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Hepatite fulminante na Amazonia brasileira
Hepatitis fulminant in Brazilian Amazon

José Carlos Ferraz da Fonseca!

RESUMO

O autor faz uma revisdo e atualizagdo sobre o0s resultados das pesquisas envolvendo a hepatite de Labrea e outras
hepatites fulminantes da Amazonia ocidental brasileira, com énfase nas caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
histopatoldgicas e na etiologia viral, como os virus das hepatites B e D. O potencial envolvimento de alguns outros virus
hepatotrdpicos é considerado.
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ABSTRACT

The author makes a revision and an update on the results of the researches involving the Labrea hepatitis and others
fulminant hepatitis in western Brazilian Amazon, with emphasis in the clinical, epidemiologic, histopatologic
characteristics and viral etiology as hepatitis B and D viruses. Potential etiologic role of same anothers hepatotropic

virus is considered.
Key-words: Hepatitis B. Hepatitis D. Amazon.

Na regido Amazonica ocidental brasileira, em especial no
Estado do Amazonas, especificamente na calha do Rio Purus, uma
forma atipica de hepatite fulminante ja se fazia presente h& mais
de 60 anos, embora somente descrita em 19852. O primeiro
registro leigo da doenga estaria contido no Livro de Tombo da
Prelazia de Labrea em maio de 1963%. Durante nossos estudos
cientificos em busca dos conhecimentos desta entidade nosolégica,
no inicio da década de 80, ouvimos atentos dos mais idosos
habitantes das calhas dos Rios Purus, Solim@es e Jurua que tal
doenca dizimava familias inteiras nas vilas, povoados e seringais,
principalmente na fase do boom da borracha, fim do século XIX
e inicio do século XX. De acordo com estes relatos, as principais
vitimas foram principalmente os chamados soldados da borracha
e familiares, constituidos na maioria de imigrantes nordestinos. A
doenca comegava abruptamente, o paciente tinha falta de
paciéncia, tristeza e permanecia o tempo todo calado. Em torno
de 24 horas, 0 paciente agitava-se, falando palavras desconexas e
de baixo caldo, quebrando tudo ao seu redor, mordendo as
pessoas, chegando a vomitar o figado. Apds tal quadro, o paciente
entrava em coma profundo e, geralmente apds 72 horas do inicio
da doenca, morria. Talvez o relato mais interessante seria que,
ap6s a morte, o defunto continuava quente por mais de seis
horas e sangrando pelo nariz.

Em 1966, de acordo com Santos®, o primeiro informe e
registro cientifico sobre tal entidade foi relatada por Leite e

cols, sendo denominada pelos autores de doencga de Labrea.
Tal estudo revelou um quadro histopatolégico diferente da
forma cléssica de hepatite fulminante, com uma grave atrofia
hepética do tipo agudo ou subagudo, com necrose hialina,
degeneracdo gorda e hidrdpica, com figuragéo tipica de
células em aranha, posteriormente chamada pelos autores
brasileiros de células em moérula®.

Em decorréncia do primeiro registro leigo e cientifico
desta entidade ter sido no municipio de Labrea (Estado do
Amazonas, Brasil), tal forma de hepatite grave receberia
cientificamente diversas denominagdes, tais como febre da
Amazdnia, febre negra do Rio Purus, de Labrea, hepatite de
Labrea, hepatite fulminante de La&brea, febre Negra, febre
negra de L&brea. Doravante, passaremos a descrevé-la
somente como hepatite fulminante de Labrea.

Entre as décadas de 60 e 70, diversos trabalhos publicados
revelaram as peculiaridades clinicas desta forma de hepatite
fulminante®”*. Tal entidade seria uma forma grave e evolutiva de
hepatite, acometendo principalmente criangas e adultos jovens,
caracterizada por sintomas digestivos hemorragicos
(hematémese), neuroldgicos (agitacdo psicomotora, coma) e
com evolugdo réapida para o 6bito. Naquele momento, os autores
sugeriam que tal nosologia poderia estar relacionada com um
agente viral desconhecido e de alta viruléncia®”°. Em trabalho
pioneiro, Bensabath & Boshel, 1973, detectaram pela primeira
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vez a presenga soroldgica do entdo chamado Antigeno Australia
(AU) em um paciente que veio a falecer de hepatite fulminante de
L&brea. Neste mesmo estudo, considerado por nds como pioneiro
e de alto valor cientifico, os autores chamam a atengéo pela
primeira vez para a alta prevaléncia do virus da hepatite B em
populacdes ribeirinhas do Rio Purus, caracterizando tal regido
como endémica de infeccdo por este agente viral'.

Em 1978, Santos®, estudando o comportamento clinico,
epidemioldgico e histopatoldgico da hepatite fulminante de
Labrea, revelou dados que puderam esclarecer em grande parte
a historia natural da doenga®. Contudo, os estudos realizados
naquele momento ndo permitiram que o autor pudesse admitir
qualquer hipétese a respeito da etiopatogénese desta forma
atipica de hepatite fulminante®. Do ano de 1978 até 1983, vérias
hipéteses foram aventadas com relacéo aos fatores etiolégicos
da hepatite fulminante de L&brea, citando, como exemplo,
arbovirus desconhecidos, virus hepatotrdpicos desconhecidos,
fatores toxicos como as aflatoxinas, e plantas (Derris negrensis),
conhecida vulgarmente como timbgt 879192021,

Em 1983, duas publicagbes cientificas sugeriram a participacéo
do virus da hepatite (VHB) na etiopatogenia da hepatite fulminante
de Labrea? 13, De acordo com uma destas publicagfes'®, os autores
chamam a aten¢do para dois fatos importantes: o primeiro
epidemioldgico, ou seja, a ocorréncia desta patologia em outras
areas da Amazdnia, como no municipio de Codajés, rio Solimdes;
0 outro, com relagéo aos aspectos evolutivos ndo sendo encontrada
pelos autores quaisquer diferencas que pudessem distinguir
clinicamente em entidades separadas a hepatite fulminante de
Labrea da forma cléssica de hepatite fulminante, e sim somente
através dos estudos histopatoldgicos.

