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HISTOPATOLOGIA DA HEPATITE DE LABREA

Zilton A Andrade* Jodo Barberino Santos** Aluizio Prata** Heitor Dourado***

Sete casos fatais de hepatite de Ldbrea, com diferentes periodos de sobrevida, pOSSi-
bilitaram um estudo seqlienciado das alteragGes histopatolbgicas no figado. As lesbes fun-
damentais e mais precoces foram a degeneracdo gordurosa aguda e a necrose litica ou de
coagulacdo, atingindo hepatécitos em todos os I6bulos, sern distribuicdo macica ou zonal.
As alteragbes inflamatorias, colestéticas, de proliferacdo ductular biliar e de regeneracao
hépato-celular aparecem como conseqiiéncias mais tardias. O quadro nao parece ser patog-
noménico e ndo permite reconhecimento etiopatogénico. A doenca é uma afecgcdo primd-
ria do figado, as alteracGes nos outros 6rgdos sendo leves e secundarias.

(Palavras chaves: Hepatite de Labrea. Hepatite. Histopatologia. Necrose hepdtica).

Vérios autores tém chamado a ateng¢do para
uma doenga aguda, freqlientemente fatal, carac-
terizada pelo aparecimento de um tipo peculiar
de hepatite degenerativo-necrotizante. A doen-
¢a afeta principalmente criancas e adultos jo-
vens, e é designada por febre de Labrea ou he-
patite de Ldabrea, em vista de muitos casos te-
rem ocorrido na localidade de Lébrea, no Ama-
zonas '*. Apesar disso, casos tém sido consta-
tados em outras 4reas da Regido Amazénica > ¢
* & mesmo em outros paises * '®. A doenca
é também conhecida como “‘febre negra’, de-
vido ao vdmito sanguinolento-enegrecido que os
pacientes costumam apresentar. A etiologia per-
manece interiamente desconhecida. A maioria
dos trabalhos publicados se baseia no estudo
histopatolégico de fragmentos de figado e, por
vezes, de outros 6rgdos, obtidos através de
viscerotomia ou necropsia. Este material tem
permitido a caracterizagdo de um tipo peculiar
de hepatite, com aspectos que a aproxima das
hepatites virais, mas também com certas carac-
terfsticas das hepatites toxicas. Até o momento,
todavia, ndo foi possfivel isolar-se um determi-
nado virus ou caracterizar-se uma substincia

toéxica que pudesse ser considerado como a
etiologia da hepatite de Ldabrea. Embora o
nome da doenga seja inadequado, a entidade
clfnico-patolégica estd bem definida * ¢ 4
Como a doenga costuma ocorrer em lugares
remotos, ndo tem sido possfivel a utilizagdo de
técnicas mais adequadas de investigagdo, visan-
do o esclarecimento da etiologia. Por outro
lado, a doenga geralmente exibe um curso cli-
nico extremamente rapido e grave, uma difi-
culdade a mais para a investigagdo clfnica. Na
realidade, a histopatologia é a area melhor in-
vestigada da hepatite de Labrea. Os autores tém
unanimemente descrito um quadro peculiar,
caracterizado por manifestages de degeneragao
gordurosa aguda dos hepatdcitos, extensa ne-
crose hepatocelular e reagdo inflamatéria mono-
nuclear. Este quadro tem, portantc_ caracterfs-
ticas' de agressdo téxica e infecciosa so f(gado, e
justifica as manifestagOes clinicas de pré-coma,
coma e morte. Ndo tem havido maiores discor-
dancias nos estudos sobre a histopatologia he-
patica na hepatite de Labrea e as descri¢Ges que
existem s80 minuciosas e precisas ¢ * 7 ?, so-
bretudo aquelas apresentadas por Dias e Mo-
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raes ©. O presente trabalho se justifica como

uma contribuigdo a mais para a histopatologia
desta entidade obscura e curiosa, pelo fato do
material representar necropsias feitas na area de
Labrea por um de nés (J. B. S.), o que permitiu
razoadvel condi¢cdo de preservacdo dos tecidos.
Por outro lado, os pacientes vieram a falecer,
respectivamente, no 12, 39, 49 (dois casos),
59, 69 e 79 dias apds o aparecimento dos sin-
tomas e sinais mais salientes (agitagdo psico-
motora), o que possibilitou certa avaliacdo
seqlienciada das lesGes.

