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R E S U M O 

Para verificar a possibilidade de uma anterior existência e diversificada dis­
tribuição da Hepatite de Lábrea, histopatologicamente descrita na década de 60, 
foram revistas amostras de viscerotomias hepáticas provenientes da Amazônia, 
acumuladas entre os anos de 1934 e 1940 e originalmente rotuladas como Atrofias 
Hepáticas. De 28 amostras estudadas, 11 apresentaram as características micros­
cópicas hoje atribuídas à Hepatite de Lábrea; 5 outras exibiram algumas, mas 
não todas as características desta hepatite; 5 amostras corresponderam e perma­
neceram como de hepatite por Tetracloreto de Carbono; e as 7 amostras res­
tantes apresentaram os achados habituais das necroses maciças ou submaciças 
mais frequentemente devidas aos vírus das Hepatites A e B. Nesta pequena 
amostragem, foram identificados um caso de 1935, 3 de 1936, um de 1937, 5 de 
1938 e um de 1940, não somente de áreas brasileiras, como também da Colômbia 
e do Perú. É de se concluir, portanto, que há mais longo tempo e em mais 
ampla abrangência, a Hepatite de Lábrea compromete as populações amazônicas. 
Estudos recentes indicam, nesta forma de hepatite, uma constante participação 
do antígeno de superfície do vírus da Hepatite B, bem como a associação deste 
ao antígeno Delta, pelo que se acredita à tal associação a gravidade e a alta le¬ 
talidade da Hepatite de Lábrea, além de se pressupor uma longínqua presença 
dos dois antígenos na Amazônia. 

I N T R O D U Ç Ã O 

A partir da descrição das lesões hepáticas 

determinadas pelo vírus da Febre Amarela por 

ROCHA LIMA, demonstrado o seu caráter pa-

tognomônico e reconhecido, em sucessivos tra­

balhos, o seu valor diagnóstico post mortem, 
há mais de 50 anos tem sido acumulada, no 

Brasil, uma vasta amostragem de viscerotomias 

hepáticas, que tem servido para identificar no­

vos casos, focos ou surtos ocasionais da doen­

ça, como também revelado outras condições 

mórbidas com expressões histopatológicas he­

páticas peculiares, entre as quais as hepatites 

não amarílicas, como hepatites tóxicas e ou­

tras presumidamente virais. 

De longa e indeterminada data, provavel­
mente desde o ano de 1927, segundo BOSHELL 6 , 
no Estado do Amazonas, tem ocorrido surtos 
de uma hepatopatia clinicamente confundível 
com a Febre Amarela, aparentemente circuns­
crita às áreas dos rios Juruá e Purus, em espe­
cial ao Município de Lábrea e conhecida como 
"FEBRE NEGRA". 

Remontando a épocas simultâneas ou pró­
ximas às de ocorrência no Brasil, hepatites não 
amarílicas também foram descritas e investiga­
das na Colômbia 2" 5. 

Em ocasiões mais recentes, no Estado de 
Rondônia, surtos de hepatites de progressiva 
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exacerbação da mortalidade foram observados, 
alguns com aspectos similares aos de ocorrên­
cia no Município de Lábrea 1 3 . 

Também na Guiana, PELLETIER & col. i\ 
diagnosticaram hepatites por eles indicadas co­
mo de características semelhantes às de Hepa­
tite de Lábrea. 

Tais circunstâncias criaram uma série de 
questionamentos até agora não esclarecidos, 
dentre os quais o mais significativo, sem dúvi­
das, o da etiologia dessas hepatites. Outros, 
como o tempo de existência do problema, a sua 
distribuição geográfica e eventuais peculiarida­
des clínicas também aguardam respostas, prin­
cipalmente pela freqüência com que elas se 
mostram graves e fatais. 

