paciente:

9900001
Report Sample

Médico: Casey Goodwin

Data da Coleta: 03/01/2025

Indicadores do metabolismo dos neurotransmissores

O diagrama mostra os niveis dos metabolitos dos neurotransmissores do paciente assim como
seu efeito nas vias metabdlicas do axénio terminal dos neurdnios. Também mostra como os

o % .“‘. MOSAI C

DIAGNOSTICS
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o)

sub produtos microbianos bloqueiam a converséo de dopamina em noradrenalina.
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Mosaic Diagnostics

Nimero de admisséo: 9900001 Médico: Casey Goodwin
Nome do paciente: Report Sample Data da Coleta: 03/01/2025
Interpretagao

Leveduras/Metabdlitos de fungos elevados (1-8). Elevagdo de um ou mais metabdlitos indica proliferagao de
leveduras/fungos no trato gastrointestinal. A prescricdo de antifungicos naturais (botanicos), acompanhado de
suplementagdo de probidticos de alta poténcia, pode ajudar a reduzir os niveis de leveduras/fungos.

Acido 5-hidroximetil-2-fuérico (2), dcido furan-2,5-dicarboxilico (4) ou furacancarbonilglicina (5) elevados.
Elevagao de acido 5-hidroximetil-2-fudrico, acido furan-2,5-dicarboxilico ou furacancarbonilglicina sao reportados como
subprodutos de fungos tais como a espécie Aspergillus. Os acidos tartarico e oxalico também foram reportados como
subprodutos de fungos. Os valores destes compostos na urina desceram apds um tratamento antifungico assim que os
niveis mais elevados poderiam indicar colonizagdo do trato gastrointestinal. E sugerido que os pacientes que
apresentam niveis elevados fagam o teste das Micotoxinas do Great Plains Laboratory na urina.

Acido tricarbalilico (dcido propano-1, 2,3-tricarboxilico) (9) pode ser causada pela ingestdo de milho ou alimentos a
base de milho contaminado com fumonisinas, um grupo de micotoxinas produzidas _principalmente por F. verticillioides e
outras espécies relacionadas. Acido Tricarballylic de fumonisinas é liberado durante a passagem através do trato
gastrointestinal. O acido tricarbalilico € um inibidor da enzima aconitase e portanto interfere com o ciclo de Krebs. Os
principais sintomas de deficiéncia da aconitase sdo miopatia e intolerancia a exercicios. Ele também pode atuar como
um quelante de magnésio. O &cido tricarbalilico também é um metabdlito de um componente de uma substancia em
amido de milho modificado, acido octenilsuccinico, encontrado em um ndmero de férmulas infantis como Pregestimil,
Vivonex e Nutramigen. Além disso, o acido tricarbalilico € um subproduto do agucar de beterraba e refinagcdo de agucar
de bordo e pode aparecer apds a ingestéo destes agucares.

O acido tricarbalilico também é liberado de fumonisinas sobre certas condigdes de processamento de alimentos.
Sindromes clinicas devido a micotoxina intacta sao raras e caracterizada por dores abdominais e diarreia. Um papel
especifico para as fumonisinas no desenvolvimento de defeitos do tubo neural foi sugerido apés a aparéncia de um
numero de tais defeitos no Texas associado com consumo de milho fortemente contaminados por fumonisina em 1989.
Estudos mais recentes tém mostrado que fumonisina B1 inibe o metabolismo de folato em células cultivadas.

Acido hipdrico elevado (10) pode ser derivado da alimentagéo, da agéo de bactérias gastrointestinais ou de exposigéo
ao solvente quimico tolueno. O acido hipurico € um conjugado da glicina e do acido benzéico que é formado no figado.
Os niveis elevados na urina se devem geralmente ao metabolismo bacteriano do acido clorogénico em acido benzaéico.
O acido clorogénico € uma substancia comum encontrada em bebidas e em muitas frutas e legumes incluindo magas,
peras, café, sementes de girassol, cenouras, berinjelas, framboesas, batata doce, cramberry e tomates.