APRESENTAGAQO DOS CASOS E METODOS

Sete individuos que faleceram apds apresen-
tar quadro clfinico sugestivo de hepatite de L4-
brea foram necropsiados no mesmo dia da
morte. Os detalhes clfnicos aparecem no traba-
jho de Barberino Santos '* e estdo resumidos na
Tabela 1. De um modo geral, em todos os casos
ha indicagdo de que a doenga se iniciou com um
periodo prodrdmico de poucos dias de duracdo,
com manifestagdes de adinamia, anorexia, dores
abdominais e dos musculos da panturrilha,
nduseas, vomitos e febre. Quando trazidos para
a Unidade de Saide de Labrea os pacientes ja
exibiam agitagdo psico-motora ou estavam em
coma profundo, vindo a falecer pouco depois
da admissdo. Alguns exibiam, entdo, discreta ou
franca icter(cia das escleréticas. Taquicardia de
112, 120 ou até mesmo de 180 batimentos foi
registrada na maioria. A temperatura variou de
37,50 a 420C, as maiores elevagdes sendo nota-
das pouco antes da morte. H4 registro que trés
pacientes haviam sido vacinados contra a febre
amarela ha um ou dois anos. Em um Unico caso,
em que foi possivel fazer exames laboratoriais
(caso 3}, constatou-se leucopenia (3.800 leucé-
citos) e uma uréia sangiifnea de 15 mg%. A pes-
quisa de hematozodarios feita em vérios pacien-
tes foi sempre negativa. Trés deles tinham pas-
sado conhecido de maldria.

Fragmentos de figado, rim, coragdo, bago,
estdmago, pulmdo e encéfalo tiveram fixagdo
em formol a 10% antes de serem trazidos para o
laboratério. Finos blocos desses 6rgdos foram
colocados em formol a 10% tamponado com
fosfato, pH 7.2, e alguns dias depois submetidos
aos seguintes métodos: a) Sudan 11, Sudan Black
e “Calco oil red” em cortes por congelagdo
do ffgado, rim e encéfalo, para evidenciagdo de
gordura; b) hematoxilina-eosina, tricrdmico de
Masson, pentacromico de Movat, Weigert-Van
Gieson para fibras elasticas e colagenas, orceina
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de Shikata para o antigeno de superficie do
virus B, Gomori para reticulina, Perls para ferro
e P.AS. (com e sem digestdo prévia pela dias-
tase), em secgbes, de cinco micra, de fragmen-
tos dos 6rgdos selecionados, incluidos em para-
fina.

ESTUDO HISTOPATOLOGICO

Figado — No caso que exibiu o curso mais
agudo (caso 1) o paciente faleceu nove horas
2pos ter apresentado as manifestagOes de agita-
¢do psico-motora — o figado mostrava a sua es-
trutura mantida e com apenas discretos indicios
de infiltragdo inflamatéria. Os hepatocitos exi-
biam tumefagdo e vacuolizagdo multipla, com
nucleos situados em posi¢cdo central, formando
o cléassico aspecto da “célula moruliforme” ou
“célula em aranha” (Fig. 1). Estas eram nume-
rosas, difusamente distribuidas, havendo uma
tendéncia a serem mais concentradas nas zonas
centro-lobulares. Ao lado destas células, apare-
ciam hepatécitos coagulados e muitos espagos
vazios onde os hepatdcitos haviam desaparecido
(necrose litica}). Ndo havia necrose focal, sub-
maci¢ca ou maci¢a, mas sim necrose de hepato-
citos isolados, embora em nimero consideravel.
A trama reticular se apresentava sem colapsos
evidentes, havendo apenas uma maior aproxi-
macgdo e densificacdo em torno as veias centro-
lobulares, mas também em 4areas periportais e,
por vezes, em areas focais dentro do 1ébulo
{Fig. 2 e 3). A cqloragdo para gordura revelou
uma quantidade impressionante de células cora-
das positivamente, muito mais do que o nimero
de células vacuoladas parecia indicar. Os espa-
¢os porta mostravam discreto grau de edema e
congestdo. Este quadro histopatologico obser-
vado no caso de evolugdo mais aguda se man-
tinha como a alteragdo basica nos demais casos,
mas surgiam outras lesbes que passaremos a

