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Que significa DILI /HILI ?

DILI

Reacao adversa com dano hepatico, na maioria das vezes imprevivel, causada por drogas ou
xenobioticos

Pode ser leve ou grave, hepatocelular, vascular, metabdlica, colestatica, aguda ou crénica

O que significa HILI (Herbal Induced Liver Injury)

O mesmo, s6 que toxicidade por chas, ervas, insumos vegetais, Formulacdes Herbaceas, beberagens, etc

(Kleiner D Hepatology 2009)
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Na atualidade
Alopatico, Fitoterapico, Férmulas e Hormdnios sdao prescritos

DILI HILI
REGISTRO ANVISA SEM REGISTRO
ALOPATICOS Suplementos
FORMULAS substancias aprovadas pela ANVISA
VITAMINAS FORMULAS
FITOTERAPICOS (Anvisa)
ANABOLIZANTE FITOTERAPICOS

« Causada por muitas drogas

« 0.1 to 3% das admissdes hospitalares
» Cerca de 600 trannsplantes/ano nos USA

» 10% mortalidade nos casos com severo aumento de ALT e bilirrubina

Dig Dis Sci 2007;52:2463-71
Kaplowitz N. Nat Rev Drug Discov 2005;4:489-499
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Regulamentacio

Publicagbes brasileiras sobre o tema:
1984 — 24
2004 — 1431

Qual a qualidade da Evidencia de Eficacia e Seguranca?

500 fItOte répICOS reg|Strad 0S Agéncia Nal\gli:ni:ltdéeri\fl’gﬂéanﬁgggrﬁtérla
com testes de eficacia e seguranca e gualidade

ANEXO1I

LISTA DE CONSTITUINTES AUTORIZADOS PARA USO EM
SUPLEMENTOS ALIMENTARES, EXCETO PARA OS SUPLEMENTOS
ALTMENTARES INDICADOS PARA LACTENTES (0 A 12 MESES) OU
CRIANCAS DE PRIMEIRA INFANCIA (1 A 3 ANOS).

et at a

Oleo de cartamo (Carthamus tinctorious 1..) 8001-23-8
Oleo de cartamo com alto teor de acido oleico (Carthamus tinctorious L.) -

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA @ pa susmm




FAKE NEWS EM SAUDE

> A partir da era da Internet e das redes sociais as fake news em saude tornaram-se realidade virtual.
» A partir da era das redes sociais tornaram-se uma temeridade.
Desqualificar a imagem do profissional
Propagar Charlatanismo
Fake News em Saude Vender ilusdes

Autopropaganda
Consequéncias

Induzir usuarios ao risco

Prejuizo ao erario publico

Judicializar em descabidas situacdes (Ex. acesso a SPAS)
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Riscos do excesso de Vitaminas

Vitamina Potenciais Maleficios

Vit A Cirrose hepatica/Colestase/HP
nao Cirrotica

Vit B3 Agressao HC /Colestase

Vit C Sobrecarga Hepatica de Fe

Vit E Risco Hemorragico (AVCH)
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Suplementos Alimentares

Substituicao de ativos ou componentes;

Fraude na inclusao de componentes;

+/- 20%

US NIH Office or Dietary Supplements,2019
Annals of Pharmacotherapy 1 -5 © The Author(s) 2020 .
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Suplementos alimentares

24 produtos testados:

- 23 continham esterdides, (agentes anabdlicos conhecidos);

-16 destes continham esteroides que eram diferentes dos indicados na
embalagem;

No geral, 13 esteroides diferentes foram identificados;
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Increase in herbal dietary supplement (HDS) sale and
iIn publications reporting HDS hepatotoxicity.

140 - - 8
_ C—HDS hepatotixicity reports B ’ 75
120 —#— HDS sales in US / HDS sales have increased in
100 . -7 USA from $9.6 billion in 1994 to
2 s $36.7 billion in 2014
= T
S 80 - = - .
<z g $ 16 Billion in LATAM 2016
= Er er=|
2 =
E 60 - 5
= 55
<
10 - Lindstrom A. Herbal Gram
5 2014;103:52-56.
20 - Nutrition Business Journal.
- 4.5 Supplement Business Report 2015.
New York: Penton; 2015.
0 - -4

2000 2001 2002 2003 2004 20b5 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 _
Zhu J. et al . Int J Mol Sci. 2018
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HILI: Problemas para o Diagndstico

45% nao relatam o consumo ao
medico

26% em associacao com
medicamentos para a mesma
iIndicacao

18% mais de um HDS associado
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DILI/HILI Suspeita Diagnostica
% 0 /\

/ HEPATITE FULMINANTE

/ HF
CASOS Ictericia grave, Prurido, TP alargado sem EH

GRAVES
SINTOMAS SINAIS ESPECIFICOS
ESPECIFICOS ICTERICIA / COLURIA
SINTOMAS SINAIS ESPECIFICOS

: ICTERICIA / COLURIA
INESPECIFICOS

ELEVACAO DE ENZIMAS FLAGRADA
INCIDENTAL EM EXAME DE ROTINA

L NAO DIAGNOSTICADO \
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DIAGNOSTICO DILI / HILI

FRANCA

~ o N
SUSPEICA . | Revis&o oee®®  Algorritmo
Suspeita Temporalidade Literatura Dechallange oV VAR Rechallange

O

Clinica

Dificil MODERADA ELEVADA
Conflrmar Symptoms and/or
Laboratory Evidence of
Liver Injury
v

| Conditions that Require Exclusion |
i

Il

Vil Hepatiie ABCBE |
T
.
[ concorimohmgthoioer |
S—
|

HDS Implicated \

| Diagnostic Hindrances ‘
Adulterants | Unlabeled Ingredients ] | Contaminants ] ;AU DEBA SUS ‘-‘
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Caracteristicas Fenétipo %

Hepatocelular 67- 83% Outras
Mista e Colestatica NiSH
Vascular
Alteraciones Minimas
Agudo 90% CES?

<50 anos / Mulheres

Influéncia da renda: Ervas x

SA W Hepatocelular ™ Mista ™ Canalicular

Bessone F, Clin Gastroenterol and Hepatology 2022 / Byeon JH, J of Ethnopharm 2019// Navarro VJ, Hepatology 2014



Dano Vascular

Hepatoportal sclerosis related to the use of herbal and
nutritional supplements. Causality or coincidence?

