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L. CIMA & F. CIMA

MECCANISMI D’AZIONE DELLE TOSSINE FUNGINE
E POSSIBILITA DI COLLEGAMENTO
CON GLI INTERVENTI CLINICI

Riassunto - L. Crua & F. Civa - Meccanismi d'azione delle tossine fungine e possibilitd di collega-
mento con gli interventi clinici.

La diagnosi differenziale precoce domiciliare ed ospedaliera delle intossicazioni da funghi ri-
chiede conoscenze e competenze che spaziane dalla guardia micologica a metodologie di laborato-
rio, da semplici-rapide e sofisticate-lente, nell'intento di aprire in tempo una finestra terapeutica
sufficientemente certa ed ampia, non prima di aver risolto il problema pressante del «se fare e/0
non fare», Al di 13 delle diagnosi di certezza, nei casi di intossicazione dubbia o sospetea, il ricove-
ro pud non essere necessario purché ambulatorialmente venga praticato un attento monitoraggio
della sintomatologia e del quadro bioumorale nel corso del tempo di latenza che rimane l'accerta-
mento diagnostico fondamentale purché non troppo tardivo.

Lo sviluppo delle conoscenze sulle tossine fungine ha tratto notevole impul-
so da nuovi mezzi di valutazione applicati alla ricerca biochimica e tossmologlca
molecolare e sistematica. Tuttavia, quando si verifica un’emergenza, alla varieta
di tossine - anche se limitata agli otto gruppi di Mitchel (7) [Classificazione clinico-
chimica: a} Citolitiche: 1. ciclopeptidi (amanitine), 2. monometilidrazina (giro-
mitrina); &) del S.N.V.: 3. muscarina e muscarinici, 4. coprina; ¢} del S.N.C.: 5.
(GABA-analoghi (isossazoli), 6. psilocibina e psilocina (indoli); d) del tratto gastro-
intestinale: 7. citotossine resinoidi; ¢/ del rene: 8. ciclopeptidi (orellanina, corti-
narina), bipiridine] - corrispondono pur sempre possibilita diagnostiche indiret-
te diverse su base essenzialmente anamnestica e sintomatologica in attesa - se
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IDENTIFICAZIONE DELLE SPORE
Tabelia 1

Impronie {di funghi disponibili)

1l colore delle spore pud venir determinato tagiiando il gambo vicino al cappello, lasciando
riposare il cappelio su un foglio di carta bianco per parecchie ore, per poi sollevarlo delicatamen-
te. Sulla carta saranno chiaramente visibili le impronze delle spore di colore caratteristico (bianco,
bruno, ruggine, grigio-fumeo, nero, argilla, arancione, giallo, rosso, rosso-bruno, cioceolato, oliva,
salmone, ecc.).

Esami (da contenuto gastrico)

Il materiale viene filirato attraverso quattro strati di tela a maglie assal fitte con aggiunta d’ac-
qua, se necessario, cosi da ottenere un’emulsione. Il filtrato & centrifugato a 7000 g per 10° e si
allonrana il supernarante.

Per aggiunta di una goccia d’acqua al sedimento, le spore - di dimensioni dei globuli rossi -
possono essere osservate al microscopio ottico ad ingrandimento elevato (a basso ingrandimento,
per es. 50x, si accerta soltanto 'avvenuta ingestione di ife, ma non ¢ possibile I'identificazione
della specie di appartenenza). 51 esaminano le spore montate in mezzo acquoso in base alla loro
forma, colore, aspetto generale, spessore della parete, sua ornamentazione € presenza di pori.

Se le spore sono ialine (incolori o bianche), vanno sempre osservate montate nel reattivo di
Melzer: su vetrino portaoggerti si mescolano al momento dell’uso una goccia di reatrivo di Mel-
zer (0.5 g di iodio e 1.5 g di potassio icduro in 20 ml di acqua) ed una goccia di cloralio idraro.
Le spore con parete sottile e prive di pori danno una reazione positiva per I'amiloide (colore blu);
Amanita phalloides, A. werna, A. virosa, A. bisporigena, A. brunnescens, Lactarius sp., Russula densi-
folia. Le spore di Lepiota montate in fuesina acida 1% danno una colorazione specifica.

