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HEPATITE FULMINANTE E FEBRE NEGRA DE LABREA:
ESTUDO DE 5 CASOS PROCEDENTES DE
CODAJAS, AMAZONAS, BRASIL

José Carlos Ferraz da Fonseca, Luiz Carlos Lima Ferreira, Ana Luiza Pereira
da Silva Guerra, Leni Mota Passos e José Pascoal Simonetti

Sdo descritas as manifestacbes clinicas, laboratoriais e aspectos evolutivos
de cinco pacientes procedentes de Codajds-Amazonas, atendidos no Instituto de
Medicina Tropical de Manaus devido ao quadro de hepatopatia grave, com periodo
médio de doenga de quatro dias. Quatro destes pacientes evoluiram para 6bito,
com uma média de cinco dias desde o inicio dos prodromos. A sorologia para hepati-
te B mostrou que o Ag HBs estava presente em quatro e 0 Anti — HBc em todos.
Dos pacientes que foram ao 6bito, através da necropsia a histopatologia do figado
revelou quadro de hepatite fulminante em dois e de febre de Ldbrea nos outros

dois.

Palavras chaves: Hepatite fulminante. Febre de Librea.

As hepatites por virus em algumas dreas da
regido amazonica apresentam caracteristicas endé-
micas, sendo que a forma fulminante ganha ainda
maior complexidade por apresentar padrdes clini-
cos e histopatologia diferentes. Nessa diferenga,
uma entidade denominada febre negra de Librea,
doenga propria da regido amazdnica, ocorrendo
sob a forma de micro-epidemias, tem sido descrita
ao longo do Rio Puris, acometendo principal-
mente criangas e adultos jovens, e, na maioria das
vezes, membros de uma mesma familia, porém sem
uma etiologia definida®™® ® 11713 A rela¢do entre
hepatite B e antigeno Austrilia estd perfeitamente
estabelecida®. H4 por outro lado, uma possivel re-
lagdo entre antigeno Austrilia e a febre negra de
Ldbrea’ .

Neste trabalho estamos descrevendo o qua-
dro clinico, aspectos evolutivos e o encontro do
Ag HBs e Anti — HBc no soro de pacientes com
hepatite fulminante e de febre negra de Ldbrea.

MATERIAL E METODOS

Entre julho e agosto de 1981, cinco pacien-
tes procedentes de Codajds, Amazonas, foram in-
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ternados no Instituto de Medicina Tropical de Ma-
naus, com quadro clinico de hepatopatia grave.

Figura 1 — Localizagio de Codajés no Estado do Amazo-
nas, procedéncia dos casos de hepatite fulminante e fe-
bre negra de Librea.

Procedeu-se a uma avaliagdo clinica de cada
caso e no momento da internago foram feitos os
seguintes exames auxiliares do diagnéstico: hemo-
grama completo, transaminase oxalacética e pird-
vica (método de Reitman e Frankel), bilirrubinas
(método Jendrassik e Grof modificado). De todos
os pacientes foram colhidas duas aliquotas de soro
e enviadas ao Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Ja-
neiro, para pesquisa sorologica do VHB, ¢ a outra
ao Instituto Evandro Chagas, Belém, PA, para rea-
lizagao de provas soroldgicas para arbovirus. A so-
rologia para hepatite B, a pesquisa do Ag HBs e
Anti — HBc, foi realizada por radiocimunoensaio.
Quanto 4 sorologia para arboviroses, nfo foi possi-
vel realizd-la, por dificuldades operacionais. Em
relagdo a terapéutica, todos os pacientes recebe-
ram tratamento sintomético, através de reposi¢do
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caldrica, vitamina K1, esterilizagdo da flora bacte-
riana e reposi¢ao sangiiinea.

Dos pacientes que foram ao ébito, foi reali-
zada necropsia com o estudo da histopatologia do
figado, corando-se o tecido pela hematoxilina —
eosina, prata e tricromico de Gomori.