Fernanda Ferreira Rios,” Luiz Antdnio Rodrigues de Freitas,™ "™ Liana Codes,™™"
Genario Oliveira Santos Junior,”™™™ Maria Isabel Schinoni,” ™ ** Raymundo Parana® ™~

Table 3 Risk factors possibly associated with OPV
Risk Factor % (n)  Description N

Useofdugsandlor ~ 32(19)  Herbs and Dietary Supplements: Obliterative Portal Venopathy: a neglected and probably

herbal products * Herbalife® products misdiagnosed disease with peculiar etiology in South America.
Vitamin A
Oxandrolone
Uncaria tomentosa
Equisetum arvense
Monteverdia ilicifolia
Hormones (replacement therapy)
Oxaliplatin
NSAIDs
Methotrexate

Vinicius Nunes'**, Luiz Antonio Rodrigues de Freitas*, Caio Araljo?, Gildasio
Nascimento Junior?, Maria Isabel Schinoni'->, Fernando Bessone® and Raymundo
Paranél,Zj,?

In Press
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Suplemento

Definigao Alimentar

Impact of Herbal and Dietary
Supplements Causing
Drug-Induced Liver Injury in
Latin America

Vinicius Nunes, * ® and Nahum Mendez-Sanchez!
CLINICAL LIVER DISEASE,VOL 16, NO 3, SEPTEMBER 2020
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Grau de Evidencia Cientifica/Grau de certeza dos Resultados

FORTES EVIDENCIAS FRACAS EVIDENCIAS
CIENTIFICAS CIENTIFICAS
+++ ETUDOS FASE (RANDOMIZADOS RELATOS DE CASOS OU CASUISTICA

PROSPECTIVOS, CEGOS)
ESTUDOS RETROSPECTIVO

++ ESTUDOS PROSPECTIVOS
RANDOMIZADOS ABERTOS OPINIOES PESSOAIS

+ COORTES PROSPECTIVAS
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PRIMUM NON NOCERE

Balanca da sensatez

ESTUDOS PROSPECTIVOS
FASE 3
PREFERENCIALMENTE
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Armadilhas - Interacoes

A.
Relatively non- ’T‘P450 Toxic daughter

toxic parent compound + ROS

compound /

Herb/metabolite

B. Mpaso
cCl,

ROS

7 !

Piperine (white/black pepper)#

Brewer CT, Int J Mol Sci 2017
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Interacdes: Ervas X Drogas (Tema neglicenciado no pais)

— Erva

Droga

Interacédo

Table 1. Examples of reported herb—drug interactions 23

Alho

Varfarina
Clorpropamida
Metronidazol

Sangramento, INR 1

Hipoglicemia

Plant species name and

Common name

Prescribed

Reported result of interaction

part used

Allium sativum L., bulb

Garlic

medicine

Chlorzoxazone

Increased plasma concentration of chlorzoxazone

Ginkgo biloba
Boldo

ERVA
CAVALINHA

Varfarina
Aspirina
Tiazidicos
Trazodone

Qualquer droga
metabolizada n
citocroma P450

Sangramento
Sangramento

Presséo sanguinea 1

Sedacéo 1

Inclui estatinas

leaf

Paracetamol Changes in paracetamol pharmacokinetics
Saquinavir Decreased saquinavir blood concentration
Angelica sinensis (Oliv.) Diels, Danggui, Dong quai Warfarin Increased anticoagulant effect
root
Areca catechu L., seed Betel nut Procyclidine Rigidity, bradykinesia, jaw tremors
Camellia sinensis (L.) Kuntze, Green tea Folic acid Decreased folate blood concentration

Ginkgo biloba L., leaf

Ginkgo leave, Yinxingye

Omeprazole

Decreased omeprazole blood concentration

Tolbutamide

Decreased tolbutamide blood concentration

Talinolol

Increased talinolol blood concentration

Hibiscus sabdariffa L., flower

Hibiscus (roselle)

Chloroquine

Reduced blood concentration of chloroquine

Paracetamol

Changes in paracetamol pharmacokinetics

Hydrastis canadensis L., root

Goldenseal

Debrisoquine

Decreased debrisoquine urinary recovery ratio

oil

Lycium barbarum L., fruit Goji berry, Chinese Warfarin Increased anticoagulant effect
wolfberry
Mentha piperita L., essential Peppermint Felodipine Increased felodipine blood concentration

Oenothera biennis L., seed oil

Evening primrose

Fluphenazine

Seizures

Ginseng

Varfarina

INR |

Panax ginseng C.A. Mey., root  Ginseng, red or Korean Phenelzine Sleeplessness, tremor, headache
and rhizome
Panax quinquefolius L., root Ginseng, American Warfarin Reduced warfarin concentration and anticoagulation

effect

Piper methysticum G. Forst.,
root

Kava

Chlorzoxazone

Decreased metabolite/chlorzoxazone serum ratio

Kava-Kava

Hibuscus

Alprazolam

Paracetamol
Cloroquina

Sedacio 1

Reduz Cloroquina

Altera farmacocinética

Baill., fruit

Salvia miltiorrhiza Bunge, rocot  Dan Shen, red sage Warfarin Increased anticoagulant effect
and rhizome
Schisandra chinensis (Turcz.) Magnolia vine fruit Talinolol Increased talinolol blood concentration

Silybum marianum (L.)
Gaertn., seed

Milk thistle

Metronidazole

Decreased metronidazole blood concentration

Stedman C. Semin Liver Dis 2002 q
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Armadilhas - Conteudo

Adulteracao

Tainted turmeric supplements linked
to Scandinavian deaths

By Shane Starling f )
23-Mar-2009 - Last updated on 23-Mar-2009 at 10:52 GM1T

Medicine Uk

The Food Standards Agency (FSA) has warned the UK public to avo Curcuma long a Fo rt0d0|
turmeric food supplements containing a drug called nimesulideal A p algésico
linked to two deaths and several liver damage cases in Scandinavi S

Nimesulida
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Hepatic Damage by Natural Remedies

ERVAS

Raul |. Andrade, MD, PhD'? Inmaculada Medina-Caliz, PRD® Andres Gonzalez-|imenez, PhD?

Miren Garcia-Cortes, MD, PhD 1+

Semin Liver Dis 20718 38:21-40.