TEST DI METXNER PER LE AMATQSSINE
{amanitine a, B, v, ¢

Tabella 2

Questo test qualitativo & altamente sensibile, ma la sua negativitd in un fungo non garantisce
che questo sia edule. 1! test si basa su una reazicne tra lignina (nella carta grezza) e amatossine
in ambiente acido.

1. Spremere una goceia di succo da tessuto fresce sopra un pezzo di carta grezza {da giornale,
da pacchi} utilizzando preferibilmente uno spremi-aglio. Se si dispone soltanto di un frammento
lo si schiaccerd sulla carta stessa cosi che il succo verrd assorbito direttamente.

2.1 campioni di feci e di contenuto gastrico vanne prima diluiti con metanolo, centrifugari
e filerati. (Si tenga presente che vi possono essere riconosciute amatossine fino a 15 ore dall'inge-
stione).

3. Cerchiare la macchia ancora umida con una matita per riconoscerne la posizione.

4. Asclugare la macchia sotto un getto delicate di aria calda (ad esempio con un ascingacapelii
a debita distanza).

5. Aggiungere sulla macchia essiccata 2-3 gocee di HC! concentrato. La presenza di amatossi-
ne ¢ indicata da colerazione blu. {Il controllo si esegue su un’area della stessa carta adiacente alla
macchia, priva di estratto fungino, cosi da verificarne la negativita della reazione).

6. La colorazione si sviluppa entro appena 1-2 minutl, ma in 10-20 minuti se le amatossine
sono presenti solo in tracce.
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necessario - di prove dirette come !'identificazione delle spore al microscopio
{Tabella 1) (consulenza importante ma non sufficiente della guardia mz'co[ogiccz'
I'intossicazione potrebbe essere provocata da pezzi di funghi non presenti tra
i residul cotti e soprattutto crudi) e mediante reazioni colorimetriche: reazione
amiloide o di Melzer {positiva = colore blu con le spore di Amanita - escluse
A. muscaria e A, pantherina - di Lactarius sp. e di Russula densifolia (3) e reazione
di Meixner (Tabella 2) (6). Quest’ultima, inapplicata nel nostro Paese, riguarda
I'anello 6-idrossiindolico presente in alcune amatossine {le quattro amanitine o,
B, v, & lamanullina, la proamanuﬂina e I'acido amanullinico) ed assente in altre
(amanina, amininamide) (1). La reazione ¢ quindi spemﬁca per { funghi del pri-
mo gruppo di Mitchel e in particolare per le amanitine, peraltro presenti (ad
es. la v) in piccole quantita nella Leprota sp. (soprattutte L. helveola e L. gracilen-

ta) spesso responsabili appunto di intossicazione «parafalloidea»! Ovviamente
la reazione & negativa nei funghi degli altri sette gruppi di Mitchel. La preziosa
collaborazione del Dr. G. Leoni, micologo del PMIP/USSL 75-I1 di Milano e
del Dr. G. Capretti della Stazione Sperimentale Cellulosa, Carta e Fibre Tessili
di Milano, che ha fornito una carta grezza standardizzata al 20% di lignina da
ploppo, consentiranno di comunicare al prossimo Convegno Nazionale sugli
Avvelenamenti da Funghi risultati interessanti ottenuti applicando questa rea-
zione ben standardizzata a numerose specie di funghi, cosi da stabilirne la vali-
dazione. Infine i dosaggl c.s.s. e RIA hanno valore pid-a fini statistici che
diagnostico-terapeuticl.