descrever {Fig. 4 e 5). A partir dos casos com
trés ou quatro dias de doenga bem evidente, co-
megavam a aparecer as alteragOes inflamatorias.
Estas eram representadas por infiltragdo de cé-
lulas mononucleares, identificadas como linfo-
citos e macrofagos que se acumulavam nos
espagos porta e, em menor nimero, nas zonas
centro lobulares. Os leucocitos polimorfonu-
cleares estiveram caracteristicamente ausentes.
De inicio ndo se notava tendéncia das células
inflamatorias para a infiltracdo intra lobular,
mas nos casos de evolugdo mais longa os macroé-
fagos apareciam em grande namero entre as cé-
lulas hepéticas degeneradas e necréticas. Estes
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macr6fagos exibiam, no seu amplo citoplasma,
detritos celulares, restos nucleares, hemacias e
material amorfo ou granular, que as vezes se
corava pelo PAS ou dava reagdo positiva para
ferro. Até o 32 dia n3o foram observados sinais
de colestase. Nos casos em que os pacientes fa-
leceram apds seis a sete dias de manifestagoes
graves da doenca freqlientes trombos biliares
puderam ser detectados entre os hepatocitos,
no centro de formagdes pseudo-acinares, bem
como evidente impregnacgdo biliar de varios he-
patboeitos. Uma manifestacdo relativamente tar-
dia estava representada pela proliferagdo dos
ductos biliares e, principalmente, dos ductulos
ou colangfolos. Em um caso, a proliferagdo duc-
tular assumia um aspecto proeminente, por ve-
zes conectando espac¢os porta vizinhos. Com a
proliferacdo ductular apareciam os leucdcitos
polimorfonucleares neutréfilos e a formagdo de
algumas fibrilas colagenas. Por vezes, alguns
ductos atipicos, com nacleos amontoados no
revestimento epitelial, apareciam entre os
ductos proliferados. O infiltrado inflamatério
portal também se adensava consideravelmente
em algumas &reas {Fig. 6). Os aspectos rege-
nerativos estiveram presentes Nos €asos com
seis e sete dias de evolugdo. Entre os restos
de células necréticas e ‘‘células moruliformes”
podiam ser notados grupos de hepatécitos basé-
filos (Fig. 7). Por vezes, hepat6citos, com am-
plo citoplasma, apresentavam uma zona basofila
em torno do nucleo enquanto a periferia exibia
uma microvacuolizagdo. Também podia-se no-
tar a presenca de hepatocitos polinucleados, de
poliploidia nuclear e, raramente, o esbogo de re-
generagdo nodular.

As coloracgdes pelo método de Shikata, todas
acompanhadas de controles positivos, deram
sempre resultados negativos nos casos aqui estu-
dados. Também n3o foram observados corpus-
culos de Councilman. Os hepatocitos com ne-
crose de coagulagdo aparentemente sofriam di-
gestdo Iitica antes de assumir uma condensagao
para simular o corplsculo eosinofilico. Tam-
bém ndo foram observados trombos fibrinosos
nos sinusdides, nem &reas de hemorragia envol-
vendo o parénquima hepético.

Rim — Todos os casos mostraram vacuoliza-
¢do dos tubos renais na zona cortical e, por ve-
zes, na medular. As técnicas para evidenciar gor-
dura mostraram que a vacuolizagdo depende do
acumulo citoplasmatico de lipiddos (Fig. 8). No
mais, os rins n3o apresentavam altera¢Ges evi-
dentes, a ndo ser discreto edema interstical e a

presenca de raros cilindros hialinos em tubos
coletores.

Encéfalo — Nio foram encontradas altera-
¢Oes, exceto pela presencga de discreto a mode-

rado grau de congestdo e edema. As coloragbes
para evidenciar a presenga de gordura deram
sempre resultados negativos.

Baco — Este 6rgao sempre se apresentou
muito congesto e, nos casos de evolugdo menos
répida, chegava a exibir uma hiperplasia: dos
centros germinativos nos folfculos linfoides. Sec-
¢Ges de alguns outros 6érgdos como o estémago,
coragdo e pulmao estiveram dentro dos limites
da normalidade.

