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Que significa DILI /HILI ?

DILI

Reação adversa com dano hepático, na maioria das vezes imprevível, causada por drogas ou
xenobióticos

Pode ser leve ou grave, hepatocelular, vascular, metabólica, colestática, aguda ou crônica

O que significa HILI (Herbal Induced Liver Injury)
O mesmo, só que toxicidade por chás, ervas, insumos vegetais, Formulações Herbaceas, beberagens, etc

(Kleiner D Hepatology 2009)



Na atualidade
Alopático, Fitoterápico, Fórmulas e Hormônios são prescritos

DILI HILI

REGISTRO ANVISA SEM REGISTRO

ALOPÁTICOS Suplementos

FÓRMULAS substancias aprovadas pela ANVISA

VITAMINAS FÓRMULAS

FITOTERÁPICOS (Anvisa)

ANABOLIZANTE FITOTERÁPICOS

• Causada por muitas drogas

• 0.1 to 3% das admissões 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



Regulamentação
Publicações brasileiras sobre o tema:
1984 – 24
2004 – 1431

Qual a qualidade da Evidencia de Eficácia e Segurança?

500 fitoterápicos registrados

com testes de eficácia e segurança e qualidade

RESOLUÇÃO DA DIRETORIA COLEGIADA 



FAKE NEWS EM SAÚDE

 A partir da era da Internet e das redes sociais as fake news em saúde 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 Saúde               Vender ilusões

Autopropaganda

Consequências

Induzir usuários ao risco

Prejuízo ao erário público

Judicializar em descabidas situações (Ex. acesso a SPAs)



Riscos do excesso de Vitaminas

Vit A

Vit B3

Vit C

Vit E

Vitamina Potenciais Malefícios

Cirrose hepática/Colestase/HP 
não Cirrótica

Agressão HC /Colestase

Sobrecarga Hepática de Fe

Risco Hemorrágico (AVCH)



Suplementos Alimentares

Substituição de ativos ou componentes;

Fraude na inclusão de componentes; 

US NIH Office or Dietary Supplements,2019

Annals of Pharmacotherapy 1 –5 © The Author(s) 2020 .

+/- 20%



Suplementos alimentares

24 produtos testados:

- 23 continham esteróides, (agentes anabólicos conhecidos); 

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

No geral, 13 esteróides diferentes foram identificados;

Drug Test Anal. 2015 Jul;7(7):609-18.



Increase in herbal dietary supplement (HDS) sale and 

in publications reporting HDS hepatotoxicity.

Zhu J. et al . Int J Mol Sci. 2018 

HDS sales have increased in 

USA from $9.6 billion in 1994 to 

$36.7 billion in 2014

$ 16 Billion in LATAM 2016

Lindstrom A. Herbal Gram 

2014;103:52-56.

Nutrition Business Journal.

Supplement Business Report 2015.

New York: Penton; 2015.



HILI: Problemas para o Diagnóstico

Lucena MI, Semin Liv Dis 2018 // Stjernberg L, Scand J Prim Health Care 2006

45% não relatam o consumo ao 

médico

26% em associação com 

medicamentos para a mesma 

indicação

18% mais de um HDS associado



DILI / HILI       Suspeita Diagnóstica

SINTOMAS 

INESPECÍFICOS

SINTOMAS 

ESPECÍFICOS

NÃO DIAGNOSTICADO

CASOS

GRAVES

INCIDENTAL

HF

100

% 0

HEPATITE FULMINANTE

SINAIS ESPECÍFICOS

ICTERÍCIA / COLURIA

SINAIS ESPECÍFICOS

ICTERÍCIA / COLURIA

ELEVAÇÃO DE ENZIMAS FLAGRADA

EM EXAME DE ROTINA

Ictericia grave, Prurido, TP alargado sem EH



DIAGNÓSTICO DILI / HILI

Suspeita 

Clínica
Temporalidade

Revisão 

Literatura Dechallange
Algorritmo

Validado Rechallange

FRANCA

SUSPEIÇÃ

O

MODERADA ELEVADADifícil 

confirmar



Características

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

Fenótipo %

Hepatocelular 67- 83%

Mista e Colestatica

Agudo 90%

<50 anos / Mulheres

Influência da renda: Ervas x

SA



Dano Vascular

In Press



Definição
Suplemento 
Alimentar

Fitoterápico

Erva



FORTES EVIDÊNCIAS 

CIENTÍFICAS

+++ ETUDOS FASE (RANDOMIZADOS

PROSPECTIVOS, CEGOS)