O acido benzoico também é um conservante quimico de alimentos presentes em alta quantidade no suco de cramberry.
A exposigdo ao tolueno acontece, principalmente, em locais de trabalho onde o mesmo esteja sendo usado, mas,
também acontece pela liberagdo do produto em tapetes novos e outros materiais de constru¢ao ou absorvido pelo

abuso quimico como no ato de cheirar cola. Devido ao fato de que a fonte principal do acido hipurico na urina ser de
origem gastrointestinal, esse metabdlito ndo € um bom indicador de exposicéo a tolueno. A proliferagao bacteriana pode
ser tratada com produtos naturais antibacterianos e/ou com o uso de probiéticos como o Lactobacillus rhamnosus.
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Mosaic Diagnostics

Nimero de admisséo: 9900001 Médico: Casey Goodwin
Nome do paciente: Report Sample Data da Coleta: 03/01/2025

Acido DHPPA (3,4 diidroxifenil propiénico) elevado (14) indica uma ingestdo excessiva de &cido clorogénico, uma
substancia comum encontrada em bebidas e em muitas frutas e legumes, incluindo maga, pera, cha, café, sementes de
girassol, cenoura, mirtilo (blueberries), cereja, batata inglesa, tomate, berinjela, batata-doce e péssego. As bactérias
benéficas tais como o Lactobacillos, Bifidobacterias, e E. coli mediam a quebra do acido clorogénico para acido DHPPA
(3,4 diidroxifenil propidnico), e seus altos valores podem indicar aumento de quantidades dessas espécies no trato
gastrointestinal. Além disso, uma espécie de Clostridium, C. Orbiscindens, pode converter luteolina flavonéide e
eriodictiol, ocorrendo s6 em um grupo bem pequeno de alimentos que incluem a salsa, salséo, tomilho e pimentao
vermelho doce para acido 3,4 diidroxifenil-propidénico. A quantidade de Clostridium Orbiscindens no trato gastrointestinal
€ negligivel (aproximadamente 0,1% das bactérias totais) comparado a flora predominante de Lactobacilos,
Bifidobacteria, e E. coli. Consequentemente a utilizagdo deste marcador para avaliar crescimento de Clostridium nao é
valida, no entanto, pode ser um bom indicador da presenga da flora benéfica.

O dcido glicérico elevado (19) pode ser o resultado de fontes microbianas tais como as leveduras (Aspergillus,
Penicillium, Candida) ou da ingestao de glicerol ou glicerina na dieta.

Acido oxdlico elevado (21) com ou sem &cidos glicérico (19) ou glicélico (20) elevados podem estar associados a
hiperoxalurias genética, autismo, mulheres com dor vulvar, fibromialgia e também pode ser devido a ingestéo elevada
de vitamina C. No entanto, formagao de calculos renais de acido oxalico n&o correlacionou-se com a ingestao de
vitamina C (menos de 2000 mg por dia) em um estudo grande. Além de estar presente em diferentes concentragées na
maioria dos legumes e frutas, oxalatos, as formas minerais de base conjugadas do acido oxalico, também s&o
derivados de fungos como Aspergillus e Penicillium e provavelmente Candida. Se marcadores de levedura ou fungos
estiverem elevados, terapia antifingica pode reduzir os oxalatos em excesso. Os oxalatos elevados podem causar
anemia dificil de tratar, Ulceras da pele, dores musculares e anormalidades no coragao. Acido oxalico elevado também
é resultante de envenenamento por anticongelante (glicol de etileno). O acido oxalico € um metabdlito téxico do acido
tricloroacético e outros poluentes ambientais. Além disso, decompondo a vitamina C pode formar oxalatos durante o
transporte ou armazenamento.

Valores elevados de oxalatos com um aumento concomitante do acido glicélico podem indicar Hiperoxallria genética
(tipo 1), considerando que o aumento de &cido glicérico pode indicar uma Hiperoxaluria genética (tipo IlI). O &cido oxalico
elevado com niveis normais de metabdlitos de acido glicérico ou acido glicélico exclui uma causa genética para a
elevagéo do oxalato. No entanto, oxalatos elevados podem ser devido a uma nova doencga genética, Hiperoxaluria tipo
1. Acido glicélico elevado também pode ser causado pela Candida colagenase que produz hidroxiprolina que, por sua
vez, produz o acido glicdlico.

