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Intoxicacdo por cogumelos Amanita Palloides no Hospital Geral

Resumo

Introducéo- O conhecimento sobre as plantas tem acompanhado a evolucdo do
Homem através dos tempos. As civilizacdes primitivas cedo se aperceberam da
existéncia, ao lado das plantas comestiveis, de outras dotadas de toxicidade. Na pré-
historia o homem alimentava-se cogumelos, que comecaram a fazer parte da
alimentacdo. A apanha e o uso de cogumelos selvagens na alimentacdo é uma
actividade tradicional em muitos paises Europeus, a sua apanha e confusdo com
cogumelos comestiveis continua a acontecer. Em Portugal, as intoxica¢cdes por
cogumelos sdo uma ocorréncia recorrente, apesar de baixa incidéncia. Na populacéo
portuguesa a recolha e consumo de cogumelos silvestres € geralmente restrita as areas
rurais. Existem cerca de 5000 espécies de cogumelos das quais 52 séo téxicas podendo
ser fatais para o ser humano. Intoxicagdo por cogumelos ou micetismo, pode ameacar a
vida. De todas as intoxicagbes por cogumelos, a intoxicagdo por amatoxinas é de
extrema importancia, correspondendo a mais de 90% das fatalidades. E caracterizada
por um periodo de incubacdo assintomatica podendo ter consequéncias graves como
faléncia hepética aguda. A intoxicag&do por amatoxinas € um problema recorrente em todo
o0 mundo sendo a espécie Amanita Phalloides a mais toxica. A dose tdxica € muito baixa,
tdo pouco como 0,1 mg /kg podendo ser letal em adultos. Com base em estudos prévios,
estima-se gque a taxa de mortalidade por Amanita P. varia entre 10-20%. Acrescenta-se a
escassez de literatura cientifica nacional e internacional acerca do tema.

Metodologia- Foram analisados 0s processos consoante o codigo 988.1
(intoxicagdo por cogumelos) e porterior tratamento de dados com spss.

Objetivo- Foi realizado um estudo retrospetivo acerca dos de suspeita de
intoxicacdo por Amanina Phalloides nos dltimos 20 anos (1990-2013) no Hospital Geral
de Santo Antdnio, enfatizando a sintomatologia a apresentacdo, tempo entre a ingestao e
aparecimento dos sintomas, distribuicdo anual, evolucdo do perfil hepatico e renal,
tratamentos efectuados e outcome final.

Resultados- Foram identificados 12 casos, dos quais apenas 7 seriam verdadeiras
intoxicagbes por Amanita Phalloides, apesar de em nenhum doente se ter realizado a
pesquisa da alfa-amanitina na urina. Verificou-se uma heterogeneidade na amostra (dos
8 aos 73 anos), um padrdo sazonal com o pico no més de Novembro (43%). Na
admissdo a maioria apresentava um quadro de nauseas, diarreia, dor abdominal. O
tempo decorrido desde a ingestdo até ao aparecimento de cada sintoma foi
aproximadamente 13 horas (nduseas) a 15 horas (diarreia e dor abdominal). A

mortalidade foi de 0% nesta populacdo. Tempo decorrido desde a ingestédo até inicio de
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diarreia inferior a 8 horas € fator de mau prognadstico, correspondendo essa situagéo aos
dois doentes submetidos a transplante hepatico.

O perfil evolutivo do tempo de protrombina (TP), aspartato-aminotransferase
(TGO), alanina-aminotransferase (TGP) e a bilirrubina revelaram-se importantes para
diagnéstico, sendo o TP importante fator prognostico. A TGO e TGP tém tendéncia a
elevar-se mais precocemente que a bilirrubina.

Em mais de metade da amostra foi administrada penicilina e acetilcisteina e
apenas a 42,9% foi administrada a silibinina. Dois doentes acabaram por ser submetidos
a transplante hepatico.

Conclusdo- Perante a analise destes resultados ressalta-se a importancia da
necessidade de um maior conhecimento acerca do tema e da identificagdo precoce da
intoxicagéo por Amanita Phalloides. Uma intervengéo tardia e desadequada pode resultar

em morte.

Abstract

Introduction- The knowledge about the plants has followed the evolution of man
through the ages. Primitive civilizations soon realized the existence, alongside the edible
plants of other gifted toxicity. In prehistoric man fed up mushrooms, which became part of
the diet. The picking and using wild mushrooms in food is a traditional activity in many
European countries, their harvesting and confusion with edible mushrooms continues to
happen. In Portugal, poisoning by mushrooms are a recurrent occurrence, despite the low
incidence. Portuguese population in the collection and consumption of wild mushrooms is
usually restricted to rural areas. There are about 5,000 species of mushrooms 52 of which
are toxic and may be fatal to humans. Poisoning by mushrooms or micetism, can be life
threatening. Of all mushroom poisoning, amatoxins intoxication is extremely important,
accounting for over 90% of the fatalities. It is characterized by an asymptomatic incubation
period and can have serious consequences such as acute liver failure. Amatoxins
intoxication is a recurring problem in the world and the species Amanita Phalloides is the
most toxic. The toxic dose is very low, as little as 0.1 mg / kg for adults and can be lethal.
Based on previous studies, it is estimated that the mortality from P. Amanita ranges
between 10-20%. We can notice the lack of national and international scientific literature
about the subject.

