


INTOXICACOES GRAVES:

PARACETAMOL E COGUMELOS

Cristina Goncalves




U U
SUMARIO -

1. Intoxicacoes e Figado

2. Faléncia Hepatica Aguda — conceitos e etiologia
3. Intoxicacao por Paracetamol

4. Intoxicacao por Cogumelos

5. Tratamento da Faléncia Hepatica Aguda

6. Mensagens a reter



INTOXICACOES E FIGADO



INTOXICACOES E FIGADO -
I —

Table 7.3 Drugs and toxins associated with acute liver failure.

Hepatotoxic agents*
[ Acetaminophen overdose |
Chlorinated hydrocarbons

Salicylate (overdose)
FeSO, (overdose)
2-Nitropropane
Yellow phosphorus

Solvents
V4 7 Qe Drugs associated with idiosyncratic reactions
Figado = centro metabolico soniazid
o M b I d . b . d GI Propylthiouracil
etabolismo dos nutrientes absorvidos ok Vel riate
e Sintese e biotransformacao proteinas, HC e Henhione
, . Amiodarone
li o]l dos Nonsteroidal anti-inflammatory agents
o peo ~ Tetracycline
* Destoxificagao e
* Regulacao metabolismo energético Lamotrigene
° PrOd ugéo de bilirrubin a Recreational drugs associated with hepatic injury
Cocaine
* Sintese de colesterol Ecstasy

F un QO esen d ocrinas * Listed in approximate order of frequency as causes of acute liver

Fun g(")es metabodlicas failure in children. Mechanism of action according to Arundel and
Lewis.23

Equilibrio hidro-electrolitico
Kelly DA, Diseases of the Liver and Biliary System in Children, 3™ Ed, 2008
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Amin MD et al, Curr Opin Pediatr 2015
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* Disfuncao hepatica grave, necrose hepatocelular, sem hepatopatia prévia
 Doenca multissistémica >>> faléncia multiorganica

Critérios PALF (Pediatric Acute Liver Failure) study group:

« INR2>20uTP 220" sem encefalopatia hepatica
« INR2>1.50uTP >15"” com encefalopatia hepatica

- Coagulopatia nao responsiva a vitamina K
Vitamina K ev (1 mg/Kg < 10Kg, 10 mg/dose > 10Kg) =>» TP alterado apds 15-24h

Squires RH et al, J Pediatr 2006
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Table ¥W. Final diagnosis in childraen with ALF

Auge category
= 3 = 3

e - S Number of patients (%) (m= Number of patients younger Number of patients at least 7
:Ihunni_mmune :-:1 = Em}g} ‘e E:;} e E:}E} a2 E:j Final diagnosis than 7 months (%) (n = 149) months (%) (n=384)
Infectous (n = 20) (T 15y 220 (&)
Adencvirus (n = 2) 1Ny 1 (0} 2 {1} )
Crromegalovirus (n = 1) 1Ny 0 (0} I qo) Indeterminant 39 (468%) 01 (409%) 268 (484%)
EpstEin—_Ela.r'r wirus (n = &) LI ] 2 (2 & {2)
Dremme & = oty 3(h ain I)mgm;p;ry 111(158%) 100%) 108105%)
H-Epﬁlit'ls_c [n =_I:| o o) [ ()] I {0y
N;ﬁ?ﬂi‘?ﬁggiﬂ:ﬁ} T e 1rie | Acetaminophen overdose §8(125%) 2(13%) 86(155%)
Musheoom in ?}) GG 2 Other drugs B(3.3%) 107%) N40%
Bacoim (n = 1} o (0} 1 (00 1 o) ) B
Cylert (n = 1) 0 (0} 1 () I (o) Autoimmune hepatits 45(68%) 0(00%) 8(8.7%
C;!.-m:_a.nﬂ:m_anﬁn n= 1) 0 (0} 1 (0} 1 {0}
Dilantin (n ~ 1) Bioy  sin  2in Mefabole disase 80T 1(81% 3104
ron (n= 1) 0 (0} 1 (0} 1 {0}
Mo Ty o o o o Fatty acid oxidation defect 2003%) 0(0.0%) 2(04%)
Pravastatin (n = 1) o o) [ ()] I {0y ) ) N
ryralproates (n — 3) 1iny 21 3 (1) Tyrosinenia §(11%) 5(34%) 3(0.5%)
etabolic (n = 356) 218} 13 (&) 3& (10)
Alpha-1 ant in = | e o I
Fa;i";_m:; iison defect i) 0@  am TWilson dias B3 0(00% 1%
Fructoss intolerance (n = 1) Ty om 1o Other 560%) 247%) 1323%
Mitochondrial disorder .:n_= - 2 (2) 2 {1y 4 {1} .
P e o 2 1y 7180 oo s Infections 45(64%) 0(134%) 15(45%)
Reyes symdrome (m = 1} o0 (o) | 0] I {0
Tyrosinemia (n — 4) 43 00 40 Hepatitis A 507%) 0(0.0%) 5(09%)
rea cycle defect (n = Z) LI ] [ ()] Z {0