++ ESTUDOS PROSPECTIVOS 

RANDOMIZADOS ABERTOS

+ COORTES PROSPECTIVAS

RELATOS DE CASOS OU CASUÍSTICA

ESTUDOS RETROSPECTIVO

OPINIÕES PESSOAIS

FRACAS EVIDÊNCIAS 

CIENTÍFICAS

Grau de Evidencia Cientifica/Grau de certeza dos Resultados



BENEFÍCIOS RISCOS

ESTUDOS PROSPECTIVOS 

FASE 3 

PREFERENCIALMENTE

Balança da sensatez

PRIMUM  NON  NOCERE



Armadilhas – Interações

Brewer CT, Int J Mol Sci 2017



Erva Droga Interação

Alho Varfarina

Clorpropamida

Metronidazol

Sangramento,  INR ↑

Hipoglicemia

Ginkgo biloba

Boldo

ERVA 

CAVALINHA

Varfarina

Aspirina

Tiazídicos

Trazodone

Qualquer droga 

metabolizada n

citocroma P450

Sangramento ↑

Sangramento ↑

Pressão sanguinea ↑

Sedacão ↑

Inclui estatinas

Ginseng Varfarina INR ↓

Kava-Kava

Hibuscus

Alprazolam

Paracetamol

Cloroquina

Sedação ↑

Reduz Cloroquina

Altera farmacocinética

Stedman C. Semin Liver Dis 2002

Interações: Ervas X Drogas (Tema neglicenciado no país)



Armadilhas – Conteúdo

Adulteração



ERVAS



ERVA PRINCÍPIOS ATIVOS ESTUDOS FASE 3 PROBLEMAS

Dente de Leão
(Dandelion)

VIT  A 
Tripertenos N

Dor epigástrica
Diarreia 
Casos de agressão HC leve

CURCUMA
CURCUMINA 
Dipertenos N

Interações
Suspeita toxicidade hepática dose dependente

CHÁ VERDE CATEQUINA
Polifenois

N Toxicidade comprovada
(Capsulas)

LOURO
TANINO
Pectinas N

“In Vitro” Citotóxico
Cefaleia, Sonolência
Diarreia
Epigastralgia

LIMÃO AC. ASCÓRBICO N Sem racional algum

ASHWAGANDHA
(Medicina Ayurvédica)

35 Princípios Ativos, mas nenhum identificado como
Benéfico até o momento.
Saponina:
Fitoesternoides
Alcaloides
Flavanoides

N

Agressão hepatocelular (HC ou Colestático)
Diarreia
Náusea e Vomito 

Ervas prescritas como hipolipemiantes



ERVAS PRESCRITAS COMO DIGESTIVAS

ERVAS RECOMENDAÇÃO PELO PRESCRITOR ESTUDOS DE FASE III PROBLEMAS RELATADOS 

BOLDO Pró-cinético Não Elevação de Aminotransferases
Interações medicamentosas, incluindo 
Anticoagulantes

TAPETE DE OXALÁ digestivo Não Colestase pura

ESPINHEIRA SANTA Utilizado como digestivo e colagogo Não Elevação de Aminotransferases e Autoimune 
Like?

SENI Purgativo Sim Toxicidade hepática
Trombose de veia porta?

CÁSCARA SAGRADA Purgativo Não Hepatite grave
Colestase
DPS (Vascular)

ERVA CAVALINHA
Antioxidante, digestivo e protetor do fígado Não

Agressão hepatocelular Aguda e Crônica, 
incluindo Cirrose hepática e diversas interações 
medicamentosas por inibição da CYP.



ERVAS PRESCRITAS PARA FITNESS

ERVAS RECOMENDAÇÃO PELO PRESCRITOR ESTUDOS DE FASE III PROBLEMAS RELATADOS 

YOMBINA Alfa bloqueador para melhorar a perfusão muscular Não Alterações de enzimas hepáticas
Suspeita de lesão em endotélio vascular 

ÓLEO DE CÁRTAMO 
ÁCIDO LINOLÉICO 

Como potencializador e termogênico Não Hepatite, incluindo Hepatite Fulminante

TRÍBULOS TERRESTRIS Pró-anabolizante Não Insuficiência renal Aguda e alterações de 
Aminotransferases

MACA PERUANA Pró-anabolizante Não Hepatite grave, incluindo transplante hepático

GARCÍNIA CAMBOGIANA Antioxidante pré-treino Não Hepatite grave. Em alerta.

SPIRULINA Potencializador
Não

Hepatite grave. Ervas usadas como 
antiparasitários. 



