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THAMIRES SILVA SOUZA
LOGISTICA DE ACOMPANHAMENTO

Em anexo estamos enviando os seguintes documentos:

Resultado e Recomendag¢des do Exame de Aminograma

Resultado e Recomendacdes do DNA Carrier 180 K

Carta Encaminhamento para Psiquiatria

Carta Encaminhamento para Nutricionista — aguardaremos aos resultados de dosagem
de Catecolaminas e do Perfil Abrangente de Eletrdlitos

e. Carta Encaminhamento para Endocrinologista— aguardaremos aos resultados de
dosagem de Catecolaminas e do Perfil Abrangente de Eletrdlitos

Qo0 T o

Procedimentos Gerais

1- Confirmar ou ndo a Realizagdo dos Seguintes exames: Intolerdncia Alimentar,
Catecolaminas e Perfil Abrangente de Eletrdlitos

2- Marcar consulta com todos os especialistas acima citados

3- Informar dos resultados, solicitacdes, encaminhamentos dos Profissionais de Saude.
para que possamos fazer um acompanhamento junto a nossa equipe interna

4- Apds termos todos os resultados dos exames complementares solicitados, agendar
uma consulta retorno com nossa equipe para que possamos tomar as préximas
providéncias.

Em caso de duvidas, por favor, contate-nos.
Atenciosamente,

S3o Paulo, 05 de Maio de 2017

/
/
/

Genseticista | Biologo Moisculal

CRBM 3047
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Sao Paulo, 05 de Maio de 2017

AT: PSIQUIATRA (DR. ALCEU GIRALDI)
REF: SR(a). THAMIRES SILVA SOUZA
Prezado Dr. Alceu Giraldi,

Estamos encaminhando a paciente THAMIRES SILVA SOUZA com os resultados e
recomendagdes dos seguintes exames:
e Resultados Laboratoriais de Andlises Clinicas

o DNA Carrier 180 K — andlise genética de Perfil Autismo
e Erros Inatos do Metabolismo - Aminograma

OBSERVACOES COMPLEMENTARES SOBRE DNA CARRIER 180 K

Apesar dos resultados serem NORMAIS para as 308 regides associadas com sindromes
listadas no OMIM (Online Mendelian Inheritance inMan) e outras sindromes genéticas,
além de, 140 genes relacionados com o Transtorno do Espectro Autista (TEA),
observamos alteracbes nas CNVs de significado incerto, principalmente em relagcéo ao
gene PTGER3 que estd ligado a produgdo de prostaglandinas e ao controle de
Neurotransmissores, o que poderia explicar o fendtipo da paciente.

Dentro destes neurotransmissores, possuimos o ACTH, responsdvel por foco e
concentracdo, além de preocupacbes exageradas. Este hormdnio pode levar a alteragdo
do Cortisol (horménio fabricado pelas suprarrenais), que pode gerar, dentre outras
patologias, tireopatias (paciente apresenta TSH de 3,92 (possibilidade de hipotireoidismo)
que pode levar a quadros depressivos e de aumento de peso; as alteracbes de Cortisol
também podem levar a disturbios de comportamento.

OBSERVACOES COMPLEMENTARES - ERROS INATOS DO METABOLISMO
Foram observados:
Nives reduzidos de:
e Acido Aspartico
Protege o Sistema Nervoso Central.
e Asparagina
Alterado em pessoas Maniaco Depressivas Agressivas

Niveis elevados de:

e Histidina
Importante na producdo de células vermelhas
e Alanina

Ajuda a controlar o sistema imunoldgico e controla o ciclo glucose alalina

A andlise de ERROS INATOS demonstra alteragées com possibilidades de causa ligada a
processos de Intolerdncia Alimentar. A Intolerdncia Alimentar do tipo Ill pode ser
desenvolvida nos individuos que possuam repetitividade alimentar gerando a formacgdo
de processos inflamatdrios crénicos no Sistema Digestorio.
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Processos Inflamatdrios Crénicos no Sistema Digestdrio, principalmente na regito
Hepdtica, podem:

e qlterar as concentra¢des de Alanina (responsdvel pela formagdo de Diabetes),

e gerar alteracgles eritrocitdrias durante a hematopoese.

e prejudicar a absor¢do medicamentosa e absorgéo de vitaminas e sais minerais,

fazendo com que possam se acumular particulas de gordura e reduzir a formagéo
de neurotransmissores

e Causas disturbios do sono e diversas alteragées hormonais

Exames Complementares
e Dosagem de Catecolaminas
e Andlise abrangente de Perfil de Eletrélitos