Metodology- The analyiss of the processes depending on the code 988.1 (mushroom
poisoning) and posterior data treatment with SPSS.
Objectives- it was performed a retrospective study on cases of suspected Amanina

Phalloides poisoning in the last 20 years (1190-2013) in the General Hospital of Saint
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Anthony, emphasizing symptoms to presentation, time between ingestion and onset of
symptoms, the annual distribution , changes the hepatic and renal treatments carried out
and the final outcome.

Results- 12 cases were identified, which would be true for only 7 Amanita Phalloides
poisoning, although no patient at the research has taken place alpha-amanitin in urine.
There was heterogeneity in the sample (from 8 to 73 years), a seasonal pattern with a
peak in November (43%). On admission the majority presented a case of nausea,
diarrhea and abdominal pain. The elapsed time from ingestion to the onset of each
symptom was approximately 13 h (hausea) and 15 hours (diarrhea and abdominal pain).
The mortality rate was 0% in this population. Elapsed time from ingestion to onset of
diarrhea less than eight hours is a bad prognostic factor; this situation corresponds to the
two patients undergoing liver transplantation transplant patients.

The developmental profile of prothrombin time (PT), aspartate aminotransferase
(AST), alanine aminotransferase (ALT) and bilirubin proved important for diagnosis, and
the TP an important prognostic factor. The AST and ALT levels tend to rise earlier than
bilirubin.

In more than half of the sample was given penicillin and acetylcysteine, and
silibinin only in 42.9%. Two patients eventually underwent liver transplantation.

Conslusion- Before analyzing these results emphasize the importance of the need
for more knowledge about the subject and the early identification of poisoning by Amanita

Phalloides. Inadequate and late intervention can result in death.

Palavras-chave:

Amanita Phalloides, cogumelos; intoxicagdo; protrombina; bilirrubina total; TGO; TGP;

penicilina; transplante.
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Introducédo

O conhecimento sobre as plantas tem acompanhado a evolu¢do do Homem
através dos tempos. As civilizacdes primitivas, cedo, se aperceberam da existéncia, ao
lado das plantas comestiveis, de outras dotadas de toxicidade. Na pré-histéria o homem
alimentava-se de cacga, raizes e frutos silvestres e portanto os cogumelos, pela
progressiva dificuldade ou escassez de caca, comecaram a fazer parte da sua
alimentacdo. Desde essa altura surgem referéncias a problemas na sua ingestdo. As
primeiras referéncias na literatura a toxicologia reportam-se ao tempo de Homero.

A apanha e o uso de cogumelos selvagens na alimentacdo € uma actividade
tradicional em muitos paises Europeus. Apesar de avisos acerca dos riscos potenciais do
consumo de cogumelos selvagens, a sua apanha e confusdo com cogumelos
comestiveis continua a acontecer. Existem poucos dados relativos sobre intoxicacdo de
cogumelos mas esta constitui uma emergéncia médica relativamente comum (1) (2) (3).

Em Portugal, as intoxica¢cdes por cogumelos sdo uma ocorréncia recorrente,
apesar de baixa incidéncia. Este ultimo fato e a sazonalidade das ocorréncias contribuem
para que o alerta dos Servicos de Urgéncia sobre a variedade de situagbes que se
podem apresentar e relativos tratamentos, seja relativamente baixo. Na populagéo
portuguesa a recolha e consumo de cogumelos silvestres é geralmente restrita as areas
rurais (4). A Micologia regista algumas dezenas de espécies europeias de interesse
gastronémico, que pode acarretar riscos de confusdo, mesmo por apanhadores
experientes. Existem cerca de 5000 espécies de cogumelos das quais 52 sdo tdxicas
podendo ser fatais para o ser humano (5).

Intoxicagdo por cogumelos ou micetismo, pode ameagar a vida. De todas as
intoxicagcdes por cogumelos, a intoxicagdo por amatoxinas é de extrema importancia,
correspondendo a mais de 90% das fatalidades (6) E caracterizada por um periodo de
incubacdo assintomatico podendo ter consequéncias graves como faléncia hepatica
aguda (coagulopatia, encefalopatia, insuficiéncia renal e morte) (5)

Apesar da incidéncia ndo ser precisamente estimada devido a um nimero elevado
de casos nao reportados, a intoxicacdo por amatoxinas € um problema recorrente em
todo o mundo (7).

As amatoxinas sdo encontradas em diversas familias e géneros de fungos: género
Amanita, género Lepiota e género Galerina. Existem diversas espécies Amanita que
contém amatoxinas. Dentro das espécies Amanita, a A. Phalloides tem as mais altas
taxas de toxinas, sendo a mais tdxica comparativamente com outras espeécies. A
toxicidade da espécie Amanita phalloides esté relacionada com dois grupos de toxinas:

phalotoxinas e amatoxinas (7).
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As phallotoxinas consistem em pelo menos 7 compostos, todos contém 7 anéis
peptidicos semelhantes. Estas toxinas podem agredir a membrana dos enterdécitos sendo
responsaveis pelos sintomas gastrointestinais iniciais como vémitos, nauseas e diarreia
que costumam acompanhar todos os doentes. Estas toxinas apresentam menor
toxicidade por Amanita, uma vez, que ndo sdo absorvidas pelo intestino, ndo atingindo o
figado (5).

As amatoxinas sdo octapeptideos biciclicos (figl), formados por pelo menos 9
compostos diferentes. Os principais tipos de amatoxinas sdo as alfa, beta e gama
amanitinas. A principal causadora de maior morbimortalidade associada a ingestao de
cogumelos Amatina Phalloides sdo as que contém alfa amanitina (8).