DISCUSSAO

A anélise das alteragGes estruturais observa-
das nesta série de casos, com diferentes perio-
dos de evolugdo, permite acentuar dois aspectos
fundamentais: o primeiro é que a doenga é fun-
damentalmente uma afeccdo aguda do figado,
as alteragdes nos outros oOrgdos sendo nitida-
mente secundérias; o segundo é que o envolvi-
mento hepatico é subito, as lesGes parecendo se
instalar a0 mesmo tempo em todo o parénqui-
ma, embora com intensidade varidvel de célula
para célula. O que acontece em seguida pode ser
interpretado como conseqiiéncia de agressao sa-
bita, degenerativo-necronizante dos hepatoci-
tos, e ndo como um processo evolutivo apre-
sentando lesGes de varias idades. Este aspec-
to pode ter interesse clinico, pois hé a possibi-
lidade que medidas herbicas, como a exangui-
neotransfusdo, ou outras destinadas a impedir a
insuficiéncia hepatica aguda por uns dias, pos-
sam ser seguidas de recuperagdo. Nos casos com
maior sobrevida, os fenOmenos regenerativos ja
se faziam presentes nos hepatécitos. Também
este aspecto pode ter importdncia para a inter-
pretagdo etiopatogénica. Para uma agressdo t4-
xica teriamos que admitir ums substancia ou
metabdlito de agdo cumulativa, que apods atingir
determinado nfvel nas células desencadearia o
processo lesivo, ou entdo, atuando através uma
sensibilizacdo prévia e uma acao desencadeante
de tipo anafitatico. Também um agente infec-
cioso, tal como um virus, poderia induzir uma
agressdo difusa e stbita, quer como agente cito-
pético direto ou através da interagao com o sis-
tema imune, COMO parece acontecer respectiva-
mente com os vitus A e o B em casos de hepa-
tite com necrose hepéatica macig¢a. Foi feita uma
tentativa para se identificar particulas de virus
a0 microscopio eletrdnico em nossos casos, com
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Fig. 1 — Aspecto das “células moruliformes”, vendo-se a microvacuolizagdo do citoplasma dos hepatbcitos, sem desio-
camento do nGcleo para a periferia da célula. Em 1 e 2 vém-se aumentos de 120X e 200X e coloragio pela
hematoxilina-eosina. Em 3 um corte de congelagdo corado pelo Sudan Black (200X).
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Fig. 2 — Aspecto do ffgado nos mostrando aproximacdo da trama reticular em 4reas focais e em torno a uma veia
centro-lobular, Método de Gomori para reticulina, 100X,
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Fig. 3 — Aspecto t{pico das alteracSes da trama reticular do f(gado na hepatite de LAbrea. Vé-se uma 4rea de apro-
ximacdo focal da trama préximo a uma veia central, revelando um local de intensificagdo do processo de ne-
crose de hepatécitos. Método de Gomori para reticulina. 150X,

Fig. 4 — Acentuado grau de necrose Iftica dos hepatécitos, além da presenca de células multivacuoladas e de macré6-
fagos em a¢do de limpeza. Doenca de 4 dias de dura¢do. Método pentacromico de Movat. 120X,
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Fig. 5 — Numerosas ‘‘células moruliformes’” coradas para gordura neutra. As zonas mais claras representam necrose
Iftica mais intensa em zonas periportal e centrolobular, Corte de congelagdo corado pelo Sudan Black. 120X,

Fig. 6— Aspectos da reacdo inflamatbria na hepatite de Labrea. 1 — Acentuado grau de necrose Iftica dos hepatécitos
e infiltragdo mononuclear lobular e portal. Hematoxilina eosina, 120X, 2 — Prolifera¢do de ductos biliares
em &rea periportal, Tricromico de Masson, 130X, 3 — Densa infiltrag§o mononuclear em torno a ductos bilia-
res no individuo com maior tempo de sobrevida. Hematoxilina-eosina, 150X, 4 — Lesdes degenerativas pre-
sentes no epitélio ductular no mesmo caso anterior. Hematoxilina-eosina, 150X.
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Fig. 7 — Aspectos regenerativos em hepatbcitos multi-vacuolizados (setas). Vé-se o aparecimento de citoplasma ba-
séfilo e poliploidia nuclear em alguns hepatécitos. Hematoxilina-eosina. 150X,

Fig. 8 — Em 1 os tubulos renais corticais aparecem vacuolizados (hematoxilina-eosina) e em 2 vé-se que a vacuolizagdo
resulta do acimulo de gordura no citoplasma (corte de congela¢do corado pelo Sudan Black) 150X,
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a ajuda do Dr. Jean Alexis Grimaud, do Institu-
to Pasteur de Lyon, Fran¢a, mas com resultados
inteiramente negativos.

O aparecimento da degeneragdo gordurosa
aguda, com as caracteristicas “‘células moruli-
formes”’, tem sido explicada como resultado da
inibicdo da formacao da apoliproteina ou da
sua combinagdo com triglicerides, reduzindo a
secre¢do das lipoproteinas de menor densida-
de ®. O aparecimento proeminente da degenera-
¢do gordurosa aguda em casos de envenenamen-
to pela tetraciclina '> ou pelo hycanthone ' e
no chamado “‘figado gordo agudo da gravidez?
tem sido tomado como indicador de uma pato-
genia toxica. Por outro lado, nas varias formas
de hepatite viral, as ““células moruliformes’ es-
tdo caracteristicamente ausentes. Mas, hoje sa-
bemos que drogas e virus podem causar lesGes
idénticas no figado, haja visto a possibilidade
do aparecimento de todos os quadros da hepa-
tite viral, agudo ou cronicos, serem reproduzi-
dos em casos de agressao por meaicamentos
ou drogas'!. Desta maneira, a histopatologia
nio é o meio adequado para decidir se a hepati-
te de L4brea depende de uma agressdo viral ou
toxica, para citar apenas as duas possibilidades
patogénicas mais gerais que tém sido sugeridas.