WWilson disease (n = %) 0 (D) 9 (4) 2 {3 .

Other (n = 20} 19y 9 (4} 206} Hepatitis B 2(03%) 0(0.0%) 2(04%)
Budd-Chiari (n = ) o o) 200y Z {0
e o Eosyne Symdroms e Ed =ih EBV 8(11%) 0(00%) 8(14%)
Leukamia _{I‘l = 2} ) LI ] [ ()] Z {0
ey, o sroraas disesse sy 0w &2 Other 30(43%) 0(134%) 10(18%)
Vem—-uil:hls'rwe- disea=ze (n = &) 22} A 2y & {2) : ) )

Shock {n = 16) e E_"i—ﬁm—:l Other diagnosis 102(14.5%) 38(25.5%) 64 (11.6%)

Squires RH et al, J Pediatr 2006 Narkewicz MR et al, J Pediatr 2009
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Casuistica UTH
N= 57 (1994-2017)

Metabodlicas
Desconhecidos 8 10 1
InfecOes 3 6

HLH 2 1 1t

HAI 1 3
Doenca de Wilson 0 2

Budd-Chiari 0 2 1+
TOTAL 26 31 6

Ferreira S et al, ABTO 2017
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N-acetil-p-aminofenol

Paracetamol

Introduzido no mercado nos anos 50

Amplamente utilizado como analgésico e antipirético , PANASORBE® 500,
Popular entre os pediatras -
Propriedades inflamatdrias fracas ,,,,m, e
Vendido sem receita médica S
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27 August 1966

BRITISH
MEDICAL JOURNAL

Acute Liver Necrosis Following Overdose of Paracetamol

D. G. D. DAVIDSON,* M.B., CH.B., D.OBST.R.C.0.G. ; W. N. EASTHAM,t MB., B.S.

e 2 casos de doentes internados em hospital psiquiatrico
* Ingestao de grande quantidade de paracetamol
 Morte alguns dias depois

* Alteracao da funcao hepatica e renal

 Necrose hepatica documentada em autdpsia
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e (Causa major de intoxicacao em Pediatria nos EUA
* 30000 casos declarados/ ano
* Prognostico é bom se antidoto (NAC) administrado até 8-10 horas apds ingestao

 Mortalidade em idade pediatrica é rara

Bronstein AC, Clin Toxicol (Phila) 2011
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FORMULACOES DISPONIVEIS

Foram pesquisadas as designagoes de TODOS as substancias ativas e nomes de i i nof io. Relati a 40 " foram
substéncias ativas e 30 nomes de medicamentos.

em 16

Substincias ativas | [Nomes dos medicamentos| |Medicamentos genéricos

[ ] Xa ro p e Substancias ativas Capitulos e subcapitulos
Butilescopolamina + Paracetamol Butilescopolamina + Paracetamol 6, Aparelno digestivo / 6.4. Antiespasmodicos /
Clorofenamina + Paracetamol Clorofenamina + Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /

+ + Beladona + Cafeina + + Beladona + Cafeina 2. Sistema Nervoso Central / 2.11. usados na  Derivados !
Paracetamol Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /
Paracetamol + Bromofeniramina + Cafeina + Acido ascérbico + + Cafeina + A = 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /
~ Paracetamol + Cafeina Paracetamol + Cafeina 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos  antipiréticos /

e Sus pensao Oral S A Pl ok .
Paracetamal + Codeina Paracetamol + Codeina 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /
Paracetamol + Codeina + Buciizina Paracetamol + Codeina + Buciizina 2. Sistema Nervoso Central / 2.11. Medicamentos usados na enxaqueca / Outros /
Paracetamol + Codelna Pharmakern Paracetamol + Codeina 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /
Paracetamol + Mepiramina + Cafeina Paracetamol + Mepiramina + Cafeina 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /
Paracetamol + Propifenazona + Cafeina Paracetamol + Propifenazona + Cafeina 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /

PY S H t 2 oan Paracetamol + Pseudoefedrina Paracetamol + Pseudoefedrina 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Anaigésicos e antipiréticos /

u p o s I o r I o s Paracetamal + Tiocolquicosido Paracetamol + Tiocolquicosido 2. Sistema Nervoso Central / 2.3. Relaxantes musculares / 2.3.1. Agdo central /

Paracetamol + Acido ascorbico Paracetamol + Acido ascorbico 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /
Paracetamol Accel Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /
Paracetamol Alter Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Anaigésicos e antipiréticos /
Paracetamol Basi Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /

Paracetamol Bluepharma Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Anaigésicos e antipiréticos /

L .o
[ ] C o d o S Paracetamol Bluepharma Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /
mprimi Sm—— pucnare

2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /

Paracetamol Dinepar Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /
Paracetamol Farmoz Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central /2.10. Analgésicos e antipiéticos /
Paracetamol Famoz Paracetamol 2. Sistema 1210, !
Paracetamol GP Paracetamol 2, Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antpiréticos /
Paracetamol Generis Paracetamol 2, Sistema Nervoso Central / 2.10. Anaigésicos e antpiréticos /
° Efe rvesce ntes Paracetamol Generis Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central /2.10. Analgésicos e antipiréticos /
Paracetamol Labesfal Paracetaml 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Anaigésicos e antipiréticos /
Paracetamol Labesfal Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Anaigésicos @ antpiréticos /
Paracetamol Pensa Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central /2.10. Anaigésicos @ antipiéticos /
Paracetamol Pharmakem Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /
Paracetamol Ratiopharm Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central /2.10. Anaigésicos e antipirticos /
PY ASSOC i a cae s Paracetamol Sandoz Paracstamol 2. Sistema 1210, o !
Paracetamol tolife Paracstamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antpiréticos /
Tramadol + Paracstamol Tramadol + Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.12. Analgésicos estupefacientes /
Tramadol + Paracetamol Aurovitas Tramadol + Paracetamol 2. Sistema Netvoso Central / 2.12. Anaigésicos estupefacientes /
Tramadol + Paracetamol Buepharma Tramadol + Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.12. Analgésicos estupefacientes /
Tramadol + Paracetamol Cilum Tramadol + Paracetamol 2. Sistema 1212 '
Tramadol + Paracetamol Generis Tramadol + Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.12. Analgésicos estupefacientes |
[ Endovenosa Tramadol + Paracetamol Krka Tramadol + Paracetamol 2. Sistema 1212, I
Tramadol + Paracstamol Mylan Tramadol + Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central /2.12. Analgésicos estupefacientes /
Tramadol + Paracetamo! Pharmakem Tramadol + Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.12. Analgésicos estupefacientes /
Tramadol + Paracetamol Ratiophamm Tramadol + Paracetamol 2. Sistema 1212, i !
Tramadol + Paracstamol tol e Tramadol + Paracetamol 2. Sistema Nervoso Central / 2.12. Analgésicos estupefacientes /
Acido acetisaliclico + Paracetamol + Cafeina Acido acetisaliclico + Paracetamol + Cafeina 2. Sistema Nervoso Central /2.10. Analgésicos e antipiréticos /
Acido acetisaliclico + Paracetamol + Acido ascorbico Acido acetisaliclico + Paracetamol + Acido ascrbico 2. Sistema Nervoso Central / 2.10. Analgésicos e antipiréticos /

http://app10.infarmed.pt/prontuario/framepesactivos.php?palavra=paracetamol&x=0&y=0&rb1=0
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PADROES DE INTOXICACAO