M. Isabel Lucena, MD, PhD?3:4

Herbal remedy
Comimon nanmes
(Botanical names)

Toxic constituent

LUse

MNature of injury

Potential Mechanism of
action

Special features

Aloe vera

(Aloe perfoliota var. wvera
Aloe barbadensis,

Aloe arborescens)

Anthraguino nes
Adla ntooi n

Castrointestinal disorders
wWound healing

Hepatocellular injury
Acute hepatitis

Unknown. There are cases
associated to
immunoallergic features

Positive rechallenge
Injury is rarely severe and
fatal cases have not been
reported 5485

Ayurvedic herbal medicine
Psoralea corylifolia,

Acacia catedchor

Eclipta alba

Bocopa monniern

Vetivexia asizamniodis

Warious

Traditional remedies

in India

Skin disorders
Gastrointestinal disorder
Fewver

Sewvere hepatitis

L kemvoneerm

Worsening liver function in
cirrbhotic patientsaﬁ'g?

Ba Jiao lian
[ Dvsosma pleianthom)

Podo phyll otoxin

Treatment of snake bite
Lumbago
Dys=menorrhea

General tonic

Acute hepatitis

Drirect toosiciity

Bioche mical elevation
OCC Uir Witlé‘l toxicity in other
organs 58.89

Bai Xian i
[ Dictamnus dasycarpus)

Pyrrolizidine
alkaloids

Iy mu o st mu lant
Atopic dermatitis
Skin disorders

Acutbe hepatitis
Acute liver failure

Activation toxic metabolibe
of pyrrolizidine alkaloids by
CYP3 A4

Hepatotoxicity occurred
due to the herb alone and in
combination with other
herbs such as Pasonia

cp o091

Black cohosh
[ CGrmicifug o Raocermosa
Actaea Rocermosa)

Trite rpene
glycoside

Menopausal sympiooms.
Joint and mMmuscle pain

Severe acutbte hepatitis
Acute liver failure

Weak inhibitor of CYP 2D6
Liver cell apoptosis wia
mitochondrial damage

Autoimmune features
Inmnmunoallergic features

Safety m.rilrnirlnlglsz-"'"5'2_‘5"'E

Boh CGol Zhee Psoralens witiligo Acute hepatitis B
(Psoralea corylifolia) Psoriasis
Bone disorders
98,99

Boldo leaf extracts
Boldo-do-chile
(Peumus boldus Molina)

Ascaridole
Alkaloids

Hepatic diseases
Gastrointestinal disorders

Hepatocellular injury

Inhibition of oxidative
phosphorylation

Camphor oil
(CGinnamomoun camphora)

Cyclic terpenes
Cinnanmeormin

Rubefacient
Mucolhytc
Arthralgia
Myalgia

Sewvere acute hepatitis

Ribosome inactivating
proteins

Infants are mMmore
susceptible for toxicity
because immature hepatic
detoxification

Mimics Reye’s

sy nd romes8.100.701

Cascara sagrada
sacred bark
(Rhamnus purshiara)

Anthracene glycosides
Anthraquino nes

Chronic constipation
Laxative

Cholestatic hepatitis
Bile duct injury
Steatosis

U kemvonarn

Portal inflammation
Portal hypertension
Bridging fibros s 102




Dentede Ledo
(Dandelion)

CURCUMA

CHA VERDE

LOURO

LIMAO

ASHWAGANDHA
(Medicina Ayurvédica)

Ervas prescritas como hipolipemiantes

VIT A
Tripertenos

CURCUMINA
Dipertenos

CATEQUINA
Polifenois

TANINO
Pectinas

AC. ASCORBICO

35 Principios Ativos, mas nenhum identificado como
Benéfico até o momento.

Saponina:

Fitoesternoides

Alcaloides

Flavanoides

N

Dor epigastrica
Diarreia
Casos de agressao HC leve

Interagoes
Suspeita toxicidade hepatica dose dependente

Toxicidade comprovada
(Capsulas)

“In Vitro” Citotdxico
Cefaleia, Sonoléncia
Diarreia
Epigastralgia

Sem racional algum

Agressao hepatocelular (HC ou Colestatico)
Diarreia
Ndusea e Vomito



ERVAS PRESCRITAS COMO DIGESTIVAS

BOLDO

TAPETE DE OXALA

ESPINHEIRA SANTA

SENI

CASCARA SAGRADA

ERVA CAVALINHA

Pro-cinético

digestivo

Utilizado como digestivo e colagogo

Purgativo

Purgativo

Antioxidante, digestivo e protetor do figado

Sim

Elevagdo de Aminotransferases
Interagdes medicamentosas, incluindo
Anticoagulantes

Colestase pura

Elevagdo de Aminotransferases e Autoimune
Like?

Toxicidade hepatica
Trombose de veia porta?

Hepatite grave
Colestase
DPS (Vascular)

Agressao hepatocelular Aguda e Cronica,
incluindo Cirrose hepatica e diversas interagdes
medicamentosas por inibicdo da CYP.



ERVAS PRESCRITAS PARA FITNESS

YOMBINA Alfa bloqueador para melhorar a perfusao muscular AlteragOes de enzimas hepaticas
Suspeita de lesdo em endotélio vascular

OLEO DE CARTAMO Como potencializador e termogénico Nao Hepatite, incluindo Hepatite Fulminante
ACIDO LINOLEICO

TRIBULOS TERRESTRIS Pré-anabolizante Nao Insuficiéncia renal Aguda e alteragdes de
Aminotransferases

MACA PERUANA Pré-anabolizante Nao Hepatite grave, incluindo transplante hepatico
GARCINIA CAMBOGIANA Antioxidante pré-treino Nao Hepatite grave. Em alerta.
SPIRULINA Potencializador Hepatite grave. Ervas usadas como

Nao antiparasitarios.