Procurando atender a uma parcela de tan­
tas as que poderão ser desdobradas e vir a ser 
estudadas, recorremos ao acervo de visceroto-
mias do INSTITUTO OS WALDO CEUZ (Rio de 
Janeiro), repositório de amostras procedentes 
de todo o território brasileiro e, em limitadas 
épocas, também de outros países sulamerica-
nos, com o propósito de rever os aspectos his-
topatológicos das Atrofias Hepáticas, sabida­
mente expressões das mais graves formas de 
hepatites, restringindo, contudo, o presente es­
tudo a uma parte do material procedente da 
Amazônia. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Orientados por relatório de MADUREIRA 
P A R A 1 7 , não publicado, referente aos casos de 
Atrofias Hepáticas diagnosticados por viscero-
tomias e coletados no período de 1930 a 1940, 
foram levantados os dados atribuídos aos es­
tados brasileiros do Amazonas, Mato Grosso e 
Acre, e aos vizinhos países Colômbia e Perú, 
e conseguidas 28 amostras para estudo. 

As amostras corresponderam a lâminas his­

tológicas originais e blocos de inclusão em pa­

rafina. Algumas lâminas originais foram des­

montadas e recoradas, por se apresentarem des­

botadas, e os blocos proporcionaram a prepa­

ração de novas lâminas. Foram utilizadas ape­

nas as colorações de Hematoxilina de Harris¬ 

eosina e tricrómica de Gomori. 

A amostragem submetida à revisão micros­
cópica compreendeu casos de 1934 a 1940. 

Os critérios para a identificação histopato-
lógica da Hepatite de Lábrea, como original­
mente descritos por um de nós (L.B.D.) w e 
consagrados por outros 1,8,11,12,14,19,20, estão re­
presentados por extenso envolvimento paren-
quimatoso hepático de distribuição uniforme 
em todos os lóbulos, sem distribuição zonal em 
que, após uma necrose lítica centrozonal, todos 
os hepatócitos remanescentes exibem degenera­
ção multivacuolar, resultante de infiltração gor­
durosa em pequenas gotas e degeneração hidró­
pica provável, dando aos hepatócitos aspecto de 
"células em aranha", conforme chamaram MA­
DUREIRA PARA " e GAST-GALVIS ditas "cé­
lulas em mórula" pelos Autores contemporâ­
neos, segundo a descrição original de D I A S 1 0 . 
Aliam-se a estes achados, sinais de regeneração 
hepatocitária, mesmo em células vacuoladas, re­
generação canalicular, infiltração celular por­
tal, predominantemente mononuclear, com algu­
mas células monocitóides semelhantes aos cha­
mados virocitos, com ocasional presença de neu­
trófilos e de alguns eosinófilos; também nos si­
nusóides os mesmos elementos celulares reacio-
nais poderão ser encontrados, em menor den­
sidade; há desorganização das trabéculas, po­
rém não há colapso evidente da trama reticu­
lar; não há sinais de colestase ou esta é mínima 
e ocasional. Alguns casos, principalmente nos 
indivíduos de mais idade, apresentam hepatóci­
tos retraídos, arredondados, imitando os cor­
púsculos de Councilman. As células de Kupffer 
mostram hiperplasia e hipertrofia. 

RESULTADOS 

MADUREIRA PARÁ 1 7 , no estudo das Atro­

fias Hepáticas, de acordo com critérios por ele 

ajuizados, as subdividiu em 4 grupos a saber: 

Atrofia Aguda Genuína (AAG), Atrofia Subaguda 
de regeneração parenquimatosa (ASP) , Atrofia 
Subaguda de regeneração intersticial (ASI) e 