In caso d'intossicazione dubbia o sospetta (disturbi gastroenterici stumati,
a rapida risoluzione, senza alterazioni dell’equilibrio idroelettrolitico; quadro biou-
morale normale tra 24 e 48 ore dall’ingestione; assenza di criteri epidemiologici}
non & necessario il ricovero, ma ¢ indispensabile esaminare ambulatorialmente
{ogni 12 ore nelle prime 24 ore ed ogni 24 ore fino a 60 ore) glicemia, azotemia,
creatininemia, transaminasi ed attivita protrombinica nel siero, nonché sommi-
nistrare carbone attivato ad alte dosi (0,5 g/kg, ci0é 2-4 cucchial in acqua, ogni
3 ore a distanza dai pasti). Soltanto se dopo 60 ore dall’ingestione 1l quadro clini-
co e bioumorale non sono alterati, trattamento e sorveglianza possono essere
sospesi.

Da quanto esposto emerge la necessitd, oltre che di collegamenti tra le com-
petenze tossicologiche e gli interventi clinici per un supporto continuativo, an-
che dell’adozione di criceri selettivi per rapide decisioni operative.

A scopo esemplificativo, nelle Tabelle 3 e 4 si riportano rispettivamente schemi
per la diagnosi della sindrome falloidea (2) e per la diagnosi differenziaie delle
intossicazioni da funghi in generale in base alla sintomatologia (5).

Dato che inizialmente la prima diagnosi é solo di sospetto, resta discrimi-
nante il fattore temporale per la diagnosi differenziale sia nell’ambito delle in-
tossicazioni da funghi [3-4 citotossiche gravi con latenza > 6 ore che richiedono

71



terapia sintomatica, rimozionale, protettiva, sostitutiva e di supporto; 5-7 fun-

zionali con latenza < 4 ore che richiedono soltanto un trattamento sintomatico -

di sostegno (Tabella 5)], sia nell’'ambito delle intossicazioni non fungine con sin-
dromi gastroenteriche (da iperdosaggio di farmaci, da infezioni e tossine batteri-
che, da contaminanti chimici} (3) (Tabella 6).

Una volta posta la diagnosi di certezza, i protocolli terapeutici risultano ab-
bastanza standardizzati e fondamentalmente non si discostano da quelli previsti
per intossicazioni acute da cause ignote con sindrome analoghe a quelle da fun-
ghi, ove il trattamento di supporto con monitoraggio continuo ha sempre la prio-
rita in attesa dell’identificazione del tossico; nel caso del trattamento delle intos-
sicazioni da funghi sussistono peraltro almeno sei possibilita di errore (4) (Ta-

bella 7).

ELEMENTI DI DIAGNOSI DELLA SINDROME FAILLOIDEA {2)
Tabella 3

A — Anamnesi di ingestione di funghi con lamelle bianche sotzo il cappello, raccolti da dilettanti
e/o non controllati nei centri uificialmente riconosciuti,

B — Intervallo superiore a 6 ore fra ingestione di funghi sospeiti e primi sintomi gastroenterici.

C — Riconoscimento da parte di un micologo dei funghi ingeriti come appartenenci alle specie
epatotossiche specifiche.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE INTOSSICAZIONI DA FUNGHI

IN BASE ALLA SINTOMATOLOGIA (5)

Tabella 4

Sintomatologia entro No Sintematclogia i
2 ore » subito dopo p  Copristis atramentarins
dalfingesrione assunzione di alcool
Si No
3 3
Irritanu Si Sintomi principali: Sintomi prs',r_lcipali_ 60 pid| g
gastro- nauses, vomito, ore dall’ingestione: B Gyromitra escilenta
intestinali diarrea torpore, cefalea, nausea
No Ne
h h:
Frocybe sp i Sintomi principali: Sintomi principali circa | g
Clitorybe sp sudorazione profusa, 12 ore dall'ingestione: p|  Amanita phalloides
nausea, dolori addominali vomito intenso, diarrea
No No
L X
Sintomi principali 2-3 S

Sintomi Iprinciiaali:
delirio
o allucinazioni

glorni dopo Fingestione:
sete intensa, poliuria

Cortinarius sp.

No
3
Amanita g Ascaciati
muscaria St ssaciati
Amanita a sonnolenza
panthering e coma
No
3
Psilocybe sp.

