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Ao curso de um surto epizoótico de febre amarela acontecido no ano de 1973 nas 
regiões norte e centro-oeste do Brasil, foram feitos exames histopatológicos de material de 
fígado de casos suspeitos, retirados por viscerotomia e necropsias. Foram diagnosticados 
57 casos positivos.

Os exames histopatológicos demonstraram que não existe diferença da doença entre 
os casos da África e da América do Sul.

0  diagnóstico histopatológico continua baseado no fígado, na lesão de Councilman, 
na hiperplasia e hipertrofia das células de Kupfer, nas inclusões nucleares de Magarino 
Torres, no sinal de Eudoro Villela nos casos de longa duração.

Não houve diferença histológica entre os casos descritos nas epidemias de F.A. 
urbana e os surtos epidêmicos e enzoóticos de F.A. silvestre nos últimos 43  anos.

INTRODUÇÃO

0 objetivo do presente trabalho é descrever 
os achados histológicos do surto epizoótico 
cíclico de febre amarela (F.A.) acontecido nas 
regiões norte e centro oeste do Brasil e apresen­
tar os aspectos citológicos e histopatológicos 
mais sugestivos. Procuramos repetir o conceito 
histológico de Klotz e Belt 3, que, em 1930, 
afirmaram que tanto a febre amarela da Améri­
ca Central, a da África e a histórica do Panamá 
são a mesma doença. Objetivamos estudar os 
casos atuais de Febre Amarela Silvestre e 
através de comparações com lâminas de casos 
de fígado de F.A. urbana da América do Sul e 
África de epidemias passadas, procuramos saber 
se houve modificações histológicas.

MATERIAL E MÉTODOS

São examinados 57 casos mortais positivados 
por febre amarela encontrados no surto epizo­

ótico acontecido no ano de 1973 (Tabela I). 
Estes espécimes de fígado humano foram obti­
dos através da técnica de viscerotomia e de 
necropsias de pacientes, quando a morte se deu 
no espaço de 2 a 10'dias após a instalação da 
doença. Trata-se de material recebido pela 
SUCAM, em formol a 10%, com a finalidade 
imediata de controlar a existência de casos 
fatais de febre amarela nos diversos Estados do 
Brasil.

Os cortes feitos após inclusão em parafina 
tinham 5/i de espessura e foram corados rotinei­
ramente pela H.E. Técnicas citoquímicas foram 
também realizadas e serão motivo de outro 
artigo.

De um total de 303 amostras recebidas no 
ano de 1973, só foram diagnosticadas como 
febre amarela os casos em que havia certeza 
histológica; caso contrário, eram pedidas pes­
quisas de campo ou remessa dé fragmentos 
restantes para a confirmação diagnostica.
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Apesar de serem as condições dos fragmen­
tos de um modo geral ruins, demonstrando em 
sua grande maioria sinais de autólise, só foram 
liberados os diagnósticos em que a h isto patolo­
gia fosse típica de febre amarela.

Foram comparados os cortes histológicos do 
surto atual, o material da África e o da América 
do Sul existentes no arquivo da Seção de 
Histopatologia de Febre Amarela do Instituto 
Oswaldo Cruz. Os espécimes de fígado com 
F.A. selecionados foram num total de 2.004 e 
separados dos 496.740 casos arquivados na 
Seçãò.

RESULTADOS

1. Podemos observar no material examinado 
que todos os casos apresentam processos 
degenerativos com aspecto baloniforme, 
microvacuolar e com acentuada eosinofilia.

2. A presença de esfacelo e a lise dos hepató- 
citos era uma constante, em maior ou em 
menor grau, caracterizando os sinais de 
autólise do material pela própria técnica de 
colheita (viscerotomia).

3. A presença dos corpos de Councilman foi 
condição "sine qua non" para o diagnósti­
co de febre amarela (Figs. 1 e 2).

4. Os nucléolos se apresentam salientes na 
grande maioria dos casos, excetuando-se 6 
casos (Fig. 3).

5. As inclusões intranucleares do tipo oxif ílicas 
estiveram presentes em 4 casos.

6. O quadro da degeneração gorda, tanto do 
tipo macro como microvacuolar foi obser­
vada, com exceção de 5 casos.

7. A presença de pigmento bilirrubínico foi 
notada em 10 casos, hemosiderina em 4 e 
lipofucsina somente no caso <Je longa dura­
ção (sinal de Eudoro Villela).

8. A hiperplasia e hipertrofia das células de 
Kupfer fo i um dos dados mais utilizados 
para o diagnóstico da arbovirose, não ha­
vendo preferência por zona, excetuando-se 
o caso de longa duração, em que a lesão era 
nitidamente médio zonal (Fig. 4).

9. Hemácias isoladas e congestão acentuada 
foram notadas em 23 casós, sendo que em 
5 a distribuição médio zonal fo i acentuada.