Atrofia Aguda tipo tetracloreto ( A A T ) . Dos 61 

casos oriundos das áreas amazônicas por nós 

estudadas (Tabela I ) , apenas obtivemos 28 

amostras, com exemplares dos quatro grupos e 
dos quais, os 5 de AAT foram revistos somente 

para conhecimento dos Autores e confronto com 

os demais tipos citados (Tabela I I ) . Da araos-



tragem recolhida para revisão, 11 casos foram 
reconhecidos como de Hepatite de Látarea ( H L ) , 
tal como hoje está estabelecido e corresponden­
tes a 5 de AAG e 6 de ASP. Em conjunto, os 
11 casos apresentaram fisionomia histopatológi-
ca pouco variável, perfeitamente reconhecível 
dentro dos critérios diagnósticos da HL, com a 
participação constante e difusa das "células em 
mórula" (Figs. 1 a 4), ainda que, no Caso 4, 
uma estreita faixa perilobular tenha mostrado 
alguns hepatócitos pouco comprometidos ou 
mesmo livres de vacuolização, e, o Caso 8, 
alguns raros e esparsos focos de infiltração gor­
durosa dos hepatócitos nos moldes da esteato-
se hepática nutricional mesclados com a dege­
neração microvacuolar preponderante. 

Como elementos adicionais aos típicos da 
HL, alguns hepatócitos bastante retraídos, ar­
redondados e moderadamente eosinófilos, lem­
brando corpúsculos de Councilman (Fig. 3, se­
ta) , foram ocasionalmente observados em al­
guns casos. Os Casos 1 e 11 apresentaram o 

maior grau de destruição hepatocitária, com 
indícios de colapso parenquimatoso. No Caso 6, 
os espaços porta se apresentaram discretamen­
te ampliados por proliferação fibroblástica, 
contando ainda com a presença de histiócitos 
fagocitando pigmento malárico. O mesmo pig­
mento parasitário foi também encontrado, em 
células de Kupffer, neste último caso e nos 
Casos 1 e 4. No Caso 2 foi possível observar co-
lestase em grau mínimo, representada por mi-
crotrombos biliares. 

Nas 12 amostras restantes os achados his-
topatológicos corresponderam àqueles vistos 
nas Hepatites A e B, embora em 5 delas, dos 
grupos AAG e ASP, uma população variável e 
discreta de hepatócitos com micrdvacuolização 
tenha aparecido, desacompanhada das demais 
características da HL. 

Escassos dados complementares ficaram re­
gistrados, estando reunidos na Tabela I I I , de 
onde se conclui que 6 casos pertenciam ao se­
xo feminino e 5 ao masculino. Apenas dois pa­
cientes ultrapassavam a idade de 20 anos, com 
os extremos dé 2 e 35 anos, não havendo indi­
cação de idade para o Caso 2, para o qual, tam­
bém, não houve indicação do tempo de doença. 
Excluídos o Caso 2 (desconhecido) e o Caso 6 
(43 dias), este motivo de discussão posterior, o 
tempo médio de doença foi de 5 dias para os 9 
casos restantes. 

Das amostras brasileiras, 4 tiveram proce­
dência de localidades do rio Juruá (Caráuarí, 
Cruzeiro do Sul e João Pessoa, esta atualmen­
te denominada Eirunepé) e as outras 2 de Boca 
do Acre, no rio Purus. 

Um caso nacional e dois colombianos apre­
sentaram associação à malária, sem haver in­
dícios de que a morte dos pacientes ou a grave 
lesão hepática possam ser atribuídas aos pias-
módios. 

DISCUSSÃO 

Com esta revisão histopatológica, quase con­
seguimos superpor à tradição oral das popula­
ções ribeirinhas dos rios Juruá e Purus àque­
las informações registradas por BOSHELL 6 , no 
rio Purus, para o reconhecimento de uma época 
mais remota para a presença da FEBRE NE­
GRA ou HL em áreas brasileiras da Amazônia. 
Este Autor indicou 1927 como o ano da ocor­
rência dos primeiros casos de HL na bacia do 
Purus. SANTOS 1 9 , ao historiar o seu Caso 4, 



nos deu indicações de um provável caso ante­
rior, ao dizer que um tio desse paciente, em 
1926. "havia falecido aos 32 anos, com icterícia, 
vômito negro e agitação", manifestações em par­
te coincidentes com aquelas observadas na HL. 
O espaço aproximado de uma década ainda se 
interpõe entre as informações de ambos os in­

vestigadores citados e o que agora documenta­
mos. Dificilmente este período será reduzido 
na constatação dos fatos. Acreditamos, tam­
bém, ser impossível encontrar elementos seme­
lhantes e perfeitamente resguardados, pois so­
mente a partir de 1932 e 1933. amostras de vis-
cerotomias passaram a ser regularmente reco-



lhidas nos estados do Amazonas e Acre, res­
pectivamente. 