ERVAS PRESCRITAS PARA FITNESS

SEMENTE DE ABOBORA Antiparasitdrio, Pariomintos Diarreia, dor epigastrica

NEEN Antiparasitdrio, Pariomintos e Unicelulares Nao Toxicidade grave forma hepatitica ou mista
OLEO DE MARGOSA

ALOE VERA Digestivo e Antiparasitario
BABOSA Nao Hhepatite Grave
Garcinia Termogenico Nao Lesdo vascular
Cha de 37 ervas Emagrecedor Nao Hepatite

Seca barriga Emagrecedor Nao




ERVAS PRESCRITAS PARA PROTECAO DO FIGADO

BIDENS PILOSA Protetor hepatico
Picdo Preto, Fedegoso, carrapicho

SILIMARINA Protetor hepatico Sim. Sem resultados positivos
CARDO MARIANO

CITRUS AURANTICUM Protetor hepatico Nao
LARANJA DA CHINA

CHA VERDE Antioxidante e protetor do figado Nao
CAMELIA SINENSES

Hepatite grave

Interagdo medicamentosa com Inibidores de
Protease
Interagcdes Metronidazol

Interagdes medicamentosas
Elevacao de Aminotransferases

Hepatite grave associado as prescrigdes em capsula
, sobretudo em mulheres




Como Diagnosticar Mais Hepatotoxicidade

Procurar Mais: A principio, todo e qualquer medicamento, suplemento ou insumo Alimentar pode causar DILI
Colher Boa Historia Clinica quanto a exposicao a Xenobioicos

Colher dados com a familia, especialmente pacientes exoéticos

Monitorar enzimas em caso de uso de Medicamentos reconhecidamente associado a DILI

Atencao as Interacdes Mededicamentosas

Falar do tema exaustivamente nos cursos de saude

Usar sites cientificos a exemplo do levertox. www.livertox.nih

Criar centros de referencia e bases de dados

Familiaridade com algoritmos de validac&o

\ GOVERNO DO ESTADO
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Como Tratar

Suspenséo da Droga e monitoragao das enzimas

Casos de colestase, avaliar individualmente uso de Ac Ursodeoxicolico
Casos de Hipersensibilidade e Dress : Corticosteroides

HAI Like: Corticosteroide de 3-6 meses

Vascular: Caso a caso (Anticoagulacao?)

NASH: Suspender a droga (Estatinas?)
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Autohemoterapia

Terapia de desintoxicacédo do Figado
Ozonioterapia Retal

Argiloterapia

toxinas e corfidis satidel | | Aromaterapia

Detoxterapia

Modulac&do Hormonal

E 0 que mais a imaginacao
comercial e aética permitir
Etc, etc, etc
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Obrigado!
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Incidéncia

25% -
20% - i =
15%
Temporal trends in HILI cases enrolled
10% 100 o, inLatin America DILI Registry
0
59% 95 92
30 88
84
0% 25 [
0 20
,'\9\' 15 11|
N N4 — - |
3 2> . 4l 4 l 4 E
Years Enrolled into the DILIN 0 L — S
2011-2013 2014-2016 2017-2019
- Body Building Products _ Other HDS & HiLl AAS-DILI DILI
Trend test for HDS P=.0435

Bessone F, Clin Gastroenterol and Hepatology 2022
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Base de Dados - Consulta

LiverTox

livertox.nih.gov

When the Creation of a
Consortium Provides Useful
Answers: Experience of The
Latin American DILI Network
(LATINDILIN)

Fernando Bessone, M.D.,* Nelia Hernandez, M.D.,

Manuel Mendizabal, M.D.,} Adriana Sanchez, M.D.,T

Raymundo Parand, M.D., Ph.D..S Marco Arrese, M.D., Ph.D.©® !
Martin Tagle, M.D.," Marcos Girala, M.D.,*

Maribel Lizarzabal, M.D., Ph.D.,** Enrique Carrera, M.D.,/T

Javier Brahm, M.D., Fernando Confreras, M.D.,}*

Nahum Mendez-Sanchez, M.D., Ph.D.;§ Genario Sanfos, PHARM,S
Vinicius Nunes, M.D.5 Inmaculada Medina-Caliz, Ph.D.I

Cecilio Parra-Martinez, BIOL® I Laura Sanz-Villanueva, BIOL® I
Maria Isabel Lucena, M.D., Ph.D."** and

Raul J. Andrade, M.D., Ph.D.II**

CLINICAL LIVER DISEASE,VOL 13, NO 2, FEBRUARY 2019

Herbal and Dietary Supplements-Induced Liver Injury in Latin
America: Experience From the LATINDILI Network

Fernando Bessone,*$5%2 Miren Garcia-Cortés, 5552

Inmaculada Medina-Caliz, %5592 Nelia Hernandez,! Raymundo Parana,

Manuel Mendizabal,” Maria I. Schinoni,” Ezequiel Ridruejo,™ Vinicius Nunes,"
Mirta Peralta,”* Genario Santos,” Margarita Anders, ¥ Daniela Chiodi,’

Martin Tagle,'! Pedro Montes,”" Enrique Carrera,” Marco Arrese, ™

M. Isabel Lizarzabal,*** Ismael Alvarez-Alvarez,® Estefania Caballano-Infantes,$
Hao Niu,® Jose Pinazo,* Maria R. Cabello,’ M. Isabel Lucena,¥ %" and

Raul J. AndradeS5°

Clinical Gastroenterology and Hepatology 2022;

SOCIEDADE
BRASILEIRA DE
HEPATOLOGIA

HEPATOX D’OR.
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Case Presentation

Hepatic Injury Induced by Moringa Oleifera with Rechallenge
Vinicius Nunes'*>* and Catarina Secundino’®*, Sarah de Souza Lira Gameleira', Raymundo Parana'?, Maria
Isabel Schinoni'

Variation of Biochemical Patterns

1100 Patient’s SECOND exposure
wml-  to Moringa oleifera
1000 (rechallenge)
900
800
700
» 600 Patient’s FIRST exposure —.—AST
S~ - o
= to Meringa oleifera AIT
ALP

) }

September, 2018 June 15th, 2019 August 17th, 2019 September 12th, 2019 October 14th, 2019 November 9th, 2019

Graphic 1: Variation of Biochemical Data.
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Armadilhas - Contetido

Product Market Expiry date Tube Cross-contaminations
Vitamin C Germany July 2005 Tube 1 Metandienane co 50 ng/g
.. . . Tube 2 Metandienone ca 50 ngfg
TABLE 2. Nutritional supplements contaminated with
anabolic-androgenic steroids (prohormones) in different countrig| Calcum Germany July 2005 Tube 1 Negative
dLIIlIIg 2002/2003 Tube 2 Negative
Mumber of Pemgn[agg Magnesium + Vitamin C Germany January 2006 Tube 1 Negative
Number of CTOSS- of cross- T .
. . ube 2 Negative
analyzed contaminated contaminate
Country products products products Tube 3 Negative
Multivitamins Spain July 2006 Tube 1 Stanozolol co 10 n
Netherlands 3] 8 25.8 ° g v
Austria Ll 5 227 Tube 2 Stanozolol co 15 ng/g
UK 37 7 18.9 Tube 3 Stanozalol co 10 ng/g
USA 240 45 18.8
Ilﬂl}' 35 5 14.3 Magnesium Germany lanuary 2005 Tube 1 Stanozolol co 40 ngfg
Spain 29 4 13.8 Tube 2 Stanozalol co 40 ng/g
Germany 129 15 11.6
Belgmm 10 b 6.7 Tube 3 Stanczelol co 5 ngfg
France 30 2 6.7
Norway 30 1 3.3
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Armadilhas - Contetido