Estas toxinas nao sao eliminadas pelo calor ou cozedura e, podem continuar
presentes nos cogumelos apds longos periodos de tempo de armazenamento ao frio (9).
A dose tdxica € muito baixa, tdo pouco como 0,1 mg /kg podendo ser letal em adultos
(20).

A toxina é absorvida ao longo do intestino e 60% da toxina que € absorvida é
excretada na bile seguindo para a circulagédo enterohepatica (11). Ao contrario de outros
cogumelos toxicos, a amatoxina tem uma circulacdo enterohepética prolongada sendo
uma causadora potencial de insuficiéncia hepética aguda. Depois de retornar ao figado é
reabsorvida pelos hepatdcitos e inibe a RNA polimerase Il interrompendo a sintese do
MRNA e, consequentemente, a sintese proteica, levando a necrose celular (5). Esta
toxina afeta principalmente os tecidos que tém altas taxas de sinteses proteica como
figado, rim, cérebro, pancreas e testiculos (12) . A lenta deplecdo do mRNA, explica o
atraso no surgimento de sinais de necrose hepatica. Ja os sintomas gastrointestinais
como 0s vomitos e a diarreia ocorrem precocemente e resulta do efeito da amanitina nas
células epiteliais gastrointestinais. A Amatoxina ¢é eliminada na urina, fluidos
gastroduodenais e nas fezes, varios dias apo6s a ingestdo. Outros 6rgaos, especialmente
0 rim, sdo sensiveis a sua toxicidade. Estas nado se ligam, significativamente, as
proteinas, sendo depuradas do plasma num periodo de 48 h apdés a ingestdo de
cogumelos (13) (14). As amatoxinas séao filtradas pelo glomérulo e reabsorvido pelos
tubulos renais, resultando em necrose tubular aguda (NTA) (15). Com base em estudos

prévios, estima-se que a taxa de mortalidade por Amanita Phalloides varia entre 10-20%

(6).
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Métodos

Apds uma consulta bibliografica inicial de trabalhos no ambito micotoxicolégico,
foram recolhidos dados relativos aos doentes que deram entrada no Hospital Geral de
Santo Antonio por possivel intoxicagdo por cogumelos Amanita Phalloides nos dltimos 20
anos (1990-2013).

O critério de incluséo utilizado foi o diagnostico de consumo Amanita Phalloides,
com ou sem Obito. Para tal foi necessaria a aprovacao por parte da Comissio de Etica do
Hospital Geral de Santo Antonio. Apés a aprovacdo foram levantados os processos
referentes ao codigo 988.1 (Intoxicacdo por cogumelos) preenchendo um total de 12
processos. Do total destes doentes, 5 doentes foram de possivel intoxicacdo por
cogumelos por ndo apresentarem alteracdo dos parametros analiticos hepéaticos
(TGO<45 U/L, TGP<35 U/L, INR<1, bilirrubina<lmg/dL). Apos a selecdo da amostra foi
preenchida a base de dados quanto: sintomatologia, més de intoxicacdo, parametros
analiticos- Tempo de protrombina (TP); aspartato-aminotransferase (TGO), alanina-
aminotransferase (TGP), bilirrubina, creatinina, fator V, tanto & entrada como respectiva
evolucao, tratamento efectuado e outcome final (sobreviveu ou ndo). Finalizada a recolha

de dados, seguiu-se andlise estatistica com recurso ao SPSS
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Resultados

Da analise dos resultados apresentados na Tabela | e no gréfico 1, salienta-se
que do total de doentes intoxicados com os cogumelos 6 (85,7%) pertencem ao sSexo

masculino e 1 (14,3%) ao sexo feminino.

Sexo
Situagao Total
Feminino Masculino

Intoxicado 1 6 7

Tabela I. Distribui¢do do género na populacéo de intoxicados e nédo intoxicados

Relativamente a distribuicdo ao longo do ano, verifica-se maior incidéncia nos

meses Outubro, 3 doentes (29%) e Novembro 6 doentes (43%).

45% 43%
40%
xX
35%
30% 29%
25%
20%
15% 14% 14%
(]

10%

5%

O% T T T 1

Setembro Outubro Novembro Dezembro
Més

Gréficol. Distribuicdo mensal das intoxicagdes por cogumelos.

Apenas um doente apresentava encefalopatia na Admisséo (Grau Il; doente 8).

Nao h& qualquer identificacdo taxondmica (teste da alfa-amanitina na urina).

Relativamente & andlise sindromatica dos casos a maioria dos doentes
apresentou-se com um quadro de nauseas, diarreia e dor abdominal, sendo a média de
aparecimento de cada sintoma apds a ingestdo de: 13 horas- nduseas, 15 horas-diarreia
e 15 horas- dor abdominal (Tabela Il). Os resultados mostram que estes casos de

hepatotoxicidade apresentam sempre um periodo de laténcia ndo inferior a 6 horas. Para

Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar Pagina 8



Intoxicacdo por cogumelos Amanita Palloides no Hospital Geral

o doente 8 ndo ha registo de sintomatologia prévia ao internamento, uma vez que se trata

de um doente tailandés com dificuldades de comunicacéo.