Grato pela atencdo, coloco-me a disposicdao para quaisquer esclarecimentos.
Um abrago,

Genaticista | Biokogo Moisculal

CRBM 3047



IIIIIII DNA life

Paciente: THAMIRES SILVA SOUZA N° da amostra: NB170006
Médico: Dr. Alceu Giraldi ID/n°historia: NG170006
Procedéncia: DNA Life Instituto de Pesquisas & Diagnosticos

Hipotese clinica: TEA Data de recebimento: 03/03/2017
Tipo amostra: sangue periférico Data do resultado: 31/03/2017

Resultado do array-CGH: DNA Carrier180K

METODOLOGIA

O DNA da amostra foi hibridado com o DNA comercial de referéncia do sexo feminino (Promega Biotech) sobre
uma plataforma DNA Carrier® 180K, desenhada pela DNALIFE® e fabricada pela Agilent Technologies®. O
desenho customizado possui alta resolucdo para deteccéo de alteracdes no nimero de copias (CNVs) em todo
0 genoma, incluindo 308 regides associadas com sindromes listadas no OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) e outras sindromes genéticas, além de, 140 genes relacionados com o Transtorno do Espectro Autista
(TEA).

Para a andlise bioinformatica utilizamos o genoma de referéncia hgl9 e ADM-2 (janela 0.5Mb, A=6),
considerando alteragdes em =5 sondas consecutivas. A resolugdo da analise é de, aproximadamente, 100Kb
para todo o genoma, 75Kb para regifes de interesse neuropediatrico e 15 Kb para os genes associados com o
TEA.

RESULTADOS DA ANALISE
Resultado array-CGH (ISCN 2013%): arr(1-22,X)x2
A amostra apresenta um padrdo genémico do SEXO FEMININO.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS
N&o foram detectadas varia¢cdes no nimero de cépias (CNVs) ndo polimérficas no genoma.

CONCLUSAO
N&o foram detectadas alteragcdes no nimero de copias (CNVs), com o nivel de resolucdo utilizado, que
possam explicar o fenotipo da paciente.

RECOMENDACOES
1. Recomenda-se realizar aconselhamento genético;

2. Foram detectadas variacGes no nimero de cépias (CNVs) descritas como variantes comuns na populacéo
saudavel, segundo a base de dados Genomic Database of Variants (http:/projects.tcag.cal/variation/). A
informacao dessas variantes sera entregue mediante solicitacdo do médico.

Liberado por: Revisado por:
] .
(‘J L \\ . S
Dra. Mileny Esbravatti S. Colovati Dra. Luciana Rodrigues
CRBM 9655 CRBM 9651
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Paciente: THAMIRES SILVA SOUZA N° da amostra: NB170006
Médico: Dr. Alceu Giraldi ID/n°historia: NG170006
Procedéncia: DNA Life Instituto de Pesquisas & Diagnosticos

Hipotese clinica: TEA Data de recebimento: 03/03/2017
Tipo amostra: sangue periférico Data do resultado: 31/03/2017

Nota 1. Limitagdes do estudo. A andlise através de array-CGH néo detecta rearranjos cromossdmicos equilibrados, poliploidias completas
ou mosaicismo em menos de 30% da populacéo celular.

Nota 2. Classificamos o significado clinico da CNV segundo as recomendagdes do Consenso para implementacéo dos Arrays (CGH e SNP-
arrays) na Genética Clinica, Instituto Roche 2012 (www.institutoroche.es) e Vermeesch J et al. Hum Mutat 2012;33(6):906-915.

- CNV patogénica. Variante com associacao clinica a um fenétipo claro e identificado.

- CNV benigna. Variante presente na populagédo saudavel e descrita como tal nas bases de dados.

- CNV de significado incerto. Variante ndo identificada claramente como benigna ou patogénica durante a andlise. Pode ser: a)
provavelmente patogénica, se contém gene cuja funcéo explique um evento patologico; b) provavelmente benigna, se é herdada de um
progenitor saudavel e ndo existe referéncia patolégica; ou inclui parcialmente uma regiéo tipicamente polimérfica; c) de significado incerto,
se nao existe evidéncia clinica que indique uma das alternativas anteriores.

Bibliografia
1. ISCN (2013): An International System for Human Cytogenetic Nomenclature. Shaffer et al. (eds); Karger, Basel, 2013.