ERVAS PRESCRITAS PARA FITNESS

ERVAS RECOMENDAÇÃO PELO PRESCRITOR ESTUDOS DE FASE III PROBLEMAS RELATADOS 

SEMENTE DE ABÓBORA Antiparasitário, Pariomintos Não Diarreia, dor epigástrica

NEEN 
ÓLEO DE MARGOSA

Antiparasitário, Pariomintos e Unicelulares Não Toxicidade grave forma hepatítica ou mista

ALOE VERA
BABOSA

Garcinia

Chá de 37 ervas

Seca barriga

Digestivo e Antiparasitário

Termogenico

Emagrecedor

Emagrecedor

Não

Não

Não

Não

Hhepatite Grave

Lesão vascular

Hepatite



ERVAS PRESCRITAS PARA PROTEÇÃO DO FÍGADO

ERVAS RECOMENDAÇÃO PELO 
PRESCRITOR

ESTUDOS DE FASE III PROBLEMAS RELATADOS 

BIDENS PILOSA
Picão Preto, Fedegoso, carrapicho

Protetor hepático Não Hepatite grave

SILIMARINA
CARDO MARIANO

Protetor hepático Sim. Sem resultados positivos Interação medicamentosa com Inibidores de 
Protease
Interações  Metronidazol

CITRUS AURANTICUM
LARANJA DA CHINA

Protetor hepático Não Interações medicamentosas
Elevação de Aminotransferases

CHÁ VERDE
CAMÉLIA SINENSES

Antioxidante e protetor do fígado Não Hepatite grave associado  as  prescrições 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 História Clinica quanto à exposição a  Xenobióicos

Colher dados com a família, especialmente pacientes exóticos

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

Atenção às Interações Mededicamentosas

Falar do tema exaustivamente nos cursos de saúde

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

Criar centros de referencia e bases de dados 

Familiaridade com algoritmos de validação



Como Tratar

Suspensão da Droga e monitoração das enzimas

Casos de colestase, avaliar individualmente uso de Ac Ursodeoxicólico

Casos de Hipersensibilidade e Dress : Corticosteroides

HAI Like: Corticosteroide de 3-6 meses

Vascular: Caso a caso (Anticoagulação?)

NASH: Suspender a droga (Estatinas?)



Autohemoterapia

Terapia de desintoxicação do Fígado

Ozonioterapia Retal

Argiloterapia

Aromaterapia

Detoxterapia

Modulação Hormonal

E o que mais a imaginação 

comercial e aética permitir

Etc, etc, etc



Obrigado!



Incidência

Bessone F, Clin Gastroenterol and Hepatology 2022



Base de Dados - Consulta



Nunes V, IJCMCR 2022



Armadilhas – Conteúdo

Geyer H, Journal of Mass 

Spect 2008

Até 25% de derivado de 

Testosterona 



Armadilhas – Conteúdo

Markman BEO, Bol Epi Paulista 2008// Santos G, Hep 

Mil 2020

111 suplementos testados para 

derivados da testosterona (SP): 25% 

positivos

10 suplementos testados (BA): 36% 

possuiam triterpenos ou esteróides



Publicações em HILI

CALCHI MT, TCC 2020



23 casos publicados  – América Latina

Centella asiatica, Carthamus tinctorius, 

Herbalife

Principal indicação: Perda ponderal

23 casos publicados  – América Latina





Prevenção

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

Conscientização dos riscos

Evitar multifórmulas

Casuística – Bancos de colaboração 

Fiscalização quanto ao conteúdo

Monitorar os casos 



snunesvinicius02@gmail.com



DILI HILI Ambientais 

DHOA

Biológicos

Covid-19

Hepatotoxicidade

TAFLD TASH



Desafio 
Clínico e Regulatório

DILI HILI

Hepatotoxicidade



Biomarcadores

Desafio Clínico

• Sintomas inespecíficos

• Mimetiza um largo espectro de doenças 

hepatobiliares, mesmo a nível histológico

• Requer diagnóstico diferencial, complexo



 Subnotificado

 Ferramentas da farmacovigilância não 

específicas para DILI

 Faltam informações nos prontuários

Desafio Regulatório



Dili/Hili e Vida Real

Polifarmácia

Biomarcadores Subnotificação

Interações medicamentosas

DILI

>15 medicamentos/paciente

Faltam informações/dificuldade 
para notificação

Fator de Risco para Hepatotoxicidade

Não existem biomarcadores 
específico para diagnóstico  

de DILI





Hepatotoxicidade dos pesticidas

Pesticidas

São substâncias químicas, naturais ou

sintéticas, que são utilizadas no controle de

pragas e plantas invasoras de diversas culturas

O Brasil é um dos 
países que mais 

consome 
agrotóxicos no 

mundo 

Problema de saúde 
pública nos países 

em desenvolvimento  

1940- começa se 
usar no Brasil  

Impulso nos anos 60 
com 

“Revolução Verde”



Grãos: Arroz, Cevada, Milho, Soja, Trigo Fonte: FAOSTAT. Disponível em: 
http://www.fao.org/faostat/en/#data. Acesso: 15J um 2022.