Doentes Nauseas Diarreia Dor
Doente 4 12 12 -
Doente 5 12 12 12
Doente 6 12 12 12
Doente 7 30 42 30
Doente 8 - - -
Doente 10 6 6 -
Doente 11 7 7 7
Média 13,167 15,167 15,250
Desvio Padrédo 9,358 13,528 10,843

Tabela Il. Tempo decorrido desde a ingestao até inicio de cada sintoma.
Evolucédo analitica

Relativamente aos 7 doentes cuja evolucdo é compativel com intoxicagdo por
Amanita Phalloides, sdo apresentados os seguintes gréaficos referentes a sua evolucao
intrahospitalar.

Da amostra, 3 doentes (8,10,11) apresentavam-se com valores de protrombina
bastante elevados - TP>120s, compativeis com um quadro grave de faléncia hepética.
Destes apenas dois foram submetidos a transplante hepatico (10 e 11). O doente 10 foi
transplantado ao segundo dia e o doente 11 foi transplantado ao 4°. O pico é sobretudo
entre 0 3° e 0 4° dia de internamento (doente 8 e 11). Ao longo do internamento ha um
decréscimo do TP para valores proximos dos limites normais (TP 11s) em todos os

doentes (Grafico2).

== Doente 4 e==Doente 5 Doente 6 e====Doente 7 Doente 8 Doente 10 Doente 11

140,0

120,0

100,0 / \

80,0 / \

N4 \

. \ ,
wol _\ X

0,0 T
1.2 Dia 2.2 Dia 3.2 Dia 4.2 Dia 5.2 Dia 6.2 Dia 7.2 Dia 8.2 Dia 9.2 Dia

Protrombina (segundos)

AN

Dia

Gréfico2. Tempo de Protrombina ao longo de 9 dias de internamento.
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Destacam-se valores de TGO elevados a entrada na maioria dos doentes, mais
evidentes nos doentes 5 e 7, demonstrando cit6lise hepéatica marcada. No geral, os
valores decrescem rapidamente ao longo do internamento para valores perto dos limites

normais (<35) (Gréfico 3).

e==Doente 4 e===Doente5 «===Doente6 e===Doente7 e===Doente8 ====Doente 10 Doente 11

6.000,0

5.000,0

TGO (/)

4.000,0

3.000,0

2.000,0 -

1.000,0

0,0

1.2 Dia 2.2 Dia 3.2 Dia 4.2 Dia 5.2 Dia 6.2 Dia 7.2 Dia 8.2 Dia 9.2 Dia

Dia

Gréfico 3. TGO ao longo dos 9 dias de internamento para cada doente.

No momento da admisséo, tal como acontece com a TGO, a TGP apresenta-se
igualmente elevada na maioria dos doentes demonstrando a citdlise hepatica. Destacam-
se, mais uma vez, o doente 5 e 7. Decréscimo destes valores ao longo do internamento
(Gréfico4).

Doente 7 e===Doente 8 === Doente 10 Doente 11

Doente 4 e===Doente5 ==——=Doente 6

16.000,0
14.000,0 \
12.000,0 \
10.000,0 \
8.000,0 \

TGP (U/1)

6.000,0
4.000,0
20000 4 S , \
// —
0,0 ; ; ; ; , : : , ,

1.2 Dia 2.2 Dia 3.2 Dia 4.2 Dia 5.2 Dia 6.2 Dia 7.2 Dia 8.2 Dia 9.2 Dia

Dia

Gréfico 4. TGP ao longo dos 9 dias de internamento para cada doente.
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Bilirrubina total a demonstrar uma elevacédo mais tardia sobretudo ao longo do 2°
dia. Dois doentes (8 e 11) destacam-se por valores de bilirrubina >20mg/dL. Apenas o
doente 8 apresentava encefalopatia hepatica grau Il a admisséo.

Valores a decrescer ao longo do internamento (Gréfico 5).

e——Doente 4 e=—Doente5 e—=Doente6 e=—Doente?7 e—Doente8 ==Doente 10 Doente 11
60,0
o
B
£ 500
8
°
© 40,0
c
£
H
= 30,0
o

20,0 /

100 /_\/

f— —

0,0 T T T
1.2 Dia 2.2 Dia 3.2 Dia 4.2 Dia 5.2 Dia 6.2 Dia 7.2 Dia 8.2 Dia 9.2 Dia

T T T T T 1

Dia

Gréficob. Bilirrubina Total ao longo dos 9 dias de internamento para cada doente.

A insuficiéncia hepética esta relacionada muitas vezes a desenvolvimento de
insuficiéncia renal: a maioria da amostra apresenta valores de creatinina acima do limite
superior normal na admissdo (>0.9mg/dL). O doente 8 destaca-se com um valor de
creatinina superior a 5mg/dL: este doente foi submetido a técnica de suporte hepético -
Prometheus. Observa-se valores de creatinina a decrescer ao longo do internamento mas

sem atingir a normalidade na maioria dos doentes (grafico 6).

e Doente 4 e==Doente 5

Doente 6 e==Doente 7 == Doente 8 Doente 10 Doente 11

6,0

5,0 \

3,0 \ S

Creatinina (mg/dl)

2,0

1,0 4

0,0 T T T T
1.2 Dia 2.2 Dia 3.2 Dia 4.2 Dia 5.2 Dia 6.2 Dia 7.2 Dia 8.2 Dia 9.2 Dia

Dia

Gréfico 6. Creatinina ao longo dos 9 dias de internamento para cada doente.
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A albumina, ndo sendo um biomarcador de fase aguda devido ao seu tempo de
semivida prolongado, por norma esta diminuida nas enfermidades cronicas. Contudo
nesta populacdo, apesar de ser um evento agudo, a albumina acaba por atingir valores
inferiores ao limite inferior da normalidade (<3.5 g/dL), destacando-se o doente 10 com
valores inferiores a 2 g/dL (Gréfico 7).

e=—=Doente 4 e=Doente 5 Doente 6 e===Doente 7 e==Doente 8 Doente 10 Doente 11
© 18,0
£
£ 16,0
3
2
< 14,0
12,0
10,0
8,0
6,0
e ———
40 = —_
——
_\
2,0
0,0 T T T T T T T T
1.2 Dia 2.2 Dia 3.2 Dia 4.2 Dia 5.2 Dia 6.2 Dia 7.2 Dia 8.2 Dia 9.2 Dia
Dia

Gréfico 7. Albumina ao longo dos 9 dias de internamento para cada doente.