Independentemente da sua origem, acido oxalico elevado pode contribuir com pedras nos rins e também pode reduzir o
calcio ionizado. Absorgéo de acido oxalico no trato Gl pode ser reduzida pela suplementagéo de citrato de calcio e
magnésio antes das refeigdes. Calcio e magnésio se ligam aos oxalatos, tornando-os indisponiveis para absorgéo e
devem ser tomados com cada refeigdo. Suplementos de vitamina B6 e acidos graxos omega-3 também podem reduzir
os oxalatos e/ou sua toxicidade.* Excesso de gordura na dieta pode causar elevagao de oxalatos se os acidos graxos
forem mal absorvidos devido a deficiéncia de sais biliares. Acidos graxos livres néo absorvidos se ligam ao célcio para
formar sabdes insoluveis, reduzindo a habilidade do calcio de se ligar com o oxalato e aumentar a sua absorgédo. Se a
taurina for baixa em um perfil de aminoacidos no plasma, suplementagdo com taurina pode ajudar a estimular a
produgao de sais biliares (acido taurocdlico), levando a uma melhor absorgao de acido graxo e diminuigdo na absorgéo
de oxalato.
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Altos niveis de oxalato sdo comuns no autismo. Ma absorg¢ao de gordura e proliferagdo de Candida intestinal
provavelmente s&o as principais causas de niveis elevados de oxalatos nesse transtorno. Até mesmo pessoas com
acido glicérico ou acido glicdlico elevados podem nao ter uma doencga genética. Teste de DNA para tipo | de
Hiperoxaluria esta disponivel da clinica Mayo, Rochester, MN como numero 89915 " AGXT Gene, Full Gene Analysis " e,
para a mutacdo do gene p.Gly170Arg apenas, como nunero 83643 " Alanine: Glyoxylate Aminotransferase [AGXT)]
Mutation Analysis [G170R], sangue) . Outra opgéo para confirmar a doenga genética € um teste de oxalato de plasma,
também disponivel da clinica Mayo (telefone 507.266.5700). Valores de oxalato de plasma maiores que 50 micromol/L
sdo consistentes com as doengas genéticas de oxalato e podem servir como um teste de confirmagéo alternativa.

Osso tende a ser o maior repositério de oxalato em excesso em pacientes com Hiperoxaluria primaria. Os niveis de
oxalato de osso séo insignificantes em individuos saudaveis. Deposicdo de oxalato no esqueleto tende a aumentar a
reabsorgdo 6ssea e diminuir a atividade osteoblastica.

Os oxalatos também podem ser depositados nos rins, articulagdes, olhos, musculos, vasos sanguineos, cérebro e
coragao e podem contribuir para dor muscular na fibromialgia. Formagao de cristais de oxalato nos olhos pode ser uma
fonte de dor ocular em individuos com autismo, que podem apresentar comportamentos de cutucagéo dos olhos. Niveis
elevados de oxalatos no trato Gl também podem reduzir significativamente a absor¢éo de minerais essenciais como
calcio, magnésio, zinco dentre outros. Além disso, o0 armazenamento de oxalato nos seios correlacionou-se com o
cancer de mama.

Uma dieta baixa em oxalato pode ser particularmente util na redugéo do corpo oxalatos mesmo se disbiose da flora Gl
for a principal fonte de oxalato. Alimentos especialmente ricos em oxalatos incluem espinafre, soja, nozes e frutas
vermelhas devem ser evitados. Uma lista completa de alimentos com quantidade elevada de oxalato esta disponivel
online em http://www.greatplainslaboratory.com/eng/oxalates.asp.

Pessoas com marcadores anormalmente elevadas caracteristicos das doengas genéticas devem fazer o seguinte:
1. Evitar o espinafre, soja, nozes e frutas vermelhas durante um més.

2. Se houver Candida, tratar por pelo menos um més.

3. Repita o teste de acidos organicos tendo se abstinado de suplementos de vitamina C por 48 horas.

4. Se os biomarcadores caracteristicos de transtornos genéticos de oxalato ainda estiverem elevados no teste de
repeticao, considerar testes de DNA para as mutagbes mais comuns do metabolismo do oxalato.