O quadro clinico que muito se aproximam
da hepatite da L4bre é o das sindrome de Reye!?,
mas o quadro histopatélogico é bastante distin-
to. As células hepdaticas multivacuoladas e que
contém gordura na sfndrome de Reye nao fi-
cam tdo tumefeitas como na hepatite de L&-
brea. Nesta Gltima a necrose litica e de coagula-

¢do dos hepatoécitos é um aspecto proeminente,
mas a mesma ndo esta presente na sindrome de
Reye. Neste particular o quadro histopatolégico
da hepatite de Labrea parece ser bastante carac-
teristico e se vem impgzdo como uma maneira
de se estabelecer um diagnéstico inequivoco
desta condig¢do. Todavia, a Dra. Jane Kasem, da
Universidade Federal Fluminense, apresentou a
um de nds {Z.A.A) o material de um caso obser-
vado em um menino de cinco anos de idade,
proveniente de Casimiro de Abreu, Estado do
Rio, com dados clinicos e histopatolégicos in-
distingiifveis daquele da hepatite de Labrea. Re-
centemente, foi também observado em Salvador
(Andrade, ZA & Barbosa, A, a ser publicado)
um €aso numa crianga com quatro anos de ida-
de, com quadro clinico algo diferente daquele
da hepatite de Ldbrea classica, mas com o as-
pecto histopatologico hepatico idéntico aos dos
casos agora aqui estudados. Estes aspectos am-
pliam o interesse do estudo histopatolégico da
hepatite de Lébrea e podem vir a facilitar o es-
clarecimento da sua etiopatogenia. O quadro
histopatologico da hepatite de Labrea ndo pode
ser considerado como patognoménico e, pelo
menos, aquele causado pela intoxicagdo com o
hycantone! Ihe é similar. Finalmente, ao con-
trério do que j& foi sugerido?, a hepatite de L4-
brea ndo parece ter importancia como fator cir-
rogénico, pelo fato de produzir necrose de célu-
las isoladas ao invés de necrose macica ou sub-
maci¢a, portanto sem causar 4reas extensas de
colapso, e por aparentemente ndo possuir uma
forma cronica, progressiva.

SUMMARY

A histopathological study of the liver in seven fatal cases of Labrea hepatitis with
different survival times permitted a sequential assessment of the changes. The fundamental
earlier lesions were acute fatty change, lytic and coagulative necrosis of isolated cells
in all the lobules, without massive or zonal necrosis. Mononuclear leucocytic infiltration
in portal spaces, features of cholestasis, proliferation of small biliary ducts and liver-cell
regeneration appeared as later consequences from the sudden acute parenchymal injury.
The histologic picture is characteristic but not pathognomonic and gives no clues as to the
pathogenesis of the disease, whifch remains id/ﬁiopathic. The liver is the main and pri-
mary organ affected in this disease, changes in other organs being mild and secondary.

(Key-words: Labrea hepatitis. Hepatitis. Histopathology. Hepatic necrosis)
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Tabela 1 — Dados clinicos gerais sobre sete casos fatais de hepatite de, Ldbrea.

Ne Iniciais Sexo Idade Tempo de Evolugao Achados clinicos principais
{anos) (dias)

1 MNA F 11 1 F(gado e bago impalpéveis, vo-
mito negro, frequéncia cardiaca
de 100 b.m, Internada em coma.

2 APL M 1 5 Figado e bago impalpdveis. Fe-
bre e sufusGes hemorrégicas na
pele. Discreta ictericia.
T:37, 52C. Pulso: 120 bm.

3 PRS M 4 6 Febre, vomitos, dores abdomi-
nais. Figado palpavel. Ictericia,
vOmitos negros.

4 BiP M 16 7 Fi{gado e bago impalpaveis. Fe-
bre. Vomitos. Coma. Icter(cia.

5 IQF F 9 4 Ictericia. ContragGes espésticas.
Febre. Coma. Dores abdominais.

6 MSS M 2 3 F(gado palpével. Dores abdomi-
nais. Vomito negro.

7 LFN M 9 4 F(gado palpavel. Febre. Vomi-

tos. lIctericia. Frequéncia car-
diaca: 180.
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