FONTE. Disponível em: https://summitagro.estadao.com.br/comercio-exterior/quais-sao-os-principais-produtores-de-graos-do-
mundo/#:~:text=A%20agricultura%20brasileira%20%C3%A9%20a,%2C2%25%20das%20exporta%C3%A7%C3%B5es%20globais. 

 Grande fornecedor mundial de alimentos

 4º maior produtor de grãos do mundo

 7,8% da produção mundial

 Maior exportador de grãos em valor

 2020: maior volume de soja (126 mi toneladas)

 BR > EUA

 3º maior volume de milho, 4ª maior produção de feijão, 9ª maior produtor de arroz

Hepatotoxicidade dos pesticidas

Agronegócio 
no Brasil 

BRASIL 



Liberação de Pesticidas no Brasil

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

Fonte: https://www.opovo.com.br/noticias/brasil/2022/01/17/relatorio-
destaca-uso-no-brasil-de-pesticidas-proibidos-pela-ue.html Acesso em 

15Jun2022

Hepatotoxicidade dos pesticidas



Liberação de Pesticidas no Brasil

Hepatotoxicidade dos pesticidas

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

Fonte: https://www.opovo.com.br/noticias/brasil/2022/01/17/relatorio-destaca-
uso-no-brasil-de-pesticidas-proibidos-pela-ue.html Acesso em 29/04/2023
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Uso de Pesticidas

Municípios segundo o 
percentual de 

estabelecimentos que 
utilizam agrotóxicos (2017)

Fonte: IPEA – Instituto de Pesquisa Econômica Aplicada. O crescimento do uso de agrotóxicos: 
uma análise descritiva dos resultados do censo agropecuário 2017. Disponível em 
https://www.ipea.gov.br/portal/images/stories/PDFs/nota_tecnica/200429_nt_disoc_n65.pdf
Acesso em 15Jun2022

Hepatotoxicidade dos pesticidas

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


Uso de Pesticidas

Municípios segundo o 
percentual de 

estabelecimentos que 
utilizam agrotóxicos (2017)

Fonte: IPEA – Instituto de Pesquisa Econômica Aplicada. O crescimento do uso de agrotóxicos: 
uma análise descritiva dos resultados do censo agropecuário 2017. Disponível em 
https://www.ipea.gov.br/portal/images/stories/PDFs/nota_tecnica/200429_nt_disoc_n65.pdf
Acesso em 15Jun2022

Hepatotoxicidade dos pesticidas

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


Produção de uvas no  Brasil, por 

estado em toneladas, 2015/2018. 

Hepatotoxicidade dos pesticidas

https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/203100/1/Comunicado-Tecnico-210.pdf

1º

2º

3º
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• Etilenobisditiocarbamatos (EBDCs)- ácido 

carbaminico são fungicidas utilizados no mundo 

desde a década de 1940  Serra Gaúcha para o 

cultivo de videiras

• Na América Latina: >50 %

• No Brasil : >40 % (contra fungos) 

• Mancozebe, Manebe, Zinebe e Metiram

MANCOZEBE

Hepatotoxicidade dos pesticidas



Decomposição metabólica dos EBDCs

Dissulfeto de carbono

Zinco

Etilenotiouréia***

Manganês

Hepatotoxicidade dos pesticidas

Etilenobisditiocarbamatos



• Ácido 2,4 diclorofenoxiacético

• Um dos herbicidas mais utilizados no  mundo 

• Ação sistêmica e seletiva

• Controla as plantas daninhas 

Hepatotoxicidade dos pesticidas

2,4-D



2,4-D

Os 10 ingredientes ativos mais vendidos no Brasil - 2017

Hepatotoxicidade dos pesticidas

2,4-diclorofenoxiacético



Formação de ERO. Imlay et al 2003

Dano Oxidativo

• Aumento da concentração de espécies reativas de oxigênio (EROS) 
diminuição das enzimas antioxidantes.

• Desequilíbrio entre a geração de compostos oxidantes e a ação dos 
sistemas de defesa antioxidantes.