Para a casuística nacional, ao que tudo in­
dica, pela primeira vez foram comprovados ca­
sos de HL originários do rio Juruá, com 4 amos­
tras representativas. 

Também, conseguimos constatar, para ou­
tras áreas da Amazônia, fora dos limites do Bra­
sil, o mesmo problema, situação pressuposta 
mas até então carente de um estudo comproba­
tório. DE PAOLA & col. 7 , dispondo de "uma 
pequena amostra" de viscerotomias para revi­
são, não chegaram a confirmar a existência de 
HL entre casos de hepatites procedentes da Co­
lômbia, embora suspeitas pudessem ser formu­
ladas baseadas no que assinalaram BAUER & 
K E R R 2 em seus estudos de uma doença febril 
de etiologia desconhecida de ocorrência em al­
gumas localidades colombianas. Agora, conse­
guimos destacar 3 casos de HL entre as atrofias 
hepáticas de procedência colombiana, como ou­
tros 2 de procedência do Peru, com datas con­
temporâneas às dos casos brasileiros. 

Clínica e laboratorialmente, em muitos ca­
sos, a HL se apresenta indistinguível de outras 
hepatites fulminantes (BENSABATH & DIAS 5 ) , 
havendo, contudo, algumas peculiaridades que, 
nesta forma particular de hepatite, ressaltam e 
indicam o seu diagnóstico, presentes nos 11 ca­
sos aqui revelados, apesar de serem extrema­
mente limitadas as informações contidas no re­
latório de MADUREIRA PARÁ « . O maior envol­
vimento de crianças e adultos jovens e a curta 

sobrevida após a instalação de seus mais signifi­
cativos sintomas, são duas destas peculiarida­
des. DIAS & MORAES 1 2 , nos 10 casos proceden­
tes do rio Purus, diagnosticados como HL, ape­
nas encontraram um ultrapassando a idade de 
20 anos e, entre os 2 casos de Rondônia com a 
mesma configuração histológica, uma era de 
uma criança de 3 anos, com a média de 11 anos 
para os 12 casos, a sobrevida média desses ca­
sos foi estimada em 4 dias. Nos 7 casos de 
ANDRADE & col. 1 , as médias de idade e de 
tempo de doença foram de 8 anos e 4 dias. Nos 
6 casos de BENSABATH & D I A S 5 , o mais ve­
lho contava com 20 anos, com a média de 9 
anos, e a sobrevida média 5 dias. Em 2 casos 
comprovados de HL procedentes de Codajás 
(Amazonas), relatados por FONSECA & col. 1 4 , 
as idades encontradas foram de 8 e 7 anos e 
ambas as crianças morreram no segundo dia 
de doença. Para os 11 casos de idades conheci­
das na amostragem que agora apresentamos, a 
média é de 13 anos, superior às até aqui apre­
sentadas, fato em parte dependente de um dos 
pacientes contar com 35 anos. Quanto ao nosso 
Caso 6, distoante dos demais quanto à sobre­
vida (43 dias), é provável que grande parte das 
queixas iniciais de sua doença tenham tido ori­
gem na infecção malárica de que era portador, 
anatomicamente comprovada, • confundindo-se 
aos sintomas da posterior intercorrència de he­
patite, esta responsável pelo êxito letal. Excluí­
dos este caso e o Caso' 2, para o qual não há 
indicação do tempo de doença, a sobrevida mé­
dia ficou em 5 dias. Pelo que registra a litera­
tura nacional, os nossos 11. casos, mesmo ocor-



ridos há quase 50 anos atrás, mantém uma es­
trita concordância com os casos mais recentes. 