Clausula de responsabilidade diagnoéstica

Os servigos de assisténcia ao diagnostico genético utilizando microarrays de DNA realizados pela DNALIFE estdo destinados exclusivamente aos profissionais
da saude qualificados para sua interpretacédo. Os resultados obtidos com o nosso estudo e a informacdo que possa ser retirada dele ndo podem ser
considerados como uma consulta médica ou substituirem um tratamento ou aconselhamento genético proposto. Os resultados obtidos das determinagbes
analiticas baseadas em microarrays do DNA devem ser interpretadas no contexto com outros dados clinicos e uma consulta médica é recomendada para
comunicacdo da conclusdo do resultado. A DNALIFE n&o assume nenhuma responsabilidade de qualquer uso que o servi¢o contratante possa fazer dos
resultados obtidos da andlise e da possivel consequéncia danosa derivada desta utilizagdo, preservando o direito de tomar qualquer acéo legal pelo uso
indevido desses estudos e/ou analises.
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Paciente: THAMIRES SILVA SOUZA N° da amostra: NB170006
Médico: Dr. Alceu Giraldi ID/n°historia: NG170006
Procedéncia: DNA Life Instituto de Pesquisas & Diagnosticos

Hipotese clinica: TEA Data de recebimento: 03/03/2017
Tipo amostra: sangue periférico Data do resultado: 31/03/2017

DNA Carrier® 180K

Anexo I. CNVs consideradas benignas

chrl 71314705-71360672 p31.1 45,968 4 -0.733 2.399E-11 PTGER3

chrl 72777660-72806782 p31.1 29.123 3 -4.620 5.133E-51

chr3 162556223-162619141 q26.1 62.919 5 -2.304 4517E-96

chr8 39234992-39381514 pl11.22 146.523 8 1.447 5.762E-62 | ADAMS5, ADAM3A

chr9 11836288-12180929 p23 344.642 20 0.318 4.326E-12

chrll 55375127-55438473 ql1 63.347 4 -4.683 5.705E-72 | OR4P4, OR4S2,
OR4C6

chrl12 9637084-9687899 p13.31 50.816 3 -3.556 2.113E-49

chr1b 20505014-22586951 q11.1-g11.2 2,081.938 52 0.415 2.668E-46 |HERC2P3,
GOLGAGLS,
GOLGASCP...

chr17 44232322-44364068 q21.31 131.747 12 0.366 1.135E-12 | KANSL1, KANSL1-
AS1

chr19 20630736-20701620 p12 70.885 4 -0.750 1.777E-11

chrY 13615661-24148166 q11.21 - q11.223 10,532.506 340 0.285 4818E-39 | GYG2P1, TTTY15,
USP9Y...

Amp=Amplification Del=Deletion
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Sr(a)..ceeene.: THAMIRES SILVA SOUZA

No Apoio..: /

Dr(a).........: 3047 - Marcelo Vanucci Leocadio
Exame No: 002/0105526

Cadastro..: 03/03/2017

Emissdo...: 10/04/2017

AMINOACIDOS, CROMATOGRAFIA QUANTITATIVA

Valores de

referéncia:

Adultos
ACIDO ASPARTICO.....: 5,1 nmol/mL 1 - 25
ACIDO GLUTAMICO.....: 66,1 nmol/mL 10 - 131
ASPARAGINA.......... : 41,5 nmol/mL 35 - 74
HISTIDINA........... : 129,4 nmol/mL 60 - 109
SERINA..............: 138,8 nmol/mL 58 - 181
GLUTAMINA...........: 512,9 nmol/mL 205 - 756
ARGININA............: 87,0 nmol/mL 15 - 128
TIROSINA............: 63,1 nmol/mL 34 - 112
ALANINA............. : 581,6 nmol/mL 177 - 583
TRIPTOFANO..........: 53,3 nmol/mL 10 - 140
METIONINA...........: 26,3 nmol/mL 10 - 42
VALINA..............: 267,0 nmol/mL 119 - 336
FENILALANINA........: 56,1 nmol/mL 35 - 85
ISOLEUCINA..........: 76,4 nmol/mL 30 - 108
LEUCINA.............: 146,1 nmol/mL 72 - 201
Material............: SORO
Método..............: HPLC (CROMATOGRAFIA LIQUIDA
Obs.................:

Sexo: F  Idade: 11ano(s)
Data de Nascimento: 08/05/2005
Cédigo Controle: DNA LIFE

DE ALTA PERFORMANCE)

Assinatura Digital: 415491DC104C640556DFEE38BCIOCE154F4F0A20AEA44D564B097918477FEQ046F
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INFORMATIVO AMINOGRAMA

1- O QUE SAO 0S AMINOACIDOS

Os aminodcidos sdo blocos formadores de proteinas e tecido muscular. Todos os tipos de processo fisiolégicos como
energia, recuperacao, ganhos de musculos, forca e perda de gordura, assim como funcdes do cérebro e temperamento,
estdo inteiramente ligados aos aminoacidos. Eles também podem ser convertidos e enviados diretamente para o ciclo
de producdo de energia do musculo.