Acidental

» Caracteristica das criancas mais jovens (pré-escolar/ escolar)
 Comportamento exploratdrio — geralmente pequenas doses
 Administracao de dose inapropriada — doses mais elevadas

Intencional

» Caracteristica da crianca mais velha e dos adolescentes
* Tentativa de Suicidio/ Para-suicidio
* Geralmente ingestdao Unica de dose elevada
* Muitas vezes associacdao com outros farmacos

latrogénica
* Associado mais frequentemente a preparacao da formulacao ev
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FARMACOCINETICA

Absor¢ao rapida no tubo digestivo

Pico sérico

* 30 min-2h apds dose terapéutica per os

* 4h apos ingestao de dose supra-terapéutica em formulacao de libertacao imediata

* Pode ser >4h em caso de grande sobredosagem, sobredosagem de formulacao de
libertacdo modificada e/ou co-ingestdo

e Variavel na administracao rectal

Semi-vida
e 2-4 horas
* Prolongada: formulacdes libertacao modificada, se hepatotoxicidade associada
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METABOLISMO/ TOXICIDADE

NCCH‘.'i NCCH3 HCCH3
Sulfate Glucuron
{excreted in wurine) Aautaml ophen (excreted in i e)

Renal
excretion

Cytochrome P450
(CYP2E1, CYP1A2, CYPIA4)

-Glutathione +Glutathione

Nontoxic NAPQI
onjugate

Hepatotoxic c
{excreted in urine)

free NAPQI

Fonte: https://www.uptodate.com
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* Idade > 6 anos

 Administracao repetida de dose supra-terapéutica
* Desnutricao

* Comorbilidades/ Doenca febril

* Medicagdo e/ou co-ingestdo

e @Genética — Polimorfismos no sistema CYP

TABLE 1. Concomitant Drug Therapy and Situations for
Which There Are In Vivo Data, Either in Adult Humans or Ani- TABLE 2

Conditi and Situations That May Increase th
mals, for Increased Susceptibility to Acetaminophen Toxicity oncartions anc oftuations 1ha ay fncrease the

Risk of Acetaminophen Toxicity

Human
Carbamazepine induction of CYP4503233 Diabetes mellitus26-27
Ethanol]1831 Obesity?®
Isoniazid30-3435 Chronic undernutrition?4
PhenOb.ar;iital%_% Prolonged fasting?®
giﬁgg;?d fasting518 Family history of hepatotoxic reaction
Animal Concomitant viral infection
Dexamethasone®®
Doxorubicin4?

Prolonged fasting!9-2!

AAP Committee on Dugs, Pediatrics 2001
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DOSE TERAPEUTICA

e <12A:10-20 mg/Kg 6/6h (max 80 mg/Kg/dia)
e >12A/ Adulto: 500-1000 mg 6/6h (max 4g/dia)
* Niveis séricos: 10-20 pug/mL (66-132 pumol/L)

DOSE TOXICA

e <12A:150-200 mg/Kg
« >12A:7-10g
e > 350 mg/Kg >> Toxicidade hepdatica grave em ~100%

* Exposicdo prolongada — 150-175 mg/kg/dia em 2-4 dias (especialmente se
contexto de doenca febril)
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Intoxicag¢ao Aguda

<24h Assintomatico
Sintomas Gl (nduseas, vomitos), sintomas inespecificos

24-72h Diminuicao ou desaparecimento dos sintomas prévios
Citdlise hepatica (ANAST/ALT), ANBrb, AN INR
Nefrotoxicidade (ANU e Cr, oliguria, disturbios HE)
Pancreatite

72-96h Pico de citdlise hepatica (AST >1000 U/L)
Insuficiéncia hepatica (AN INR), ictericia
Encefalopatia (alteracdes comportamento, confusdao, coma)
Insuficiéncia Renal
Pode evoluir para FMO, Morte

4-14 dias | Recuperacao (se evolucao favoravel)

Exposi¢ao Prolongada — Sintomatologia insidiosa, diagnodstico diferencial com
intercorréncia febril/ virica, exclusdo de hepatite aguda
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DIAGNOSTICO