Panaeolus sp.
Copelandia sp.

D — Presenza di amatossina nelle urine.

E — Rapido aumento degli enzimi {(GOT, GPT) 24-36 ore dopo 1 primi sintomi gastroenterici,
caduta- dell’attivitd protrombinica e ipoglicemia.

F — Quadro conclamato di epatite tossica con negativitd degli antigeni per epatite virale.

— Diagnosi sospetta = A + B + E
~ Diagnosi certa = C + D
oppure =F +7 ]j_;:
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TIPI DI INTOSSICAZIONI DA FUNGHI

Tabella 5

Sindrome Tossine

Specie

Latenza o
incubazione

Sindrome

Tossine

Specie

Latenza o
incubazione

L. Anticolinergica o
micoatropinica o
muscaria o ban-
tering

A. A breve incubazione

GABA-analoghi: alcaloidi
isossazolici, muscimolo, mu-
scazone, ac. ibotenico (mu-
scarina solo in traceell).

Bulotenina non nella A, mue
scaria, ma nella A, ctrina,
A. porphyria e A. tomengella

Amanita muscaria, A, muscaria var,
vegalts o A umbrina, A. muscaria
var., aureola, A, flavoconia, A. pan-
therina, A, brunnescens, A, gemma-
ta, A cokeri, A, cothurnata, A. cre-
nitlata, A solitaria {cuticola del
cappello)

20" 4 ore

2. Muscarinica o su-
dorifica o colinergl-
ca periferica

Muscarina (termoresistente!)

Clitocybe dealbata, C. rivaloss, C. ce-
rissata, Inocybe patoutllardii, I pu-
diea, I rimosa o . fastigiata, I geo-
pholla, I napipes, I interavia, I la-
nuginosa, Boletus calopus, B.
erythropis™, B. luridus®, B, pulcher-
vimus, B. satanas e altre. Omphalo-
tus olearins o Clitocybe illudens

(* commestibile solo dope cottura)

15- 4 ore

3. Gastro-intestinale o
resinoide o lividica
O enterotossica

Citotossine di vario tipo ge-
neralmente idrosolubili o
termolabili

Agaricus xanthodermus, A, honden-
sis, Amanita brunnescens. Boletus sa-
tanas, B. sensibilis. Cantbarellus sp.
Clavaria formosa, C, pallida, C. stric-
tz, Chloroplryllum molybdites, Clito-
cybe trunicola, Entoloma lividum o
Rbadophyilus lividus, Gomphus floc-
cosis, Hebeloma crustuliniforme, H.
mesophaenm. Hypboloma fasciculare,
H. sublateritium, Lactarius tormino-
sus, L. rufus, L. belous, L. spinolosus,
L. scropiculatus, L. blennius, L. tri-
viafis, L. turpis, L. flexuosus, L. uvi-
dus, Lepiota sp. (non helveolal), L.
nancina (qualche annatal). Paxillus
involutus. Psalliota xantboderma, Ra-
maria formosa, R, gelatinosa, Russu-
la emetica, R, queletii, R. badia, R.
consobring, R. densifolia, R, fellea, R.
fragilis, R, savdonia, Sclevoderma au-
rantium, S, vnigare, Tricholoma pes-
sundatumn var, montanum, T, t-
grinum

30'- 4 ore, tal-
volta anche
4-6 ore

4. Botulinica

Ptomaine

Carpofori alterati

14 ore

3. Paxillica

Tossine termolabili

Paxillus involutus

1-3 ore o pilt
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Segue

Coprina (IN5-1-idrossiciclo-

6, Coprinica o disulfi-
propilglutammina?)

ram-simile o ere-
tistica

Coprinus atramentarius
Clitocybe clavipes, Boletus furidus,
Verpa bobernica

Subite dopo
assunzione di
alcaol o anche
entro una set-
timana

Indoli psicodislettici: psilo-

7. Allucinogena o
cibina, psilocina, psilocibina

Narconniana o psi-
codislettica

demetilata (baeocistina e
norbaeocistina)

Gymnoptlus aernginoss, G. speciabi-
lis, G. walidipes, G. luzeus, G. viri-
dans, Psilocybe sp., Panacolus sp.,
Stropharia sp., Conocybe cyanopus,
Plutens salicinus

20- 607

B. A lunga incubazione

1.