• Os radicais livres e as espécies reativas de oxigênio são o resultado do 
metabolismo do oxigênio.

GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FÍGADO

Estudos experimentais

HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS



Eles são um mecanismo de defesa do nosso organismo,
que pode atuar para prevenir, interceptar substâncias
oxidantes ou reparar os danos causados ​​por essas
substâncias. Os antioxidantes funcionam para manter os
níveis de EROS baixos nas células com a intenção de
prevenir o desenvolvimento do estresse oxidativo

Enzimas 
Antioxidantes 

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

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

Yahia et al,: Diminuição dos níveis de glutationa redutase (GSH) no grupo exposto, 
em relação ao controle.

GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FÍGADO

Estudos experimentais

HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS



Normal Leucopenia

Dano hematológico 
(anemia/leucopenia)

Dano renal 
(aumento uréia e 

creatinina)

GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FÍGADO

Estudos experimentais

HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS



Yuan X. Chemosphere, 2019
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https://profissaobiotec.com.br/as-bacterias-que-voce-come-microbioma-do-solo-e-saude/ Acesso em 24/04/2023

Microbiota, Micobiota e 
alimentação
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AVALIAR :

• Parâmetros clínico laboratoriais.

• Indicadores de monitoramento biológico.

• Possibilidade de dano hepático através do stress oxidativo.

• Genotoxicidade através de micronúcleos, cometas e telómeros.

• O grau de fibrose, através de elastografia hepática transitória.

• Micobiota do Mancozebe.

• Microbiota do 2,4 D

GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FÍGADO
HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS



Avaliar a hepatotoxicidade de pesticidas em trabalhadores expostos e não 
expostos em culturas orgânicas e não orgânicas do Sul do Brasil. 

Objetivo :

GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FÍGADO
HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS



HEPATOTOXICIDADE DOS 
PESTICIDAS EM HUMANOS

Metodologia E Estratégia de ação:

• Sensibilização sobre o tema junto aos 
potenciais participantes de pesquisas.

• Reuniões para apresentar a proposta às 
lideranças dos dois grupos.

ESTUDO TRANSLACIONAL

GRUPO DANOS AMBIENTAIS E FÍGADO
HEPATOTOXICIDADE DOS PESTICIDAS
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AGROTÓXICOS

O QUE PROVOCA?

• Neurotoxicidade

• Alteração de QI

• Autismo

• Transtornos psiquiátricos

• Doença de Parkinson

• Doença de Alzheimer

• Desregulação hormonal

• Disbiose

• Cancerígeno (mama, próstata, leucemia, 

linfoma, etc...)

O que está 

acontecendo?

E O FÍGADO??? (Nossa usina...)



CASO DE VIDA REAL
Dr. Raymundo Paraná

• Paciente A, 26 anos, Agricultor, lavoura do Cacau, nos procura com histórico de que há 3 meses apresentou

quadro de náuseas, mal estar e desconforto abdominal, cuja avaliação mostrou Aminotransferases elevadas.

Já havia apresentado outros episódios semelhantes. Estava em uso de biotestosterona idêntica 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, Plaquetas 270.000, Colesterol 129, HDL 38, Ferritina 2.120, Saturação 38%,

Albumina 4.4, Globulina 3.1, FAN Negativo, Anti-Músculo Liso Negativo, Anti-Mitocôndria Negativo, AgHBs

Negativo, Anti-HBs Positivo, Anti-VHA IgG Positivo, Anti-HCV Negativo, Anti-CMV IgM Negativo, Anti-EBV IgM

Negativo, Anti-Dengue Negativo, PCR COVID Negativo, Ultrassom de Abdome Normal.

• Há 15 dias teve SD fez uso de Amoxacilina + Clavulonato para lesão de pele. Foram 7 dias sem

intercorrências.

SEMANA DO FÍGADO 

DO  RIO DE JANEIRO 

2023
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Esse paciente maneja pesticidas:

• Fungicida Sulfato de Cobre

• Inseticida Organoclorado

• Algumas vezes não usava EPI

• Posteriormente usou Amoxacilina + Clavulonato

Em mais 4 meses de observação sem exposição:

Laboratório

 AST 1,5x

 ALT 2x

 GGT 10 x

 FA; 1,4 x

 Bil: Normais

 ALB 4,1 Glob 2,8 IgG 1750 (1600)

 FAN: Neg

 AML: Neg

 Anti Mit: Neg

 ANCA Neg

Imagem

 US de abdome normal

 CRM Normal
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TROMBOFILIA GENÉTICA NEGATIVO 

SFRJ 2023
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