Histdria Clinica
* Quantidade ingerida
 Quando ocorreu a ingestao
* Administracao habitual/ continuada de paracetamol
* Ingestdo acidental/ intencional
* Co-morbilidades/ Terapéutica habitual
* Sintomas (nauseas, vomitos, diaforese, dor abdominal, altera¢des do
comportamento, oliguria)

Exame Objectivo
* Sinais vitais
* Pele e mucosas (palidez, ictericia, sinais de discrasia hemorragica)
* Exame do abddmen (palpacao dolorosa, hepatomegalia)
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DIAGNOSTICO R

Avaliagdo Laboratorial %:m
* Enzimas hepaticas (AST, ALT) e

1&; 1 - :

e Bilirrubina E o ™ \\\mm,mw Terapéutica
* TP INR ol com NAC
* Amonia g 1 mﬁ\
* Ureia, Creatinina ] ] \

* |lonograma
* Gasimetria

e Doseamento de acetaminofeno Pt Y e "
Rumack BH, Matthew H, Pediatrics 1975

Utilizar valores > 4h e <24h ingestao

N3o utilizado para exposicdo crénica/ prolongada
Pico ev mais precoce mas... sem efeito 12 passagem
Unidades: pmol/L = 6,6 x pg/mL
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DIAGNOSTICO

Avaliacao Laboratorial
Doseamento de Adutos do Paracetamol

 Metabolitos resultantes da oxidacao do paracetamol que se ligam a
proteinas
e Detetaveis no soro por um periodo mais longo do que o acetaminofeno
* > concentracao sérica em criancas com FHA por paracetamol
e Estabelece a relacdao entre o paracetamol e a lesdao hepatica
MAS...
* Nao disponivel na maioria dos laboratérios
e Cut-off nao estabelecido para criancas sob doses terapéuticas
de paracetamol

* Falsos positivos e falsos negativos?
Heard K et al. J Pediatr Hastroenterol Nutr 2016
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ABCD

Carvao Activado — 1g/Kg (max: 50g) per os £ ;

Se <4h apds a ingestao de dose toxica (>150 mg/Kg)
* Duvidoso se quantidade desconhecida

e Potencial uso depois >4h se ingestao concomitante opidides, difenidramina
e Contra-indicagao: oclusao intestinal; alteracdao do estado de consciéncia

Lavagem Gastrica

* Nao recomendada
* Aumenta risco de aspiracao
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ABORDAGEM TERAPEUTICA

N-acetilcisteina

* Administracao 8-10 horas apds ingestdao (mas beneficio tb qd >24h se lesdao hepatica)
* { risco encefalopatia, edema cerebral
* @ hepatotoxicidade
| mortalidade

* Indicagoes
 Acima do limiar de toxicidade no normograma de Rumack-Matthew
* Suspeita de ingestdo isolada >150mg/kg
* Tempo de ingestdo desconhecido mas acetaminofeno > 10 pg/mL (66 umol/L)
e > 24 hingestao mas evidéncia de hepatotoxicidade

Prescott LF. Arch Dis Child 1981
Blackford MG et al. Clin Ther 2011
EASL Clinical Practical Guidelines on the management of acute (fulminant) liver failure, ) Hepatol 2017



INTOXICACAO PARACETAMOL *

N-acetilcisteina

Administracao EV

<20 Kg
12 dose

22 dose

32 dose

>20 Kg
12 dose
22 dose

32 dose

150 mg/Kg
50 mg/Kg
100 mg/Kg

150 mg/Kg
50 mg/Kg
100 mg/Kg

Administracao Oral
* Dose inicial: 140 mg/Kg
* Depois: 17 doses 70 mg/Kg 4/4h

» Total: 72 horas; 1330 mg/Kg

60 min; diluir em 3 ml/Kg s glic
4h; diluir em 7 ml/Kg s glic (12,5 mg/Kg/h)
16h; diluir em 14 ml/Kg s glic (6,25 mg/Kg/h)

60 min; diluir em 100 ml s glic
4h; diluir em 250 ml s glic (12,5 mg/Kg/h)
16h; diluir em 500 ml s glic (6,25 mg/Kg/h)
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ABORDAGEM TERAPEUTICA