Avaliando as variaveis para os seus valores médios nos doentes intoxicados obteve- se

a seguinte evolugéo:

1°Dia 2°Dia 3.°Dia 4.°Dia 5.°Dia 6.°Dia 7.°Dia 8.°Dia 9.°Dia

Tempo de
) 42,61 59,06 45,10 68,08 41,50 15,58 23,23 16,15 21,55
protrombina

Albumina 4,07 3,46 2,55 2,55 2,55 2,69 3,16 2,54 3,08
Bilirrubina Total

4,13 14,04 7,42 6,84 7,27 8,24 8,82 3,50 9,49
(mg/dl)

1880,2 1582,5

TGO (Ul 1832,67 0 0 1581,75 894,50 196,75 168,50 82,00 89,00
TGP (U/l) 3544 2951 3379 2365 2767 1066 922 239 417
FA 137,00 74,67 85,00 247,00 64,00 91,00 87,00 - -
INR 2,29 3,31 4,59 3,24 3,00 1,17 2,21 2,27 1,80

Tabela Ill. Valores médios para cada um dos parametros analiticos analisados.

A média de valores (tanto de TGO como de TGP) é bastante acima do limite superior

normal (35 e 45 UJ/L respectivamente) no momento do internamento, seguindo a sua linha
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de evolucdo um decréscimo até valores préximos da normalidade no 9° dia de
internamento, mais proeminente para a TGO (TGO no 9°dia- 89U/L) (Gréfico 8).

TGO (U/l) = = =TGP (U/I)

S 45000
4.000,0 -
3.500,0 |
3.000,0 -
2.500,0 -
2.000,0 -
1.500,0 -
1.000,0 |

500,0 -
0,0 . . . ‘ . . : . .
12Dia 2.2Dia 3.2Dia 4.°Dia 52Dia 62Dia 7.2Dia 82Dia 9.2Dia

Dia

Grafico 8. Valores médios para TGO e TGP nos 9 dias de internamento.

Como esperado, a bilirrubina tem uma elevagdo mais tardia que a TGO e TGP
apresentado o seu valor maximo no 2° dia de internamento (BT-14mg/dL). Essa evolugéo
€ variavel ao longo do internamento, no qual se destaca que no 9° dia de internamento 0s
valores ainda ndo normalizaram (BT>1mg/dL) (Gréfico 9)

mg/dl
=
2]
k=)

4,0 -

2,0 +

U,U T T T T T T T T 1
1.2Dia 22Dia 32Dia 4.2Dia 52Dia 6.2Dia 792Dia 8°%2Dia 9.2Dia

Dia

Graéfico 9. Valores médio para a Bilirrubina total nos 9 dias de internamento.
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O tempo de protrombina, marcador importante de progndéstico, no momento da
entrada no hospital apresenta um valor médio bastante acima do normal (TP-42,61s; TP
(N)>11s) atingindo um pico sobretudo no 4° dia de internamento (valor médio 68s)
decrescendo a partir deste momento, contudo sem alcancar os valores normais no 9° dia
de internamento (TP-21s) (Grafico 10).
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Dia

Gréfico 10. Valores médios para o tempo de protrombina nos 9 dias de internamento

A albumina ndo sendo um marcador de lesdo hepatica aguda nao deveria
demonstrar-se diminuido. Contudo verifica-se que a albumina se encontra,
maioritariamente, abaixo do limite inferior normal (<3.5g/dL) mas sem alcancar valores de

uma hipoalbuminemia marcada (<2.5g/dL) (grafico 11).
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Grafico 11. Valores médios da Albumina nos 9 dias de internamento
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Relativamente ao tratamento instituido, apenas 28,6% fez carvao activado, mas a
maioria fez perfusdo de Penicilina (57,1%) e acetilcisteina (57,1%); a silibinina foi

instituida em menos de metade dos doentes intoxicados (42,9%) (Tabela IV).

Carvéo Penicilina Silibinina Acetilcisteina

N % N % N % n %
Sim 2 28,6 4 57,1 3 429 4 57,1
N&o 5 71,4 3 429 4 57,1 3 42,9
Total 7 100 7 100 7 100 7 100

Tabela IV. Tratamento instituido nos doentes intoxicados.

Em todos os doentes foram excluidas outas possiveis causas de faléncia hepatica

aguda, nomeadamente, hepatites virais (HVA, HVB,HVC), hepatite autoimune e hepatite

medicamentosa.
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Discussao

Esta amostra de intoxicados € heterogénea em termos demograficos, variando as
idades de 33 a 73 anos de idade.

A sazonalidade das intoxicagcbes, maioritariamente no més de Novembro, é
consensual na reviséo bibliogréfica realizada e previsivel, uma vez que é nesta altura do
ano que se da a frutificacdo dos fungos (16). Contudo h& casos a ocorrer em Setembro e
Dezembro, 0 que ndo esté descrito na literatura revista.