Acido succinico elevado (24) a causa mais comum da elevacdo do acido succinico é exposicéo a produtos quimicos
téxicos que prejudica a fungédo da mitocondria. Os testes mais Uteis para confirmar a exposi¢éo a substancias quimicas
toxicas é o teste GPL-TOX na urina para 172 produtos quimicos e o teste de mineralograma capilar. O acido succinico é
metabolizado pela enzima succinico desidrogenase, que é significante, pois € uma enzima do ciclo de Krebs e um
componente - complexo 2 - da cadeia de transporte de elétrons mitocondriais, tornando este metabdlito um marcador de
disfungdo do complexo 2 mitocondrial e do ciclo de Krebs. Uma amostra de produtos quimicos toxicos que tém sido
associados com disfungdo mitocondrial incluem glifosato, 2, acido 4-diclorofenoxiacético (2, 4-D), pesticidas
organofosforadas, mercurio e chumbo. Aproximadamente 95% dos resultados elevados de &cido succinico estédo
associados com exposigdo a substancias quimicas téxicas. Acido succinico no teste de acidos organicos e tiglilglicina no
teste de GPL-TOX sao dois dos marcadores mais Uteis de disfuncdo mitocondrial. Tigliglicina € um marcador para a
cadeia disfungao respiratéria mitocondrial complexa | enquanto acido succinico elevado indica disfungdo complexo 2.
Outros marcadores do ciclo de Krebs também podem ser elevados quando toxicidade quimica grave esta presente. Em
geral, a gravidade da toxicidade quimica esta correlacionada com valores mais elevados de acido succinico. As causas
menos comuns de acido succinico elevada sdo mutagbes mitocondriais, que podem ser devido a mutagées no DNA
nuclear ou mitocondrial para proteinas mitocondriais como transtorno de Kearns-Sayres. Acido succinico é um
metabdlito do acido gamma aminobutirico (GABA), portanto a suplementacdo com GABA poderia aumentar o nivel de
acido succinico.

Acido citrico elevado (29) pode ser devido ao aumento da ingest&o de alimentos que contém &cido citrico ou
resultado de levedura intestinal que produzem acido citrico ou talvez inibe o ciclo do &cido citrico humano.
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Acido 3,4-dihidroxifenilacético elevado (DOPAC) (36) o acido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) é um intermediario

no metabolismo da dopamina. Valores podem ser elevados devido ao aumento da ingestdo de aminoacidos precursores
de DOPAC como fenilalanina, tirosina ou DOPA. Valores podem ser elevados devido a fatores que inibem a dopamina
beta hidroxilase (DAP) como metabdlitos de Clostridia, o metabdlito de mofo conhecido como acido fusarico, farmacos
como dissulfiram, aditivos alimentares como aspartame, a deficiéncia da enzima DAP (dopamina-beta-hidroxilase)
devido a deficiéncia de cobre, deficiéncia de vitamina C ou deficiéncia de acido malico. Polimorfismos do nucleotideo
(SNPs) de DAP ou Catecol-O-Metiltransferase (COMT) que resultam em atividades reduzidas da enzima também
resultam em maiores quantidades de DOPAC. Os SNPs de COMT podem ser availados com o teste da via da
metilacido DNA do Laboratério Great Plains.Deficiéncias da S-adenosil-metionina (S-ame) também estao associadas
com quantidades elevadas de DOPAC. DOPAC pode ser elevado com a ingestdo de bananas o dia anterior da coleta de
urina.

5-Acido 5-hidroxi-indolacético (5HIAA) com niveis abaixo da média (38) pode indicar produgo inferior e/ou
diminui¢cdo no metabolismo do neurotransmissor serotonina. 5-hidroxi-indolacético € um metabdlito da serotonina.
Valores baixos tém sido correlacionados com os sintomas da depressao . Baixa produgao de 5HIAA pode ser devido a
diminuigdo da ingestdo ou absorgdo do precursor da serotonina aminoacido triptofano, diminuicdo da quantidade de
cofatores necessarios para a biossintese da serotonina como coenzima tetraidrobiopterina e vitamina B6. Além disso,
algumas variagdes genéticas, tais como polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) ou mutagées podem causar
producgéao reduzida de 5HIAA. Esses SNPs estéo disponiveis no teste de metilagado do DNA do Laboratério Great Plains .
Valores podem ser diminuidos em pacientes com inibidores da monoamina oxidase (MAO) que sdo drogas ou alimentos
que contém tiramina, tal como vinho Chianti e vermute, alimentos fermentados, como queijos, peixe, tofu, salsichas,
Bolonha, calabresa, chucrute e salame.