N-acetilcisteina

* Efeitos Adversos

* Reacgao Alérgica nao-Ig mediada (administracao ev)
* Na maioria dos casos, administracao pode ser continuada
e Se urticaria, sibilancia: adrenalina, corticoides, salbutamol; retoma perfusao

a ritmo mais lento

* Se choque cardiogénico: STOP perfusao

e VAmitos (administragao oral)
e Administrar com sumos
e Se vomitar até 1h apds administracao: repete dose
* Indicacao para administracao ev

e Duracao do tratamento
* Controverso
e STOP quando:
e Assintomatico
 Acetaminofeno nao detetavel
* Descida sustentada das transaminases
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> 150-175 mg/kg/dia em 2-4 dias
< 6 anos: >100 mg/Kg/dia em 3 dias

Sem consenso na abordagem
Prognostico pior?

Se Enzimas hepaticas NL, sem acetaminofeno nao metabolizado doseavel:
e Alta com vigilancia

* Nao administrar paracetamol no curso da doenca atual

Se Enzimas hepaticas NL, acetaminofeno nao metabolizado doseavel:
* Risco de lesao hepatica

* Monitorizacdo de AST, ALT, TP/ INR, Creatinina

Evidéncia de lesao hepatica, com ou sem acetaminofeno nao metabolizado doseavel:
e N-acetilcisteina

* Vigilancia hospitalar

Sztajnkrycer MJ et al. Curr Opin Pediatr 2001
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King’s College Criteria

TP >100s
pH arterial < 7,3 OU 3 dos seguintes
ou Idade <10A ou >40A
Encefalopatia IlI/IV + Etiologia; naoA, nao B, halotano,
TP >100 s + idiossincratica

Ictericia > 7dias antes encefalopatia
TP > 50s

Bilirrubina total > 18 mg/dL (308 umol/L)

Creatinina >3.4mg/dL (301 umol/L)

o Na cria nca: O'Grady JG et al. Gastroenterology 1989

* Atraso no tratamento
e Creatinina > 2,3 mg/dL (200 umol/L)

 Bom prognoéstico: INR, AST e ALT normais as 48h pds ingestao

Mahadevan SB et al. Arch Dis Child 2006
James LP et al. J Pediatr 2002



INTOXICACAO PARACETAMOL *

* Respeito pelas doses terapéuticas de acordo com o peso

e Evitar co-administracao de formulacdes combinadas

* Atencao a multiplas doses em criancas com |, ingesta oral

* Risco (tedrico??) de lesao renal na terapéutica combinada com ibuprofeno

* Manter medicamentos longe das criancas
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> 10 000 espécies de cogumelos — 50-100 toxicos
12 grupos de toxinas com 14 sindromes de intoxicacao identificados
% das intoxicacdes em criangas < 6 anos

Maioria por confusao com cogumelos comestiveis

Bronstein AC, Clin Toxicol (Phila) 2011

Amatoxinas

Octapéptidos ciclicos

Estaveis com a temperatura e indissolUveis em dgua

Dose letal: 0,1 mg/Kg (1-2 cogumelos)

Transportadas e concentradas no hepatdcito através de transportador de
membrana

Ligam-se a polimerase RNA e diminuem a sintese proteica >> apoptose
Reducdo da toxicidade: prevencao da captacao celular (penincilina, silibinina)
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Inicio Agudo (< 6 horas de ingestao)
Raramente letais MAS atencao ao consumo simultaneo de varias espécies

1-3 h apos
ingestao

30m-2h
Até 4-12h

30 m-3h
Até 4-24 horas

Gastrointestinal

Alucinogénico

Excitagao/Depress
ao SNC

Chlorophyllum
molibdites,

Psilocybe,
Conocybe,
Gympnopilus,
Panaeolus

Amanita
muscaria, A.
pantherina

nauseas, vomitos,
diarreia, dor
abdominal

Euforia, distorcao
da realidade,
taquicardia,
dilatacao pupilas

sonoléncia, coma,
alucinacoes,
vertigem, alts
comportamento,
convulsoes,
sintomas Gl

.