A identificacdo de cogumelos € realizada numa minoria de casos: nos casos
referidos neste hospital a identificacdo baseou-se em métodos empiricos.

O diagnostico € baseado na anamnese, sinais e sintomas clinicos e testes
laboratoriais. A dificuldade, por vezes, é associar a apresentacao clinica com a ingestédo
de cogumelos, uma vez que ha um intervalo de tempo desde a ingestdo ao inicio dos
sintomas.

Existem questdes chave para orientar o médico quanto a um diagnéstico, assim
como, dar inicio a respectiva terapéutica:

- descri¢cdo do cogumelo ingerido;

- meio ambiente a partir do qual foi efetuada a colheita do cogumelo;

- nimero de diferentes tipos de cogumelos ingeridos;

- armazenamento antes do consumo;

- inicio de sintomas semelhantes em pessoas que ingeriram o mesmo cogumelo;
- intervalo de tempo entre a ingestao e o inicio dos sintomas.

As amanitinas sao resistentes a cozedura e a longos periodos de armazenamento
a frio. Desse modo, em contraste com outras toxinas ou bactérias, os Amanita Phalloides
ndo podem ser excluidos na presenca dessas condi¢des (17) (18). A analise dos niveis
de amatoxina sérica € um método nao disponivel por rotina. O Unico teste laboratorial
especifico para deteccdo de amanitinas € a pesquisa da alfa-amatoxina na urina. O papel
deste método consiste em confirmar ou excluir o diagnostico, ndo serve para avaliar a
gravidade. Podem ser utilizados varios métodos de analise (RIA, ELISA, cromatografia de
camada fina- HPLC), que séo altamente sensiveis, sem falsos-negativos se realizados
nas primeiras 48 horas ap0s a ingestédo (19): de referir que periodos de tempo longos
podem diminuir a preciséo do teste. Contudo estes testes raramente estdo disponiveis na
pratica clinica e apenas identificam a alfa-amanitina. Embora este seja o ciclopeptideo
mais téxico, alguns cogumelos apresentam outras toxinas do mesmo grupo que nao
seriam detectadas por estes testes, 0 que evidencia problemas de sensibilidade. Assim, a

avaliacdo seriada da leséo e da funcao hepéaticas assume-se como vital. Para além disso,
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a relacdo entre a concentracdo da alfa-amanitina e a intensidade do dano é fraca, como
mencionado anteriormente (7).

Relativamente a sintomatologia, como referido anteriormente, nenhum caso
(exceptuando o doente 8, auséncia de informacado) apresentou um periodo de laténcia
inferior a 6 horas, o que é tipico de um quadro hepatotoxico.

O quadro clinico devido a Amanita Phalloides pode variar desde uma
apresentacdo suave subclinica a um curso fulminante. Como resultado, nem todos os
pacientes com Amanita desenvolvem faléncia hepatica aguda. A severidade da
intoxicacdo depende da quantidade de toxina ingerida e do tempo decorrido entre a
ingestdo e o inicio do tratamento. O quadro clinico de intoxicacdo Amanita Phalloides é
classicamente dividido em quatro fases consecutivas:
Fase 1) “Lag phase” (periodo de laténcia) - caracterizada pela auséncia de sinais ou
sintomas. O periodo de incubacio varia de 6 a 40 horas (média de 10 horas). E
importante para o diagndéstico precoce a suspeita de intoxicagdo por amatoxina quando o
intervalo de tempo entre a ingestao e o inicio dos sintomas é relativamente prolongado,
uma vez que, outros cogumelos téxicos que ndo causam hepatotoxicidade geralmente
induzem uma sindrome gastrointestinal precocemente (1-2h apés a ingestéo);
Fase 2) “Gastrointestinal Phase” - caracterizada por nauseas, vomitos, dor abdominal e
diarreia secretora intensa (que pode ser sanguinolenta). Esta fase pode ser severa o
suficiente, de modo, a causar distarbios hidroeletroliticos, acido-base, desidratacéo e
hipotenséo. Esta fase dura cerca de 12-24horas. Apés algumas horas, o doente parece
ter melhoria clinica, se corrigida a desidratacdo. Os testes referentes a funcao renal e
hepatica poderdo ser normais. Se ndo houver indice de suspeita acerca de, possivel,
ingestdo de cogumelos, o doente pode ser erroneamente diagnosticado com
gastroenterite, obtendo alta hospitalar (5) (6) (7);
Fase 3) “Apparent Convalescence” -esta fase ocorre cerca de 36-48 horas apoOs a
ingestao, e sinais e sintomas relacionados com envolvimento hepatico podem aparecer.
Caracteriza-se por falsas melhorias (desaparecimento dos sintomas gastrintestinais),
contudo por esta altura deterioram-se gravemente as fung¢des hepatica e renal, com
aumentos das transaminases. Evidéncias clinicas de envolvimento hepético podem
desenvolver-se (ex: ictericia).
Fase 4) “Acute Liver failure” - nesta ultima fase, as transaminases aumentam para
valores bastante acima dos limites superiores normais e as funcdes hepética e renal
deterioram-se, resultando em hiperbilirrubinemia, coagulopatia, hipoglicemia, acidose,
encefalopatia hepatica, e insuficiéncia renal (20) .