(W FHEaYaYaYal

111 suplementos testados para
derivados da testosterona (SP): 25%
POSItIVOS

10 suplementos testados (BA): 36%
possuiam triterpenos ou esteroides

Markman BEO, Bol Epi Paulista 2008// Santos G, Hep ™ e susmsm (€2) SRHIR =




Publicacoes em HILI

Fitoterapico Continente de origem “

Polygonum multiflorum Asia 16,8
Suplementos dietéticos* NA 62 15,8
Piper methysticum Oceania 53 13,5
Chelidonium majus Asia 42 10,7
TCM** Asia 40 10,2
Morinda citrifolia Asia 27 6,9
Camelia sinensis Asia 23 5,8
Malay jamu Oceania 11 2,8
Valeriana officinalis Europa 9 2,3
Pelargonium sidoides Africa 6 1,5
Aloe vera Africa 5 1,2
Tecrium polium Europa 4 1,0
Larrea tridentata América 4 1,0

Outros*** NA 9,9
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REVIEW WIL‘EY

—— Profile of herbal and dietary supplements induced liver injury
in Latin America: A systematic review of published reports

Genario Santos® | JessicaGasca?® | Raymundo Parana® | Vinicius Nunes! |

Maria Schinnoni® | Inmaculada Medina-Caliz®® | Maria Rosario Cabello™* |
Maria Isabel Lucena®?® | Raul J. Andrade®?®

Phytotherapy Research. 2020:1-14.

23 casos publicados - América Latina

Centella asiatica, Carthamus tinctorius,
Herbalife

Principal indicacao: Perda ponderal
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Ervas com maior potencial de hepatotoxicidade em nosso meio

Nome Popular Nome Cientifico Indicagdo Mecanismo
Ché Verde * Camellia sinensis Emagrecedor catequinas
Erva Cavalinha/ Tevcrium chamaedrys Emagrecedor diterpendides
Germander
Confrei Symphytum officincle  Cicatrizante alcaloides
Senne /Senna Cassia angustifolia Laxativo antragquinonas
Cascara Sagrada Rhamnus purshiano Laxativo antraquinonas
Valeriana Valeriana officinalis Calmante -
Kava kava Piper methysticum Caimante -
Noni Morinda citrifolia Imunoestimulador antraguinonas
Poejo / Horteldzinho Mentha pulegium Expectorante -
Chaparral Larrea tridentato Emagrecedor Acido
nordihidroguaiaretico
Boldo Chileno** Peumus boldus Molina Hepatoprotetor Alcaloides
Babosa (uso oral) Aloe vera Rejuvenescedor ou Antraquinonas
laxativo
Acteia Cimicifuga/Actoea Sintomas da Triterpenos
racemosa menopausa
Garcinia cambogia Garcinia cambogia Emagrecedor Acido Hidroxicitrico

* O cha preto, branco ou vermelho também sdo oriundos da Camellia sinensis com diferentes

formas de preparo

** Por vezes comercializado como Tapete de Oxala

REFERENCIAS:

- Andrade RJ, Journal of Hepatology 2019
- Andrade RJ, Semin Liver Dis 2018

- Garcia-Cortés M, IntL J. Mol. Sci. 2016,

- Wang MY, Acta Pharmacol Sin 2002

- Lopez-Gil S, Drug Metab Rev 2017
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Prevenc¢ao

Conscientizacao dos riscos
Casuistica — Bancos de colaboracao

Fiscalizacao quanto ao conteudo

Evitar multiformulas

Monitorar 0S casos
)

Bessone F, Nunes V, Clin Liv Dis 2019// CIOMS 2020
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Desafio Clinico

Sintomas inespecificos

Mimetiza um largo espectro de doencas

hepatobiliares, mesmo a nivel histologico

Requer diagnaostico diferencial, complexo




Desafio Regulatério

Subnotificado
Ferramentas da farmacovigilancia nao

especificas para DILI

Faltam informacdes nos prontuarios




Dili/Hili e Vida Real

>15 medicamentos/paciente

Polifarmacia
[ ¢
Biomarcadores ¢ =) Subnotificacao
Nao existem biomarcadores Faltam informacoes/dificuldade
especifico para diagnostico para notificacao
de DILI l

Interagfies medicamentosas
Fator de Risco para Hepatotoxicidade
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Contents lists available at ScienceDirect '5 HEE}iil‘-'I‘-’m"

Annals of Hepatology

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.es/annalsofhepatology

Original article

Evaluation of drug-induced liver injury as etiology for acute liver m
failure in Brazil St

Others ~ APAP AFLP BCS The most common causes of drug-related ALF were: anti-
viruses - 1% 1% 0%
2% - i

TB drugs (21%), including isoniazid, rifampicin and pyrazinamide
combination and non-steroidal anti-inflammatory drugs (21%),
including diclofenac(n=>5), nimesulide(n=3)and parocoxib(n=1);
antibiotics (19%), including sulfamethoxazol and trimethoprim
combination (n = 2) and one each for ciprofloxacin, amoxicillin,
nitrofurantoin, minocycline, imipenem and sulfasalazine; methyl-
topa (n = 3). Other agents (one each) implicated in DILI-ALF
were phenytoin, venlafaxine, duloxetine, carbamazepine, imatinib,
methotrexate, propylthiouracil and halothane. HDS was rare due to
tea infusions of Bidens pilosa (n = 1) and Ruellia bahiensis (n = 1).
APAP toxicity was confirmed in only 3 individuals, however, in

only one it was used in a suicide attempt. More than one drug was
responsible for ALF in 30% of the cases.