Apos 1983, estudos soroepidemioldgicos com relacdo a
infeccdo pelo VHB e virus da hepatite D (VHD) na Amazbnia
Ocidental revelaram dados preocupantes®. Consoante estes
estudos, nossa regido teria uma das maiores prevaléncias de
infeccdo pelo VHB e VHD no mundo, sendo considerada pelos
autores como uma area de alta endemicidade®®. Em 1985, um
novo estudo sobre a etiopatogenia da hepatite de Labrea revelou
pela primeira vez a presenga simultanea dos antigenos do VHB
(HBsAg) e do VHD (HDAg) no tecido hepético de pacientes com
quadro histopatoldgico de hepatite fulminante de Labrea, sugerindo
0s autores que a etiopatogenia de tal entidade poderia estar
relacionada com a coinfeccdo aguda pelo VHB+VHD ou pela
superinfeccdo pelo VHD em portadores cronicos do VHB®,
Posteriormente, a tal publicacdo, Bensabath e cols®, confirmaram
tais achados, sugerindo ainda os autores que as células em
marula, achado histopatol6gico cléssico da hepatite fulminante
de Labrea, seriam patognomdnicas da superinfecgdo VHD em
portadores do HBsAg e que provavelmente outros agentes virais
hepatotrdpicos estariam envolvidos em sua etiopatogenia®. Em
diversas regides do mundo, uma forma fulminante de hepatite
com aspectos clinicos e achados histopatoldgicos (células em
moérula) similares a hepatite fulminante de Labrea foi relatada na
Africa Central®®, Coldmbia®, Peru® e Venezuelat”, sendo a infeccio
pelo VHD incriminada como principal fator etiopatogénico.

Durante um certo periodo de tempo, acreditava-se que a
etiopatogenia da hepatite fulminante de Lébrea estivesse
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estritamente ligada a infecgdo pelo VHD. Porém, em 1992, um
novo estudo revelou a participagéo efetiva de outros virus
hepatotrdpicos nesta entidade. Neste estudo, Fonseca e cols™,
demonstraram que apenas 36,4% dos pacientes apresentavam
evidéncia soroldgica de infeccdo aguda pelo VHD e uma grande
maioria dos pacientes, ou seja, 63,6% tinham evidéncia de infecgdo
aguda pelos VHA, VHB e VHC, com infec¢do viral isolada,
simultdnea ou por superinfeccdo. Independentemente da
participacdo viral, nesta forma de hepatite fulminante, os autores
consideram neste trabalho que a etiopatogenia da hepatite
fulminante de Labrea poderia estar associada a fatores genéticos,
imunoldgicos e etarios. Finalmente, os autores levantaram a
hipotese de que cepas variantes tanto do VHA, VHB, VHC e VHD
poderiam determinar mudangas na resposta imune destes
pacientes, determinando assim uma severa forma de hepatite.
Estudos recentes reforcam tal hipétese, principalmente sobre o
VHD. De acordo com Casey et al®, a participacdo Unica do gen6tipo
11 do VHD associada ao subtipo F do VHB poderia estar relacionada
com as formas gravissimas de hepatite ocorridas durante um surto
entre militares peruanos a servico na Bacia Amazonica Peruana.

Posteriormente a 1992, diversos informes cientificos referentes
ao tema foram publicados®® 2%, e, de acordo com a dimensdo
destes resultados encontrados, poderiamos admitir as seguintes
conclusdes sobre a hepatite fulminante na Amazonia brasileira;
1) ndo existem parametros epidemiolégicos (demogréficos),
clinicos, laboratoriais e etiolégicos que possam diferenciar uma
hepatite fulminante classica, sem o substrato histol6gico de células
em morula, de uma hepatite fulminante com células em mérula;
2) a Unica diferenca estaria neste substrato patoldgico, ou seja,
um determinado nimero de pacientes apresentaria um quadro
histoldgico tipico, no qual observa-se uma forma confluente de
necrose litica com esteatose microvesicular (células em mérula);
3) em nossa regido, existem dois padrdes histopatoldgicos distintos
de hepatite fulminante: um padréo de hepatite fulminante com
células em morula e o outro padrdo sem células em moérula; 4)
o0 termo hepatite fulminante de Labrea deve ser lembrado,
descrito e narrado apenas como um fato historico; 5) a utilizagdo
de testes bioldgicos moleculares de Gltima geracdo permitiram-
nos identificar em 98% dos casos os fatores etiopatogénicos das
formas fulminantes de hepatite em nossa regido; 6) a coinfec¢do
aguda viral ou superinfeccdo, observada freqiientemente entre
pacientes com hepatite fulminante na Amazonia brasileira, é um
indicativo de incrivel risco para o desenvolvimento de formas graves
de hepatite, com altas taxas de 6bito, em torno de 95%; 7)
finalmente, poderiamos admitir que a presenca das células em
morula nas formas fulminantes de hepatite, observadas em nossa
regido, possa estar relacionada a um grande e severo blogqueio da
funcdo das células hepéticas, que poderia estar condicionado a
um efeito mediado pela resposta imunecelular do hospedgiro ou
através de um efeito citopético viral.
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