Quanto ao sexo, os nossos 11 casos apresen­
taram uma distribuição equilibrada, embora 
com predomínio do sexo feminino. Reunidos 
os dados de DIAS & MORAES 12, ANDRADE & 
col. i , BENSABATH & DIAS=, FONSECA & 
col. M observa-se o predomínio do sexo mascu­
lino, com 19 dos 27 casos por eles apresentados. 

Para justificar os efeitos patogênicos capa­
zes de induzir o hepatócito à morfologia de 
"células em mórula", com aspectos reconheci­
dos e destacados entre as hepatopatias graves 
clinicamente confundíveis com a Febre Amare­
la 2 0 , causas tóxicas foram aventadas W, como 
também há muito persistia a idéia de um agen­
te virai indeterminado ou mesmo já conhecido, 
porém de patogenicidade modificada por cir­
cunstâncias associadas 5,12. Uma estreita relação 
vem sendo repetidamente encontrada entre as 
hepatites na Amazônia, principalmente a FE­
BRE NEGRA, e o AgHBs 3 , 4 . 5 , permitindo "con­
cluir que a Hepatite de Lábrea (Febre Negra) é 
uma hepatopatia com manifestações encefalopá-
ticas associada ao vírus da Hepatite B e a fa­
tores coadjuvantes que estão sendo estudados"5. 

Entre os pressupostos fatores associados, 
vem surgindo informações sobre o antígeno Del­
ta, presente em "uma epidemia grave de he­
patite com a ocorrência de alta letalidade entre 
uma população indígena no ocidente da Vene­
zuela" 9, para a qual H A D L E R 1 6 relatou a pre­
sença de células multivacuoladas, para um de 
nós (L.B.D.) semelhantes às "células em mó­
rula" da HL. BENSABATH 3 já constatou a pre­
sença do antígeno Delta em portadores do 
AgHBs entre residentes de Boca do Acre, loca­
lidade do rio Purus de onde procederam 2 ca­
sos de HL aqui apresentados. Nos diz BENSA­
BATH 3 que "O antígeno, pesquisado em soros 
não concentrados, foi detectado em um caso de 
hepatite aguda e em um caso de febre negra de 
Lábrea" e que "Anticorpos anti-delta foram en­
contrados em 3 soros dos 13 portadores assin­
tomáticos, em 3 dos 8 pacientes com hepatite 
aguda e em todos os soros dos pacientes com 
hepatite crônica". 

Estas últimas informações nos levam a 
acreditar no agente Delta como elemento mo­
dificador da fisionomia clínica e presumivel­
mente também da morfologia do que só recen­
temente se convencionou chamar Hepatite de 

Lábrea, certamente um problema bem mais an­
tigo e bem mais difundido na Amazônia, como 
agora estamos comprovando. 

SUMMARY 

Labrea hepatitis. A revision of hepatic visceroto¬ 
my studies in specimens collected during the 

years from 1934 to 1940 

Hepatic viscerotomy specimens collected in 
the Amazon during the years from 1934 to 1940 
with the diagnosis of hepatic atrophy were re­
examined to investigate the occurrence and dis­
tribution of Labrea hepatitis, a condition first 
described histopathologically in the 1960s deca­
de. Of 28 samples examined, 11 showed mi­
croscopic features presently considered as cha­
racteristic of Labrea hepatitis. Of the remaining 
samples, 5 showed some but not all characte­
ristic features of this disease, 5 showed massi­
ve or submassive hepatic necrosis usually asso­
ciated with viral aetiology. 

We conclude that the occurrence of Labrea 
hepatitis precedes its original description and 
extends beyond Amazonian regions of Brazil, 
to Colombia and Peru, being within the small 
number of samples studied in 1935 (1 case), 1936 
(3 cases), 1937 (1 case), 1938 (5 cases) and 1940 
(1 case). 

Some récents studies suggest a constant 
participation of HBs and Delta antigens associa­
ted with the morbidity and mortality of Labrea 
hepatitis. 
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