Sdo 23 aminodacidos construtores moleculares de proteinas. De acordo com uma classificacdo aceita, nove sdo
chamados de aminoacidos essenciais, significando que sdo fornecidos por algum alimento ou fonte de suprimento. E os
demais, chamados aminoacidos dispensdveis ou indispensaveis condicionalmente, baseado na habilidade do
organismo em sintetiza-los de outros aminoacidos.

Nao essenciais Condicionalmente essenciais Essenciais

Alanina Arginina Histidina (importante para criancas e bebes)
Asparagina Glutamina Isoleucina
Aspartato Glicina Leucina
Glutamato Prolina Lisina
Serina Tirosina Metionina
Cisteina Fenilalanina
Treonina
Triptofano
Valina

2- FUNCOES DOS AMINOACIDOS ESSENCIAIS

% Fenilalanina — maior percursor da tirosina, melhora o aprendizado, a memdria, o temperamento e o alerta mental. E
usado no tratamento de alguns tipos de depressao. Elemento principal na produgao de coldgeno, também tira o apetite;
% Histidina — absorve ultravioleta na pele. E importante na producdo de células vermelhas e brancas, sendo usado no
tratamento de anemias, doencas alérgicas, artrite, reumatismo e ulceras digestivas;

% Isoleucina — essencial na formac3o de hemoglobina. E usado para a obtencdo de energia pelo tecido muscular e para
prevenir perda muscular em pessoas debilitadas;

% Leucina — usado como fonte de energia, ajuda a reduzir a queda de proteina muscular. Modula o aumento dos
precursores neurotransmissores pelo cérebro, assim como a liberagdo das encefalinas, que impedem a passagem dos
sinais de dor para o sistema nervoso. Promove cicatrizacao da pele e de ossos quebrados;

% Lisina — inibe virus e é usado no tratamento de herpes simples. Ajuda no crescimento ésseo, auxiliando a formacao
do colageno, a fibra protéica que produz ossos, cartilagem e outros tecidos conectivos. Baixos niveis de lisina podem
diminuir a sintese protéica, afetando os musculos e tecidos de conexdo. Este aminoacido, combinado a vitamina C,
forma a I-carnitina, um bioquimico que possibilita ao tecido muscular usar oxigénio com mais eficiéncia, retardando a
fadiga;
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% Metionina - precursor da cistina e da creatina, ajuda a aumentar os niveis antioxidantes (glutathione) e reduzir os
niveis de colesterol no sangue. Também ajuda na remocao de restos toxicos do figado e na regeneracdo deste 6rgdo e
dos rins;

% Treonina — desintoxicante, ajuda a prevenir o aumento de gordura no figado. Componente importante do colageno,
é encontrado em baixos niveis nos vegetarianos;

'?'Trigtofano — é utilizado pelo cérebro na producdo de serotonina, um neurotransmissor que leva as mensagens entre
o cérebro e um dos mecanismos bioquimicos do sono existentes no organismo, portanto oferecendo efeito calmante.
Encontrado nas fontes de comidas naturais, promove sonoléncia, por isso deve ser consumido a noite;

% valina— ndo é processado pelo figado, mas é ativamente absorvido pelos musculos, sendo fundamental no
metabolismo dos acidos liquidos adiposos. Influencia a tomada, pelo cérebro, de outros neurotransmissores (triptofano,
fenilalanina, tirosina).

3- FUNGOES DOS AMINOACIDOS NAO ESSENCIAIS

% Acido Aspartico — reduz os niveis de aménia depois dos exercicios, auxiliando na sua eliminagao, além de proteger o
sistema nervoso central. Ajuda a converter carboidratos em energia muscular e a melhorar o sistema imunoldgico;

% Acido Glutamico — precursor da glutamina, prolina, ornitina, arginina, glutathon e gaba, é uma fonte potencial de
energia, importante no metabolismo do cérebro e de outros aminoacidos. E conhecido como o "combustivel do
cérebro". Também é necessario para a saude do sistema nervoso;

% Alanina- é o componente principal do tecido de conexdo, elemento intermedidrio do ciclo glucose-alanina, que
permite que os musculos e outros tecidos tirem energia dos aminodcidos e obtenham sistema de imunizagdo. Ajuda a
melhorar o sistema imunoldgico;