Suporte

suporte + BZD

suporte +
tratamento
sintomas
psiquiatricos



INTOXICACAO COGUMELOS

Inicio Agudo (< 6 horas de ingestao)
Raramente letais MAS atencao ao consumo simultaneo de varias espécies

30 m apos
ingestao; curta
duracao

2 h apés etanol;
até 3-6 h

Colinérgica

Disulfiram —like
(associado ao
consumo de
alcool)

Inocybe,
Clitocybe,
Amanita muscaria

Coprina
atramentarius,
Amanita
pantherina

bradicardia,
diaforese,
salivacao,
lacrimejo,
broncospasmo,
broncorreia,
incontinéncia

cefaleia, flushing,
nauseas, vomitos,
taquicarida,
palpitacdes, dor
toracica, dispneia

.

Suporte
Atropina

Suporte
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SINDROMES DE INTOXICACAO POR COGUMELOS

Inicio Tardio (> 6 horas de ingestao)

2-12 h (Lesao Gastrointestinal + Amanita Nduseas, vomitos, Suporte

renal em 12-24h) Nefropatia smithiana, outras  diarreia, dor Terapéutica de
espécies de abdominal, substituicao renal
Amanita spp (Sul  oliguria, alts
da Europa) funcao renal




INTOXICACAO COGUMELOS

Inicio Tardio (> 6 horas de ingestao)

6-12h

3-20 dias

Gastrointestinal + Gyromitra spp

Convulsoes +
Lesao Hepatica

Insuficiéncia
Renal tardia

Cortinarius
orellanus, Mycena
pura, Omphalatus
orarius

Nauseas, vomitos,
diarreia, dor
abdominal,
convulsoes,
cefaleia, faléncia
hepatica,
hemdlise

Nauseas, vomitos,
diarreia, dor
abdominal,
convulsoes,
cefaleia

Seguidas de
oliguria, dor
lombar, alts
funcao renal

.

Suporte
Piridoxina

Suporte *
Terapéutica de
substituicdo renal



INTOXICACAO COGUMELOS I

Outras Manifestacoes

* Rabdomidlise tardia

* Eritromelalgia

* Encefalopatia tardia

* Anemia hemolitica

* Broncoalveolite alérgica

* Dermatite (Shiitake)



INTOXICACAO COGUMELOS *

Chlorophyllum molibdites Psilocybe Amanita muscaria C. orellanus




INTOXICACAO COGUMELOS

Historia Clinica

Local da colheita, tipo de arvores nas imediacdes

Estacao do ano

Ingestao de varios tipos de cogumelos?

Inicio dos sintomas

Quantidade ingerida; refeicoes em que o cogumelo foi ingerido
Aspeto do cogumelo

Consumo de alcool

Sintomas noutras pessoas

Exame Objectivo

Sinais vitais

Pele e mucosas (palidez, ictericia, sinais de discrasia hemorragica)
Exame do abddmen (palpacao dolorosa, hepatomegalia)
Orientado para a apresentacao clinica



INTOXICACAO COGUMELOS I

Avaliacao Laboratorial

* Hemograma

* lonograma, Ca, Fosfato

* Ureia, Creatinina

* Urina ll

e CK

* Enzimas hepaticas (AST, ALT), Bilirrubina, funcao de sintese hepatica (TP, albumina)
* Glicose, lactato, amodnia

* Gasimetria

« LDH

* Se cianose sem resposta ao 02 — Metahemoglobina (suspeita de ingestao Gyromitra)
* Identificacdo da amatoxina na urina (ndo disponivel na maioria dos laboratdrios)

Identificagao do cogumelo

* Se possivel, contactar bidlogo/ micologista para identificacdo do cogumelo
* Embrulhar em papel e refrigerar

* Aidentificacao através de fotografias na internet nao é fidedigna



INTOXICACAO PARACETAMOL
-

ABORDAGEM TERAPEUTICA

ABCD

Carvao Activado — 1g/Kg (max: 50g) per os
Dose inicial de 1 g/Kg (max: 50g) e depois 0,5 g/Kg 4/4h