RESULTADOS

Dos cinco pacientes, quatro eram do sexo
masculino e um do sexo feminino. A faixa etdria
variou de 7 a 22 anos (média 13 anos). Nos casos

que evolufram para o 6bito, (casos 1,2,3 e4)a
dura¢do média da doenga foi de cinco dias desde
o inicio dos prédromos, sendo que o caso S recebeu
alta ap6s 26 dias de internagdo. Quanto 4 sintoma-
tologia observada no quadro inicial, verificamos fe-
bre em todos os cinco casos, ictericia discreta e
dor epigdstrica em quatro, nduseas e vomitos em
trés e hepatomegalia em dois. Apenas um paciente
apresentava agitacdo psicomotora (Tabela 1). Em
relagdo ao quadro evolutivo, em todos houve in-
tensificagdo do quadro ictérico, agitagdo psicomo-
tora, hematémese e coma hepitico, tendo o caso 5
permanecido em coma hepdtico por 3 dias com
evolugdo clinica favordvel.

Tabela 1 — Dados clinicos gerais observados inicialmente nos pacientes com hepatite fulminante e febre negra de Ldbrea em

Codajds, Amazonas.

Tempo de

Manifestagies clinicas

Casos Iniciais Sexo Idade doenga
(anos) (dias)

Febre Ictericia Dor. Epigt. Nduseas Vomitos Hepatomegalia  Agit. psicomotora

1 JBO M 22 7 + + + + + - +
2 LST M 20 4 + + + + + +
3 RIB M 08 2 + — + — + + -
4 APS F 07 2 + + + — - - —
5 JSG M 08 3 + + — + - -
+ presente
— ausente

O leucograma revelou leucocitose em quatro
casos e linfocitose absoluta em todos, a bilirrubina
total foi acentuada em quatro (acima de 12,5mg%),
havendo predominéncia de bilirrubina direta (mé-
dia 11,66mg%). Com relagdo is transaminases, ob-

servames uma variagdo da transaminase pirdvica de
1.400 a 3.600 UI (média 2.048 UI), com méxima
elevagdo no caso 3. O anti-HBc foi positivo em to-
dos e o Ag HBs em quatro casos (Tabela 2).

Tabela 2 — Resultados dos exames laboratoriais nos pacientes de hepatite fulminante e febre negra de Ldbrea

em Codajds, Amazonas.

Casos
Exames 1 2 3 4 5
Leucécitos/mm? 11.000 19.700 7.000 15.000 11.900
Bilirrubina total (mg%) 16,5 16,0 53 12,5 12,5
direta 14,0 14,0 40 9,5 9,25
indireta 2,5 2,0 13 30 3,25
Transaminases (UI):
TGO 610 1.800 2.100 1.600 1.000
TGP 1.500 1.940 3.600 1.800 1.400
Ag HBs + + — + +
Anti - HB¢ + + + + +
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Nos quatro pacientes necropsiados (casos 1,
2, 3 e 4), encontramos os seguintes achados histo-
patologicos: em dois casos (1 e 2), caracterizando
a hepatite fulminante, os cortes mostram necrose
extensa e difusa do parénquima hepdtico, com a
presencga de corpiisculos hialinos do tipo Council-
man (Fig. 2) e substituicdo dos hepatécitos por
um infiltrado denso, constituido por linfécitos,
plasmécitos e histidcitos; houve ainda de permeio
extensas dreas de sufusGes hemorrdgicas. Em um
desses casos, observou-se regenera¢do dos hepato-
citos, com formagdo pseudo-acinosas — contendo
trombos biliares na por¢do central — e poliploidia
nuclear. Os espagos porta estavam repletos de lin-
focitos, mondcitos e polimorfonucleares neutrd-
filos, a par da proliferagio ductular. Em algumas
dreas ocorria colapso da trama de fibras reticula-
res que suporta as placas de hepatdcitos.

Figura 2 — Figado com fendmenos regressivos dos hepaté-
citos e inlimeros corpisculos tipo Councilman (hematoxi-
lina-eosina x 400).

Caracterizando a febre negra de Ldbrea, nos
outros dois casos, (3 e 4), observou-se degeneragdo
intensa dos hepatécitos, sem distribui¢fo preferen-
cial no interior dos 16bulos. Tais hepatdcitos, tu-
mefeitos, freqlientemente exibem multivacuoliza-
¢do citoplasmdtica proeminente, mantendo o nu-
cleo na sua posi¢do central; s3o as conhecidas célu-
las em “morula” ou “aranha”, da hepatite de L4-
brea (Fig. 3). Ao lado destas células, que se coram
positivamente para gordura, viam-se hepatécitos
em necrose de coagulacdo e necrose litica. Infiltra-
¢do de linfécitos, macréfagos e raros neutréfilos
estavam presentes em espagos porta e dentro dos
l6bulos (Fig. 3). Ndo foram evidenciados, em am-
bos os casos, fendmenos regenerativos dos hepaté-
citos ou colapso da trama reticular.

i

Figura 3 — Figado com degeneragdo morular com multi-
plos vacliolos intra-citoplasmdticos (hematoxilina-eosina
X 400).