Hepatitis A
4%




Hepatotoxicidade dos pesticidas
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Pesticidas

Sao substancias quimicas, naturais ou
sintéticas, que sao utilizadas no controle de

pragas e plantas invasoras de diversas culturas

O Brasil @ um dos
paises que mais
consome
agrotoxicos no
mundo

Problema de saude
publica nos paises
em desenvolvimento

1940- comecga se
usar no Brasil

Impulso nos anos 60

“Revolugao Verde”
com



Hepatotoxicidade dos pesticidas

Agronegocio
. n 2rande fornecedor-mundial de_ alimentos
no Brasil e
= 42 maior produtor de graos do mundo
= 7,8% da producao mundial
BRASIL = Maior exportador de graos em valor
= 2020: maior volume de soja (126 mi toneladas)
= BR>EUA
= 32 maior volume de milho, 42 maior producao de feijao, 92 maior produtor de arroz
Grdos - Producdo (Milhdes de Toneladas) |
12 2 | 30 ge | 5o 62 70 82 92 | 100 ——
| Mundo EUA China : india Brasil _Argentina Ruassia = Fran¢ca :Indonésia  Canada Ucrania e
- - 3.054 | 570 585 | 264 239 | 133 | 129 64 | 71 65 | 79 % ;
- 187% 192%  86%  7.8% | 44% | 42%  21% | 23%  21%  2,6%
—— 50 735! 9.980 = 9.461 ' 4.523 3.124 ' 1.868 ' 1.751 1.319 ' 1.189 ' 1.107 ' 1.039
- 1 19,7% 186%  89%  62% | 3,7% | 35% . 2,6% ;| 23% @ 22% | 2,0%




Hepatotoxicidade dos pesticidas
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Liberacao de agrotoxicos em 2021

bate novo recorde na série Liberacao de Pesticidas no Brasil
historica; maioria é genérico

Aré o dia 2 dezembro, governo federal aprovou o registro de 500 pestladas numero 1,4% maior do

que em todo ano de 2020. Do total de liberacdes, 6™
crescendo desde 2016.

Relatorlo destaca uso no Brasil de
P e ona 2 pesticidas proibidos pela UE

Fonte:https://g1.globo.com/economia/agronegocios/noticia/2021/12/06/libe
racao-de-agrotoxicos-em-2021-bate-novo-recorde-na-serie-historica-maioria-
e-generico.ghtml Acesso em: 15Jun2022

“utor DW  Tipo Noticia

@609

Fonte: https://www.opovo.com.br/noticias/brasil/2022/01/17/relatorio-
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Inicio ) Executivo

Governo Federal liberou mais de 1.500
agrotoxicos nos ultimos quatro anos

Pais consome, em media, 7,5 kg de defensivos agricolas por habitante a cada anc

Liberacao de Pesticidas no Brasil

segundo estudo da Humans Rights Watch

Plinio Aguiar, do R7, em Brasilia

£ 18/04/2022 () 09:37

https://portalcorreio.com.br/governo-federal-liberou-mais-de-1-500-agrotoxicos-nos-
ultimos-quatro-anos/. Acesso em 29/04/2023

NATUREZA E MEIO AMBIENTE | BRASIL

Relatodrio destaca uso no Brasil de

s | peStiCidaS Vetados na UE

Gero Rueter | Marcio Damasceno
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TABELA 3

Uso de pesticidas: quantidade total (em 1 mil toneladas) — médias moveis centradas (trés anos)

Hepatotoxicidade dos pesticidas

2015 Percentual sobre total
1991 1995 1999 2003 2007 2011 2015 (1991=100) mundial (2015)
Argentina 26 41 63 63 7 112 208 794 5.1%
Brasil 58 93 129 181 285 345 375 643 9.2%
Paraguai 3 11 7 15 25 35 27 806 0, 7%
Uruguai 2 3 4 7 12 19 17 a01 0,4%
Africa do Sul 17 18 26 27 27 27 27 162 0,7%
China 787 1.079 1.287 1.351 1.620 1.792 1.787 227 43,6%
India 73 60 a7 40 26 50 56 77 1,4%
Canada 29 32 a2 35 45 66 76 257 1,8%
Estados Unidos 396 427 429 420 391 391 408 103 9,9%
México 27 27 27 16 47 52 46 171 1,1%
lapao 80 80 80 68 62 54 53 66 1,3%
Alemanha 31 29 33 3s a1 43 a7 152 1,1%
Franca a5 90 107 78 76 62 A 75 1,7%
Italia 93 80 82 88 78 68 61 66 1,5%
Reino Unido 30 34 35 3 22 17 19 62 0,5%
Mundo 2.290 2.675 3.034 3.150 3.583 3.953 4.098 179 -
2017

Fonte: IPEA — Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada. O crescimento do uso de agrotéxicos:
uma andlise descritiva dos resultados do censo agropecudrio 2017. Disponivel em

Estabelecimentos com uso de agrotdxicos (%)

[ lim_unidade_federacao_a

Agrotoxicos_Mun_2006_teste 2017_mapaF

BRMUE250GC_SIR
B de 75% a 100%
I de 50% a 75%
B de 25% a 50%
Bl até 25%

Uso de Pesticidas

Municipios segundo o
percentual de
estabelecimentos que
utilizam agrotoxicos (2017)



https://www.ipea.gov.br/portal/images/stories/PDFs/nota_tecnica/200429_nt_disoc_n65.pdf

Hepatotoxicidade dos pesticidas

TABELA 3
Uso de pesticidas: quantidade total (em 1 mil toneladas) — m®

1991 1995 1999 2003 2007 2011 2015 > de PGSthldaS

Argentina 26 41 63 63 77 112 208
Brasil 58 a3 129 187 285 345
Paraguai 3 11 7 15 25 35
Uruguai 2 3 4 7 12 19

Africa do Sul 17 18 26 27 27 27

China 787 1.079 1.287 1.351 1.620 1.792

India 73 60 a7 40 26 50

Canada 29 32 42 35 45 66 76 257
Estados Unidos 396 427 429

México 27 27 27

80 2017

lapao 80 80
Alemanha 3 29 33 . .

rancs o % ., Estabelecimentos com uso de agrotdxicos (%)
e i - * [ lim_unidade_federacao_a

Mundo 2290 2675  3.03a  Agrotdxicos_Mun_2006_teste 2017_mapaF

B de 75% a 100%
1 de 50% a 75%
B de 25% a 50%

Fonte: IPEA — Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada. O cr¢ 2
uma analise descritiva dos resultados do censo agropecuario _-_-._aikz.s%



https://www.ipea.gov.br/portal/images/stories/PDFs/nota_tecnica/200429_nt_disoc_n65.pdf