Faléncia multiorganica, coagulacdo intravascular disseminada, trombose

mesentérica, convulsdes e morte podem ocorrer 1-3 semanas apoés a ingestdo (21). Em
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contraste, os doentes que seguem um curso favoravel conseguem obter recuperagao
completa e restabelecer uma qualidade de vida normal.

Dos 7 doentes avaliados, aparentemente, 6 doentes encaixam na “Gastrointestinal
Phase”, a possivel excec¢do do doente 8 que a entrada apresentava encefalopatia grau |l
podendo ja se encontrar na fase de faléncia hepatica (corroborado posteriormente com
os dados laboratoriais).

Como discutido anteriormente, o quadro clinico de intoxicagcdo por Amanita
Phalloides pode ter um curso fulminante, pelo que a monitorizacdo da evolugao clinica é
muito baseada na andlise de biomarcadores de funcdo e de necrose hepdticos. De facto,
h& estreita relacdo entre o quadro e o perfil evolutivo dos biomarcardores, contudo
importa ter nogdo que os testes bioquimicos podem ser normais em doenga hepética
grave ou podem ser anormais em doencas extrahepaticas (22). As aminotransferases
(TGO e TGP), relacionam-se com o dano as células hepaticas, sendo marcadores
sensiveis, contudo sem valor progndstico. Estas apresentam, em valores médios, valores
mais elevados nos 3 primeiros dias, assim como o tempo de protrombina, no qual o valor
médio apresentou um pico no 4° dia de internamento, decrescendo a partir dai (reduzido
tempo de semi-vida do factor VII) mas néo atingindo valores da normalidade no 9° dia de
internamento. O tempo de protrombina € um importante fator progndstico e o melhor
indicador agudo acerca da sintese hepatica. A recuperacdo dos valores reflecte um
conjunto de factores intrinsecos (idade, antecedentes pessoais, etc) e extrinsecos
(quantidade de cogumelos ingerida) e ainda de resposta a terapéutica instituida. A
elevacdo da bilirrubina total (aumento tanto da bilirrubina directa como da indirecta) é
mais tardia, obtendo um pico médio no 2° dia de internamento, ndo é fator de
progndstico, contudo niveis bastante elevados associam-se a insuficiéncia hepatica
fulminante (doente 8 com valores acima de 20mg/dL, doente 10 e 11 com niveis proximos
de 50mg/dL) (22).

E relativamente comum o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda nos
guadros de intoxicacdo por Amanita Phalloides (desidratac@o, acdo direta da toxina). A
maioria dos doentes apresentava valores de creatinina acima do normal (>0.9mg/dL),
destacando-se o doente 8 com elevacdo de creatinina na ordem dos 5mg/dL. Na
terapéutica tornam-se atrativos os procedimentos de purificacdo extracorporal. As
amatoxinas sdo detetadas no soro 24 a 48 horas ap0s a ingestdo de cogumelos, mas a
sua concentracdo quando comparada com a urina é bastante inferior. A eliminagéo
extracorporea inclui a hemodialise (HD), hemoperfusédo (HP), plasmaferese (PL) e MARS
e Prometheus. E possivel utilizar uma técnica considerada como lifesaving e muitas
vezes como ponte para o transplante hepético - Prometheus ®, conhecida como didlise

hepatica, e que permite a absorcdo directa de toxinas de alto peso molecular que se
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encontram associadas ao plasma, ao mesmo tempo que elimina toxinas hidrossollveis
através de uma dialise de alto-fluxo. Foi estudado na insuficiéncia hepatica crénica
devida a cirrose hepatica e pode oferecer reducdo da mortalidade e melhor resultado
para um determinado grupo de pacientes (23). Um estudo concluiu que Prometheus
poderia ser usado de modo seguro nas intoxicacdes por Amanita Phalloides reduzindo as
complicacdes renais (sem resultados estatisticamente significativos) (24). O doente 8 foi
submetido a esta técnica.

Relativamente a terapéuticas que se mostraram efectivas no tratamento de
intoxicacdo por Amanita Phalloides surgem a silibinina, N-acetilcisteina e os antibiéticos
B-lactamicos, nomeadamente, a penicilina. A administracao da silibinina é recomendada
nas primeiras 48 horas apos a ingestdo dos cogumelos; sdo administradas doses de 20-
50 mg / kg / dia por via intravenosa e o tratamento deve ser continuado por 48-96 horas.
Céapsulas de silimarina também podem ser administradas oralmente na dose 1,4-4,2 g /
dia. Nao tém sido observados efeitos colaterais graves com a administragdo da sibilina
mas nauseas, desconforto epigastrico, cefaleias, artralgias, prurido, urticaria tém sido
relatados (25). A penicilina G é usada na administragdo continua intravenosa de doses
elevadas de penicilina G Na / K (1.000.000 Ul / kg, no primeiro dia, e depois 500,000 Ul /
kg para os dois dias seguintes) [30]. N-acetilcisteina é usada em muitos centros em
pacientes com faléncia hepatica aguda para além daquela induzida por paracetamol e a
sua administracdo tem sido também proposta em casos de envenenamento por
amatoxinas, embora os dados sejam limitados (33, 34].