Lavagem Gastrica

Nao recomendada
Aumenta risco de aspiracao



INTOXICACAO COGUMELOS *
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ABORDAGEM TERAPEUTICA

Silibinina
* Mais eficaz se < 24h ingestao
* |Inibe a captacao da amatoxina pelos transportadores membranares
* Efeito anti-oxidante intracelular, estimula RNA polimerase tipo |
 Aumenta a excrecao de amatoxina na bilis
* Dose inicial: 5 mg/Kg, segue 20 mg/Kg/dia em infusdo continua 6 dias ou até
resolucao
» Efeitos adversos: flushing, nauseas, dor abdominal, dor articular, prurido
* Silimarina per os — 20-50 mg/Kg/dia 6/6h

Penincilina G
* |Inibe a captacao pelos transportadores hepaticos; previne toxicidade celular
* Dose 300000 U/Kg 4/4h
* Efeitos adversos: convulsdes, disturbios hidro-electrodlitico, coma,
granulocitopénia, nefrite intersticial

NAC? Cimetidina? VitC ?
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PREVENCAO

Nao ingerir cogumelos colhidos no campo mesmo que
por “conhecedor”!!



FALENCIA HEPATICA AGUDA —
CONCEITOS GERAIS DE
ABORDAGEM



FALENCIA HEPATICA AGUDA  ~

Estabilizacao Hemodinamica

Normovolémia = Restricdo! - 2/3 das necessidades basicas

Balanco hidrico e diurese

Equilibrio electrolitico e metabdlico
Normoglicémia: (80-100 mg/dl)
Atencao!! Fosforo ev (exceto se > 1.8 mmol/l) e Sédio 135-145 mmol/I

NaCl 0.45% em Glicose 10% com Fosfato monopotassico 13%



FALENCIA HEPATICA AGUDA * .,

Infeccao

Profilaxia antibidtica e anti-fungica universal ndo é consensual...

Limiar baixo para inicio.... Iniciar se: encefalopatia hepatica, lista TRH

Descontaminacao intestinal sem beneficio...

Coagulopatia
Vitamina K (1 mg/Kg/dose) 10 mg ev id

Corrigir coagulopatia apenas pré-procedimentos invasivos e/ou hemorragia

Omeprazol - profilaxia de hemorragia digestiva



FALENCIA HEPATICA AGUDA * .,

Encefalopatia / “Medidas anti-amonia”
Ambiente tranquilo; minimizar manipulacdes / intervencdes
Vigiar estado de consciéncia e pupilas.... Triade de Cushing!!

Normovolémia, normotermia, normoglicémia, ides N (Na*!!)

Amonia < 150 micromol/l =» lactulose.... Restroteica

Evitar sedagdo 1-2 mg/Kg/dia (max. 60 mg) |
 pelo valor de aménia |

____________________________________________________

Convulsoes

Nao esta recomendada a profilaxia. Tx: fenitoina ou BZD (doses baixas)



FALENCIA HEPATICA AGUDA * .,

Unico tratamento que aumenta a sobrevida.......
IMPORTANTE: Referenciacdo/ contacto precoce com centro com TRH

Dificuldades ...
Critérios para TRH ?....
Potencial de recuperacao apenas com medidas de suporte?...

ContraindicacOes: midriase fixa, sépsis “refrataria”, doenca metabdlica
sistémica
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TRANSPLANTE HEPATICO — EXPERIENCIA UTH - CHUC

-
=

Ferreira S. et al, Congresso ABTO 2017
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25 TRH por FHA

3 intoxicagoes por cogumelos; 0 intoxicacoes paracetamol
1 6bito em D1 pés TRH
1 crianca (atualmente adulta) com necessidade de re-transplante (2xs)

1 crianca com BH normal 5 anos pods transplante



MENSAGENS FINAIS ¥ s

Figado = centro metabdlico, suscetivel a acao de toxicos

Paracetamol e cogumelos: causas mais comuns de intoxicacao com lesao
hepatocelular, mas nao as unicas

Intoxicagao com paracetamol na crian¢a = prognostico globalmente bom se
NAC iniciada atempadamente

Atencao a intoxicacao prolongada com paracetamol e as co-ingestoes
Intoxicagao com cogumelos: tempo de inicio da sintomatologia importante na
identificacao da espécie, mas ingestao de varios tipos de cogumelos é comum
Para além das medidas especificas — medidas gerais tratamento FHA

Contacto precoce/ orientagao partilhada com centro com TRH