DISCUSSAO

A ocorréncia da febre negra de Ldbrea em
outras dreas da Amazonia, evidenciada neste traba-
Iho (Codajds — Amazonas) (Fig. 1) torna patente
que a referida entidade ndo estaria restrita ao Rio
Purtis e, em especial, a0 Municipio de Ldbrea. Sdo
bem conhecidas as lesdes anatdmicas que ocorrem
no tecido hepdtico caracterizadas pela presenga
de células em “morula’ ou “aranha”, e que se dife-
renciam dos quadros cldssicos de hepatite fulmi-
nante pelo virus das hepatites. Hipdteses surgiram
tentando diferenciar a febre negra de Ldbrea das
outras hepatopatias comuns na regido amazonica,
como a hepatite infecciosa, leptospirose, febre
amarela ¢ arboviroses® 7 10 1!,

A possibilidade de tdéxicos como agentes
etiologicos tem sido discutida, incriminando-se as
aflatoxinas como contaminantes dos alimentos®
e 0 “timbo” (Derris negrensis), utilizado para pes-
ca por habitantes da regido (HV Dourado: comuni-
cagdo pessoal, 1981). A aco do Derris negrensis
em animais de sangue quente provocaria inibi¢do
da cadeia respiratéria, pela capacidade de deprimir
o consumo de oxigénio, além de alteragdes mito-
condriais'*.

Em um surto de febre negra ocorrido no Mu-
nicipio de Librea!, o antigeno Austrdlia foi en-
contrado na fase aguda e verificou-se sua negativa-
¢do na fase de convalescenca, sugerindo que o vi-
rus da hepatite B teria significativa importincia na
etiologia da febre negra.

Quanto aos casos que estamos descrevendo,

146



Fonseca JCF, Ferreira LCL, Guerra ALPS, Passos LM, Simonetti JP. Hepatite fulminante e Febre Negra de Ldbrea: Estudo
de 5 casos procedentes de Codajds, Amazonas, Brasil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 16:144-147,

Jul/Set, 1983

os achados clinicos iniciais dos pacientes com diag-
nostico de febre negra de Ldbrea confirmados pela
necropsia em nada diferem do relato de outros au-
tores'? '*. Com relagdo aos aspectos evolutivos,
seja a hepatite fulminante ou febre negra de Ld-
brea, ndo encontramos diferengas que, clinicamen-
te, pudéssemos distinguir em entidades separadas e
sim somente através dos estudos histopatoldgicos
realizados nestes pacientes.

Nos achados sorologicos, verificamos que
existia replica¢do viral (Anti-HBc) em todos, quer
fossem hepatite fulminante ou febre negra de Li-
brea, e o Ag HBs positivo em quatro, inclusive em
um onde a histopatologia foi de febre negra. Esses
achados estreitam a relag@o entre a febre negra e
VHB como etiologia, merecendo uma andlise longi-
tudinal para explicar se a febre negra de Ldbrea
constitui um quadro nosolégico isolado ou apenas
uma fase evolutiva da hepatite a virus, jd que a pre-
sen¢a do Ag HBs e do Anti — HBc com reatividade
sorologica indicaria HVB aguda ou estado de por-
tador cronico’. A presenga do Anti — HBc sugere
indicador do virus da hepatite B em duplicagio e
constitui um indicador mais sensivel da presenca
do VHB do que a detecgdo do Ag HBs!?,

SUMMARY

We have described the clinical and laborato-
ry manifestations and evolutional aspects of five
patients from Codajds, state of Amazonas, Brasil.
These patients were treated at the Instituto de
Medicina Tropical de Manaus with a picture of
acute liver failure with an average period of evo-
lution of 4 days. Of these patients, four died,
within an average time of five days since the
prodromal phase. Serology for hepatitis B show-
ed that HBAg was present in four, and the HBc
antigen in all patients.

An autopsy was perfomed on the four pa-
tients who died, and the liver histopathology re-
vealed a picture of fulminant hepatitis in two, and
Ldbrea fever (febre negra), in the other two.

Key words: Fulminant viral hepatitis. Ldbrea
fever.
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