No caso de uma hepatite fulminante o Unico tratamento pode ser o transplante
hepético. O TH, apesar do potencial de cura, acarreta maior morbilidade e mortalidade a
longo prazo. Além disso, a escassez de 6rgdos € uma realidade. O grande dilema em
pacientes com faléncia hepética aguda é encontrar 0 momento certo para transplantar.
Se o procedimento cirlrgico é realizado muito precocemente, 0 paciente poderia ter
sobrevivido sem reduc¢éo da qualidade de vida. Se a procura por um figado comeca tarde
demais, o paciente pode morrer antes de ter um dador disponivel. Tudo isto, levou a
criacdo de sistemas de score prognostico, com o objectivo de seleccionar os doentes que
mais provavelmente irdo morrer se ndo forem transplantados (10). Para além disso, € de
reconhecimento a nivel mundial que a procura é superior a disponibilidade de figados
para transplantacdo (22).

Existem dois tipos de critérios padronizados: Clichy e Kings'college (neste os
fatores de prognéstico sao agrupados consoante a etiologia é a intoxicacdo por
paracetamol ou nao). Os critérios de Clichy consistem em: encefalopatia grau Il ou IV ou
coma, associado a factor V< 20% (se idade< 30 anos) ou factor V< 30% (se idade> 30

anos). Os critérios de Kings™ College (CKC) consistem (26):
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FHF n&o paracetamol

e Tempo de protrombina> 100s (INR> 6,5), independentemente do grau de
encefalopatia
OU 3 dos seguintes, independentemente do grau de encefalopatia

e Idade <10 ou> 40 anos

o Etiologia: Hepatite ndo A, ndo B; induzida por drogas

e Duracéo daictericia> 7 dias

e Tempo de protrombina> 50 (INR> 3,5)

e Bilirrubina sérica> 300 umol/L (17,5 mg/dl)

FHF induzida pelo paracetamol:
e PH sanguineo> 7,30, independentemente do grau de encefalopatia
OU todos os seguintes:
e Tempo de protrombina> 100s (INR> 6,5)
e Creatinina > 300 umol/L (3,4 mg/dI)
e EHgraulll ou IV

De acordo com estudos comparativos, os CKC aparentam ser superiores aos critérios
de Clichy (27).

Escudie et al. em um estudo retrospectivo incluindo 27 pacientes internados por
intoxicacdo por Amanita Phalloides, sugeriu que a encefalopatia ndo deve ser um pré-
requisito absoluto para decidir o transplante de figado. No entanto, independentemente
de quaisquer outras variaveis (creatinina, pH, encefalopatia), uma diminuicdo no indice
de protrombina abaixo de 10% do normal (INR> 6) 4 dias ou mais apés a ingestao deve
levar a considerar transplante urgente (28). Curiosamente, estes autores propuseram que
o intervalo entre a ingestao de cogumelos toxicos e o inicio da diarreia inferior a 8 h deve
levar um acompanhamento cuidado especial por causa do alto risco de outcome fatal. O
fator V foi proposto como sendo ligeiramente superior ao indice de protrombina,
identificando doentes com maior probabilidade de resultado fatal com 24h de
antecedéncia (28).

Nesta amostra, dois doentes foram transplantados (doente 10 e 11). Ambos a
atingir tempos de protrombina superiores a 120 s (INR>6) em pelo menos dois dias de
internamento, assim como bilirrubina total >17,5mg/dL, hepatite de origem ndo A e ndo B
ou induzida por drogas. Quanto ao fator V, ambos obtiveram fator V inferior a 5% nos
primeiros dois dias de internamento. Como tal os doentes preencheram os critérios de

CKC para intoxicacdo ndo paracetamol mas ndo preenchendo na totalidade os critérios
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de Clichy uma vez que n&o houve desenvolvimento de encefalopartia grau Ill ou IV.
Contudo cada caso deve ser avaliado individualmente.

Tal como referido anteriormente no estudo de Escudié concluiu-se que diarreia
antes das 8h ap6s o consumo de cogumelos é fator de mau progndstico. Nestes dois
doentes o seu aparecimento foi anterior as 8h (6 e 7h respectivamente para doente 10 e
11) ap0s intoxicagéo.

Concluséo

A andlise destes resultados releva a importancia da necessidade de um maior
conhecimento acerca do tema e da identificacdo precoce da intoxicacdo por Amanita
Phalloides. Uma intervencao tardia e desadequada pode resultar em morte. O periodo de
laténcia, a analise da evolucéo dos perfis hepético e renal, para além de uma anamnese
cuidada sao fundamentais para estabelecer critérios de gravidade e a possibilidade de
transplante hepdético. Surgimento precoce de diarreia (<8h) é sinal de outcome
possivelmente fatal. Destaca-se, também, o tempo de protrombina como importante fator
prognostico e decisivo para transplante hepéatico. Uma monitorizacdo cuidadosa e
apertada deve ser instituida devido ao alto risco de outcome fatal (mortalidade pode
chegar a 10-20%). O desenvolvimento de encefalopatia ndo deve ser considerado como
fator decisivo absoluto para transplantacdo emergente. Quanto aos critérios de
transplante, os mais universalmente usados séo os Critérios de King's College, sobretudo
0s ndo paracetamol, contudo cada doente deve ser avaliado individualmente, uma vez
gue apesar de Portugal ser um pais de destaque a nivel mundial no que se refere a
transplantacao hepética, ressalta-se o facto de que a disponibilidade de figados para
transplante hepéatico € inferior a sua procura a nivel mundial e uma intervencdo o mais
precoce possivel pode ser Lifesaving, tratamento de suporte juntamente com terapéutica
mais dirigida (Penicilina, N-acetilcisteina, silibinina) sdo importantes para evitar maior

lesdo hepética, conseguindo evitar a necessidade de transplantacao
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