Acidos etilmalénico, metilsuccinico, adipico, subérico, o sebécico elevados (45-49) podem ser devido a
transtornos de oxidagédo de acidos graxos, deficiéncia de carnitina, jejum, ou consumo elevado de triglicerideos de
cadeia média encontrados no 6leo de coco, TCM ou em algumas formulas infantis. Alguns defeitos de oxidagéo de
acidos graxos podem ser associados a hipoglicemia, episddios de apneia, letargia extrema ou coma. O perfil de
acil-carnitina no laboratério de Genética Bioquimica da Universidade de Duke (http://medgenetics.pediatrics.duke.edu)
pode determinar a possibilidade desses defeitos. Em qualquer dos casos, é recomendada a suplementagdo com
L-carnitina ou acetil L-carnitina.

Acido metilmalénico elevado (50) é observado na deficiéncia de vitamina B-12, em defeitos no transporte e absorgéo
dessa vitamina e na doenga genética acidemia metilmalénica. Os valores maiores do que 100 mmol/mol de creatinina

sao considerados consistentes com doengas genéticas, enquanto niveis menos elevados sdo comumente associados

com deficiéncias nutricionais. Suplementacéo de vitamina B-12 pode ajudar nesses casos.

Acido piridéxico (B6) abaixo da média (51) pode ser associado com condicdes de salide néo satisfatérias (baixa
ingestdo, mal absorgao, ou disbiose). A suplementagdo com vitamina B6 (20-50 mg /dia) ou de complexos
multivitaminicos pode ser benéfica.
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Acido pantoténico elevado (B5) (52) geralmente indica ingestdo recente de 4cido pantoténico como um suplemento.
O acido pantoténico é uma vitamina B essencial que é convertida ao coenzima A (n&o relacionada a vitamina A).
Coenzima A é necessaria para a sintese de acidos graxos, colesterol e acetil-colina e também é necessario para o ciclo
de Krebs e catabolismo de acidos graxos. Pelo fato de alguns individuos exigirem doses elevadas de acido pantoténico,
valores elevados ndo indicam necessariamente a necessidade de reduzir a ingestao de acido pantoténico. No entanto,
se um paciente que nao faz suplementagao de vitamina B tém valores elevados de acido pantoténico, especialmente
se os valores sdo de 20 ou mais vezes o limite superior do normal, o individuo pode ter uma deficiéncia genética na
conversao de acido pantoténico para o fosfato de piridoxal, que é o primeiro passo na produgéo da coenzima A. Pode
ser Util refazer o teste apds uma semana sem a suplementagao de vitamina B; individuos com PKAN é de se esperar
que ainda tenha niveis de acido pantoténico muito elevados mesmo sem suplementagédo. Esta doenga é chamada
Neurodegeneracéo Associada a Pantotenato Quinase (PKAN), um erro inato do metabolismo caracterizado por acimulo
de ferro nos ganglios basais e pela presenca de distonia, disartria, sintomas de Parkinson e degeneragdo da retina. Em
suaves variantes desta doenga, doengas psiquiatricas como esquizofrenia, alucinagdes, transtorno
obsessivo-compulsivo, defeitos de linguagem e depressao sdo comuns. Mutagdes em pantotenato da quinase 2
(PANK2), a enzima limitante na biossintese de coenzima mitocondrial A, representam a causa genética mais comum
deste transtorno. Outras anormalidades bioquimicas comumente encontradas no teste de acidos organicos nesta
desordem incluem lactato elevado, piruvato e intermediarios do ciclo de Krebs. Confirmagdo de DNA mutante requer
testes genéticos especiais. A Universidade de Chicago faz testes para a exclusdo de PANK2 por um prego de $1000 em
2017. O link é: <http://dnatesting.uchicago.edu/tests/pank2-deletionduplication-analysis>.