Hepatotoxicidade dos pesticidas

Estados 2016 @ 2016™ 2017%
Ronddnia 197 197 69 187
Tocantins . - . 12
Producdo de uvas no Brasil, por Piauf 168 168 240 51
Ceara 940 760 708 422
estado em toneladas, 2015/2018. Paraiba 2.196 2636 2.620 2600
20 Permambuco 237.367 242 967 390.300 423.382
Bahia 77.408 62.740 51.080 75.378
Minas Gerais 12.615 11.224 13.070 15.763
Espirito Santo 2.327 2469 3.608 3.090
Rio de Janeiro 101 101 287 170
39 Sao Paulo 142,631 144110 133.118 128.327
Parana 69.035 66.000 56.295 54.000
Santa Catarina 69.118 33.849 65.800 61.256
Rio Grande do Sul 876.215 413.640 956.913 822.689
Mato Grosso do Sul 105 981 981 72
Mato Grosso 981 1.351 1.247 1.297
Goias 4.008 2.566 1.974 2.121
Distrito Federal 1.890 1.300 1.700 1425
Brasil 1.497.302 987.059 1.680.020 1.592.242

“dados capturados em 26/01/2016; "™dados capturados em 24/01/2017; ®dados capturados em 22/01/2018; " dados —

capturados em 14/01/2019. Fonte: IBGE (2019)



https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/203100/1/Comunicado-Tecnico-210.pdf
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* Etilenobisditiocarbamatos (EBDCs)- acido

MANCOZEBE carbaminico =2 sdo fungicidas utilizados no mundo
e - desde a década de 1940 = Serra Gaucha para o
= maane cultivo de videiras

== = * Na América Latina: >50 %

* No Brasil : >40 % (contra fungos)

* Mancozebe, Manebe, Zinebe e Metiram
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Decomposicao metabdlica dos EBDCs

Etilenobisditiocarbamatos

A

Dissulfeto de carbono _
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e Acido 2,4 diclorofenoxiacético

* Um dos herbicidas mais utilizados no mundo O
* Acao sistémica e seletiva O\)J\
* Controla as plantas daninhas OH
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Hepatotoxicidade dos pesticidas

2,4-diclorofenoxiacético

Os 10 ingredientes ativos mais vendidos no Brasil - 2017 lﬂiergi
Ingrediente Ativo (lA) Vendas (ton. |A) Ranking AN i
Glifosato e seus sais 173.150,75 1°
24-D 57.380,35 2 2,4-D
Mancozebe 30.815,09 3°
Acefato 27.057 66 4° | T —

Oleo mineral 26.777,62 50
Atrazina 24.730,90 6°

Oleo vegetal 13.479,17 7° g
Dicloreto de paraquate 11.756,39 8°
Imidacloprido 9.364,57 g°
Oxicloreto de cobre 7.443 62 10°

*Unidade de medida: toneladas de Ingrediente Ativo.

Fonte: Adaptado. (Fonte: BRASIL - IBAMA / Consolidacdo de dados fornecidos pelas empresas

e \ GOVERNO DO ESTADO
i Fraseune

registrantes de produtos técnicos, agrotoxicos e afins, conforme art. 41 do Decreto n® 4.074/2002). ‘)




GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FIGADO Q

HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS

Estudos experimentais

Dano Oxidativo

« Aumento da concentracao de espécies reativas de oxigénio (EROS)
diminuicao das enzimas antioxidantes.

« Desequilibrio entre a geracao de compostos oxidantes e a acao dos | L '.'f;l —
sistemas de defesa antioxidantes. ﬁll ¥ .Jﬂ I' .

« Osradicais livres e as espécies reativas de oxigénio sao o resultado do

metabolismo do oxigénio.
L SN g .C.“”'
O2

Formacao de ERO. Imlay et al 2003

R VERNO DO ESTADO
GOVER!
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GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FIGADO

HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS

Estudos experimentais ) . .
Eles sao um mecanismo de defesa do nosso organismo,

gue pode atuar para prevenir, interceptar substancias
oxidantes ou reparar os danos causados por essas
substancias. Os antioxidantes funcionam para manter os
niveis de EROS baixos nas células com a intencao de
prevenir o desenvolvimento do estresse oxidativo

Enzimas

Antioxidantes

Atamaniuk et al: figado: atividade aumentada da superoxido dismutase (SOD) em 70-
79%, catalase (CAT) em 23-52% e glutationa peroxidase (GPx) em 49%.

Hashem et al : autores mostraram atividade diminuida de (CAT) e (SOD), portanto ao
avaliar o marcador malondialdeide (MAD), houve elevacao causando dano ao DNA;

Yahia et al,: Diminuicao dos niveis de glutationa redutase (GSH) no grupo exposto,
em relacao ao controle.

o
) [ELESSAUDEBA SusEsm
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GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FIGADO
HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS

Estudos experimentais

Dano renal
(aumento uréia e
creatinina)

Dano hematoldgico
(anemia/leucopenia)

L@ ®.
g el

NORMAL ANEMIA




GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FIGADO

oo Pesticides

SCFAs  Bile acids LPS
Metabolic syndrome Nervous injury | S.SHT  Dopamine TMA
" x

1840 0NeL

: Ak
UL \ l
< Nl Qut bammier

Inflammation .

Obesity € -« ..o

Diabetes 4=~

&
Atherosclerosis




GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FIGADO

Alimentagdo convencional =) Alimentagdo saudavel
* Ricoem carne i * Baixaemcarne
* Baixoem: * Ricoem organicos:
* Frustas frescas * Saladas
* Saladas * Frutas
* Vegetais * Vegetais
* Residuosde pesticidas * Livrede pesticidas
* Microbioma pobre * Microbiomarico
MICROBIOMA HEALTHY

gut microbiome

BOA SAUDE AGRICULTURA

intestinal fragil

AGRILCULTURA == SAUDE FRAGIL

CONVENCIONAL SUSTENTAVEL

* Herbicidas * Biofertilizantes

* Fertilizantes * Bioestimulantes

* Pesticidas * Controle Bioldgico
MICROBIOMA MICROBIOMA VEGETAL

VETEGAL FRAGIL SAUDAVEL

MICROBIOMA DO
SOLO POBRE

MICROBIOMA DO
SOLO RICO

-microbioma-do-solo-e-saude/ Acesso em 24/04/2023


https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso
https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/Acesso

GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FIGADO

HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS
AVALIAR:

Parametros clinico laboratoriais.