Falloidea o tossini-
ca o degenerativa

Ciclopeptidi: citatossici - fal-
Inidine {falloina, fallocidina,
falloidina); ~ amanitine (e,
B, v, 6, e-amanitina, amani-
na, amanullina); emolirict,
(fallina); congestizi (fallisina)

Amanita phalioides, A. verna, A, vi-
*osa, A. bisporigena, A. ocreata, A. su-
balliacea, A. tenuifolta, Galerina an-
tumnalis, G. marginata, G. venenata

8-24 ore, talo-
ra finc a 48
are

. Parzfalioidea o resi-

noide a lunga incu-
bazione

{non bene identificate) (y-
amanitina?)

Lepiota belveola, L. brameo-tncarnata,
Entoloma lividum o Rbodophyllus Ii-
vidus, E. vhodapolium. Tricholoma ti-
grinum, T. groanense, Clitocybe
elearia

6-10 ore

. Gyromitriana o gi-

Giromitrina e metaboliti:

Gyromitra esculenta, G, gigas, G, am-
bigua, G. infula, G. caroliniana, G.
brunnea, G. fastigiata, Sarcosphaera
coronarid, Paxina sp.

6-48 ore

romitrica monometilidrazina (volatile,
estraibile con acqua bollen-
tel). Monometiformilidrazi-
ra. Acido elvellico.
4. Orellanica o renale  Ciclopeptidi; orellanine,

cortinarina A e B. Bipiridine

Cortinarius ovellanus, C, ovellanoides
o C. speciosissimnus ¢ altre 40 specie

315 giorni
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POSSIBILITA DI ERRORI NEL TRATTAMENTO

DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE GASTRITI DA FUNGHI (3} DELL’AVVELENAMENTO DA FUNGHI (4)

Tabellz 6
Tabella 7
Farmaci , L. ) . . . o .
Disitossina Pilocarnina Cocaina 1. L'avvelenamento da funghi pud in realtd essere una reazione allergica o un’intossicazione ali-
Ergotinici Etanol 5 Novocaina mentare o una tossinfezione alimentare.
Catartici INicotina Colchicina 2. Davvelenamento da funghi pud esser in realtd dovuto a contaminazicne da pesticidi o a psico-
Acido borico farmaci di abuso aggiunti o a stati morbosi concomitanti.
Infezioni 3, Ritenere che tutfi i soggerti che hanno assunto lo stesso fungo debbano necessariamente risul-
e e -y tare iNtoSSiCAti.
Gastroenteriti virali Vibrio cholerae
Clostridium botulinum A e B 4, Ritenere che se una sintomatologia si presenta entro 6 ore dall’'ingestione, non debba trattarsi
{conserve ed alimenti conservari in casa) di avvelenamento da amanite lerali.
Staphylococeus aureus ) o ) L ) L .
(prodotti caseari non tenuti in frigorifero) 5. Dimettere | pazienti senza pol seguirli quando sembrino non presentare pin sintomi gastroen-
Vibrio parabaemolyticus terici che potranno invece ripresentersi oltre 6 ore dall’ingestione.
(lpesce)ﬂ . 6. Privilegiare 'identificazione delle tossine e la scelta degli antidoti, a spese degli inderogabili
Sa MONELa ENLEriils o fondamenti del trattamento sintomatico di sostegno.
(animali selvatici e domestici)
Bacillus cereus
(carne, pasticci di carne, riso)
Composti chimici
Metalli pesanti Corrosivi Alogeni
Anticolinesterasici DDT Creosoto
Fenoli Fosforo
Tossine e tossici
Tossina botulinica Muscarina Metanolo
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