'%‘Arginin — pode aumentar a secrecdo de insulina, glucagon e GH. Ajuda na reabilitacdo de ferimentos, na formacao
de coldgeno e estimula o sistema imunoldgico. E precursor da creatina e do dcido gama amino buturico (GABA , um
neurotransmissor do cérebro). Pode aumentar a contagem de esperma e a resposta T-lymphocyte. Vital para o
funcionamento da glandula pituitdria, deve ser tomada antes de dormir. Ela aumenta a produ¢dao do hormoénio do
crescimento;

lT'i'As;garagina - Aminodcido ndo essencial muitas vezes para tratar pessoas maniaco-depressivas e agressivas. Reduz a
vontade de comer agucar. Também é necessario para a conservacao da pele e dos tecidos musculares;

% Glutamina — é o aminoacido mais abundante, essencial nas fungbes do sistema imunoldgico. Também é importante
fonte de energia, especialmente para os rins e intestinos durante restricdes caldricas. No cérebro, ajuda a meméria e
estimula a inteligéncia e a concentragao;

% Ornitina - ajuda aumentar a secre¢do de hormonio do crescimento. Em doses altas, ajuda no sistema imunolégico,
nas fungdes do figado e na cicatrizagao;

% Prolina— ¢ o ingrediente mais importante do colageno. Essencial na formacdo de tecido de conexdo e musculo do
coracdo, é facilmente mobilizado para energia muscular;

% Serina — importante na produgdo de energia das células, ajuda a memdria e fungdes do sistema nervoso. Melhora o
sistema imunoldgico, produzindo imunoglobulinas e anticorpos;

% Taurina - ajuda na absorcdo e eliminagao de gorduras. Atua como neurotransmissor em algumas dreas do cérebro e
retina. Colabora para uma melhor absorcao da creatina pelo organismo;

% Tirosina — precursor dos neurotransmissores dopamina, norepinefrina e epinefrina. Aumenta a sensacdao de bem-
estar.
envolvido no controle metabdlico das fungdes celulares em nervo e tecido encefalico. E biossintetizada a partir do acido
aspartico e amonia pela acdo da asparagina sintetase.



http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=%C3%A1cido+asp%C3%A1rtico&lang=3
http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=%C3%A1cido+asp%C3%A1rtico&lang=3
http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=am%C3%B4nia&lang=3
http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=asparagina&lang=3
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% Cisteina—em conjunto com outras substancias, auxilia na desintoxica¢cdo do organismo, aumentando a eficiéncia do
processo de recuperacdo e resisténcia a doencas. Por isso, ajuda a prevenir danos oriundos do alcool e do tabaco.
Estimula a atividade das células brancas no sangue. E a principal fonte de enxofre em uma dieta. Auxilia também no
crescimento dos cabelos, unhas e na conservacao da pele;

% Cistina — ¢ essencial para a formacdo de pele e cabelo. Contribui para fortalecer o tecido de conexdo e a¢des
antioxidantes no tecido, ajudando na recuperacdo. Estimula atividade das células brancas no sangue e ajuda a diminuir a
dor de inflamacao;

% Glicina - ajuda na fabricacdo de outros aminoacidos e é parte da estrutura da hemoglobina e cytocromos (enzimas
envolvidas na producdo de energia). Tem um efeito calmante e é usado

4- CONDICIONALMENTE INDISPENSAVEIS

Estes sdo os aminodcidos condicionalmente indispensaveis, baseada na habilidade do organismo de sintetiza-lo, na
realidade, de outros aminoacidos:

'?'Arginin — pode aumentar a secre¢ao de insulina, glucagon e GH. Ajuda na reabilitacao de ferimentos, na formagdo
de coldgeno e estimula o sistema imunoldgico. E precursor da creatina e do 4cido gama amino buturico (GABA, um
neurotransmissor do cérebro). Pode aumentar a contagem de esperma e a resposta T-lymphocyte. Vital para o
funcionamento da glandula pituitaria, deve ser tomada antes de dormir. Ela aumenta a produc¢do do hormoénio do
crescimento;

% Cisteina — em conjunto com outras substancias, auxilia na desintoxicagdao do organismo, aumentando a eficiéncia do
processo de recuperacdo e resisténcia a doencas. Por isso, ajuda a prevenir danos oriundos do alcool e do tabaco.
Estimula a atividade das células brancas no sangue. E a principal fonte de enxofre em uma dieta. Auxilia também no
crescimento dos cabelos, unhas e na conservacao da pele;

% Tirosina - precursor dos neurotransmissores dopamina, norepinefrina e epinefrina. Aumenta a sensa¢dao de bem-
estar.
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