* Indicadores de monitoramento bioldgico.

* Possibilidade de dano hepatico através do stress oxidativo.

* Genotoxicidade através de micronucleos, cometas e telomeros.

O graude fibrose, através de elastografia hepatica transitoria.

* Micobiota do Mancozebe. N~

 Microbiotado 2,4D a




GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FIGADO
HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS

Objetivo :

Avaliar a hepatotoxicidade de pesticidas em trabalhadores expostos e nao
expostos em culturas organicas e nao organicas do Sul do Brasil.




GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FIGADO
HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS

ESTUDO TRANSLACIONAL

HEPATOTOXICIDADE DOS
PESTICIDAS EM HUMANOS

Metodologia E Estratégia de agao:

* Sensibilizacao sobre o tema junto aos
potenciais participantes de pesquisas.

* Reunides para apresentar a proposta as
liderancas dos dois grupos.




GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FIGADO

HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS

Toxicology and Applied Pharmacology

Volume 466, 1 May 2023, 116480

ELSEVIER

Changes in the gut microbiota of rats after
exposure to the fungicide Mancozeb

Marina Ferri Pezzini 2 ® 1, Pabulo Henrique Rampelotto €1 © &, Juliana DallAgnol °,

Gabriel Tayguara Silveira Guerreiro ? ®, Larisse Longo ? ®, Nelson D. Suarez Uribe °,

Elisa Carolina Lange b Mdrio Reis Alvares-da-Silva 2 P 9, Dvora Joveleviths @ b

Show more s~

+ Add to Mendeley of Share =% Cite

https://doi.org/10.1016/j.taap.2023.116480 A Get rights and content »
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GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FIGADO

HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS

European Review for Medical and Pharmacological Sciences 2021; 25: 4113-4120

Systemic effects of the pesticide mancozeb - A
literature review

J.C. DALLAGNOL', M. FERRI PEZZINF, N. SUAREZ URIBE®, D. JOVELEVITHS®

'Occupation Health, Federal University of Rio Grande do Sul State —

UFRGS, Porto Alegre, Brazil

‘Gastroenterology and Hepatology Postgraduate Program at the Federal University of Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil

*Gastroenterology and Hepatology Postgraduate Program at the Federal University of Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil

*Gastroenterology and Hepatology, School of Medicine, Federal University of Rio Grande do Sul
State — UFRGS, Porto Alegre, Brazil
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AGROTOXICOS

* Neurotoxicidade

O que esta | . * Alteragéio de Q|
acontecendo? :
* Autismo
« Transtornos psiquiatricos
 Doencade Parkinson
« Doencade Alzheimer
» Desregulacao hormonal
» Disbiose

« Cancerigeno (mama, prostata, leucemia,

linfoma, etc...)

E O FIGADO??? (Nossa usina...)
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SEMANA DO FiGADO CASO DE VIDA REAL

DO RIO DE JANEIRO

2023 Dr. Raymundo Parana

Paciente A, 26 anos, Agricultor, lavoura do Cacau, nos procura com histérico de que ha 3 meses apresentou
qguadro de nauseas, mal estar e desconforto abdominal, cuja avaliagao mostrou Aminotransferases elevadas.
Ja havia apresentado outros episodios semelhantes. Estava em uso de biotestosterona idéntica em pomade
e formulas ortomoleculares.

AST 420 , ALT 570, GGT 580, Fosfatase Alcalina 121 (100), Bilirrubina Total 2.1, Bilirrubina Direta 1.1,
Bilirrubina Indireta 1.0, RNI 1.3, Plaguetas 270.000, Colesterol 129, HDL 38, Ferritina 2.120, Saturacao 38%,
Albumina 4.4, Globulina 3.1, FAN Negativo, Anti-Musculo Liso Negativo, Anti-Mitocondria Negativo, AgHBs
Negativo, Anti-HBs Positivo, Anti-VHA 1gG Positivo, Anti-HCV Negativo, Anti-CMV IgM Negativo, Anti-EBV IgM
Negativo, Anti-Dengue Negativo, PCR COVID Negativo, Ultrassom de Abdome Normal.

Ha 15 dias teve SD fez uso de Amoxacilina + Clavulonato para lesao de pele. Foram 7 dias sem
intercorréncias.
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CASO DE VIDA REAL

Esse paciente maneja pesticidas:

Fungicida Sulfato de Cobre
Inseticida Organoclorado

Algumas vezes nao usava EPI

Posteriormente usou Amoxacilina + Clavulonato

Dr. Raymundo Parana

Em mais 4 meses de observagdo sem exposicao:

Laboratoério Imagem

= AST 1,5x = US de abdome normal
= ALT 2x = CRM Normal

= GGT10x

= FA; 1,4 X

= Bil: Normais

= ALB4,1Glob 2,8 1gG 1750 (1600)
= FAN: Neg

= AML: Neg

= Anti Mit: Neg

= ANCA Neg
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CASO DE VIDA REAL

Dr. Raymundo Parana
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CASO DE VIDA REAL

Dr. Raymundo Parana

SECRETARIA DA SAUDE

GOVERNO DO ESTADO
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CASO DE VIDA REAL

Dr. Raymundo Parana
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CASO DE VIDA REAL

Dr. Raymundo Parana

MICROSCOPIA CONCLUSAO:

-FIGADO SEGMENTOS LOBOQ DIREITO E LOBO ESQUERDO

FIBROSE PORTAL DISCRETA A MODERADA COM REDUCAQ DO CALIBRE DE ALGUNS RAMOS DE
VEIA PORTA

EEEEEEE

B A
SSAUDEBA SUS‘-‘ -




CASO DE VIDA REAL

SFRJ 2023

Dr. Raymundo Parana

Data_|8/20 | 03/21 10/2103/2207/22 |

AST 1,5x  nl 255« 1.3x nl
ALT 2X 3x 1,2<  1,1x  1,4x
FA gl nl nl nl ni
GGT 3x 6X 3X ) P ,
BT Al Al Al Al Al TROMBOFILIA GENETICA NEGATIVO
ALB 43 4,5 4,0 4,3 4,2
EDA ni ni
Us NI nl nl
abd
Elasto 4,5 4,2

KPa KPa




FANTASTICO

Pantanal: pecuarista usa agente
laranja, o mesmo da Guerra do
Vietna, para desmatar areas do
bioma
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