Tratamento para a doenca atualmente esta focado em suplementacao de altas dosagens de acido pantoténico para
estimular qualquer enzima residual. Com poucos efeitos colaterais, tém ingeridos doses téo elevadas de até 10 g por
dia. Outras terapias sugeridas sédo aumento de suplementagdo com vitaminas lipossollveis, colesterol e sais biliares. Ja
que espécies de Lactobacillus produzem acido pantoténico fosfato, suplementacdo com altas doses de probisticos pode
também ser benéfica.

Acido glutérico elevado (53) pode ser resultante de acidemias glutaricas, defeito de oxidagdo de acidos graxos,
deficiéncias de riboflavina (vitamina B2), ingestao de triglicerideos de cadeia média (TCM), efeitos metabdlicos do acido
valproico (Depakene) e a doenga celiaca. Os transtornos genéticos sdo geralmente diagnosticados em criangas, mas,
ocasionalmente podem ser diagnosticados também em adultos. A probabilidade de uma doenga genética € maior
quando os valores excedem 10mmol/mol de creatinina, porém, essas doengas podem também ocorrer em valores mais
baixos de metabdlitos na urina. Tém sido desenvolvidos exames de DNA para a confirmagédo de ambos transtornos
genéticos, e podem estar disponiveis em laboratérios comerciais. Esse composto pode estar elevado em
aproximadamente 10% das criangas autistas. De modo geral, a suplementacéo de riboflavina e de coenzima Q10

pode auxiliar.

A acidemia glutérica tipo | é associada com a elevacéo do Acido 3-hidroxiglutarico e do &cido glutacdnico. Os niveis
normais de acido 3-hidroxiglutarico reduzem consideravelmente a possibilidade de acidemia glutarica tipo |. Essa
doenca é associada com sintomas clinicos variados que incluem encefalopatias e anormalidades neurolégicas. Algumas
pessoas com acidemia glutarica tipo | tém sofrido de hemorragias encefalicas ou nos olhos as quais tém sido
confundidas com efeitos de abuso fisico em criangas. O tratamento desse transtorno genético inclui dietas especiais
reduzidas nos aminoacidos lisina e carnitina.

A acidemia glutarica tipo I, também conhecida como deficiéncia de Acil-CoA desidrogenase é causada por um defeito
em uma das proteinas de transporte de eletrones na mitocondria e é associada com convulsées, aparéncia dismorfica,
hipoglicemia e transtorno do desenvolvimento. Essa condigdo também pode apresentar elevagdes de acido
2-hidroxiglutarico, assim como Isovalerilglicina, Isobutirilglicina, acidos etilmaldénico, metilsuccinico, adipico, subérico, e
sebacico.
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Acido piroglutamico elevado (57) o acido piroglutamico (5-oxoprolina) elevado é frequentemente o resultado da
deficiéncia de glutationa intracelular causada pela exposicédo a toxicos tais como a exposi¢do ao paracetamol. O acido
piroglutamico (5-oxoprolina) é formado pela conversdo de gama glutamil-cisteina intracelular para acido piroglutamico.
Essa conversao é regulada pela glutationa intracelular. Quando a glutationa intracelular esté baixa ou se existir uma
deficiéncia de glutationa sintetase, sdo formadas altas quantidades de gama glutamil-cisteina e de seu metabdlito acido
piroglutdmico. A deficiéncia de glutationa intracelular e o acido piroglutdmico elevado sédo geralmente causados por
dosagens moderadas de acetaminofeno (paracetamol), do anti-epléptico vigabatrim (Sabril) e por alguns antibiéticos
como flucloxacilina e netimicina ou por exposi¢éo a toxicos quimicos ambientais que esgotam a glutationa tais como os
haloalcanos (DDT, PCB e muitos outros). O acido piroglutamico elevado pode também ser causado por deficéncia
genética da enzima oxoprolinase que quebra o acido piroglutdmico e pode estar associado com: transtorno no ciclo de
uréia; acidemia propibnica, hawkinsinuria ; sindrome de Stevens-Johnson com queimaduras severas, homocistinuria,
prematuridade, deficiéncia de glicina; ou criangas em férmulas sintéticas. O tratamento mais comum inclui a
suplementagdo com N-acetilo cisteina ou glutationa por lipossoma.*
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