10. A presença de infiltrado leucocitário poli- 
morfonuclear e linfocitário fo i notado em 
forma médio zonal em 2 casos e num em 
localização perilobular e centrolobular.

11. Hemorragia tecidual franca só fo i notada 
em 15 casos.

12. A distribuição e topografia dos fenômenos 
regressivos em localização médio zonal foi 
notada em todos os casos, excetuando-se 2 
em que a alteração parenquimatosa atingia 
a todas as células hepáticas.

DISCUSSÃO

O diagnóstico h isto patológico da febre ama­
rela pelo exame dos fígados de casos humanos 
fatais dessa doença é baseado elementarmente 
no achado de uma necrose salpicada hialina, 
predominantemente na região médio zonal de 
lóbulos hepáticos.

Os critérios para o estudo das lesões hepáti- 
cas dé febre amarela foram bem definidos por 
Councilman1, Rocha Lima7, Magarinos Tor­
res4 , Klotz e Belt®, Montenegro5, Villela9. 
Levando em conta que a mesma descrição de 
alterações fo i demonstrada tanto na febre ama­
rela urbana como na silvestre e tanto na 
africana2,3 como na americana, trata-se de uma 
mesma origem virótica.

A rotina diagnostica da histologia hepática 
da febre amarela por nós utilizada é a clássica 
com a técnica da HE, que permite na prática, 
uma rápida classificação do material. Ao nosso 
ver, há o seguinte conjunto de caracteres que 
levam ao diagnóstico seguro dos casos de febre 
amarela:

1) Necrose salpicada através de todo o lóbulo 
(com grande predominância na região mé­
dio zonal) por corpos arredondados, hiali- 
nos, refringentes —  os corpos de Council­
man. Estes corpos eosinófilos são freqüen­
temente arredondados, geralmente menores 
que uma célula hepática normal, bem 
delimitados. Os núcleos se apresentam des­
maiados e na maioria das vezes desapareci­
dos.

2) A ausência de necrose completa da zona 
centro lobular. Mesmo nos casos em que a 
necrose do tipo Councilman envolve toda a 
zona centro lobular, algumas células paren- 
quimatosas não necróticas são percebidas.

3) A degeneração gorda de intensidade variá­
vel, principalmente sob a forma macrova- 
cuolar disseminada por todo o parênquima 
e predominantemente na zona centro lobu­
lar.

4) A desorganização do parênquima hepático 
com predominância médio zonal.

5) Alterações nucleares por tumefação (nú­
cleos globosos) são presentes e ocasional­
mente são observadas inclusões intranu­
cleares eosinífolicas de Magarinos Torres.
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FIGURA 3

Fígado, viscerotomia. Nucléolos proeminentes. HE.
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Fígado, viscerotomia. Corpos de Councilman. Hiperplasia de células de 
Kupfer. HE.
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047 N + + + ++ ++ + _ _ ++ + M-MZ ESTUDO HISTOPATOLÔGICO DE 50 CASOS
048 N + + + + + ++ ++ + - — ++ + M-MZ M ORTAIS POSITIVAOOS POR FEBRE AM A R E LA .
051 N + + + + + ++ ++ + - - + S-MZ SURTO EPIZOÔTICO ACONTECIDO NO ANO 1973
112 N + + + + + ++ ++ ++ B+ — — S-MZ

113 N +■ + + + ++ ++ ++ B+ - - + M-MZ Legenda: B =  Basófilo
114 N + + + ++ + ++ - - + + * * S-MZ Bi =  Bilirrubina
115 N + + + ++ ++ B+ - - + S-MZ C =  Centrolobular
118 N + + + ++ + ++ ++ + - — + +

F-MZ
M-MZ F =  Focal

133 N + + + ++ ++ + ++ B+ — - +++ + S-MZ He =  Hemosiderina
134 N + + + + + ++ ++ ++ B+ _ - ++ + F-MZ S-MZ Li =  Lipofucsina
135 N + + + + + ++ + + B+ _ ~ ++ + F-MZ M-MZ M =  Maciça
136 N + + + + + ++ + ++ B+ _ Bi — ++ + S~*M MZ Ma =  Macrovacuolar
137 N + + + + + ++ ++ ++ B+ _ + + F-MZ S-MZ Mi — Microvacuolar
139 N + + + + ++ ++ + B± _ _ + + MZ F-MZ S-»M MZ MZ =  Mediozonal
141 N + + + ++ + ++ B± _ _ + S-MZ N =  Normal
142 N + + + + + ++ + ++ B+ _ _ ++ + MZ F-MZ M-MZ Ox =  Oxicromôtico

143 N , + + + ++ + ++ B+ _ Bi _ -H- + MZ F-MZ S-MZ P =  Periportal
144 N + + + + + -H- ++ + B+ _ + + M-T S —Salpicada

145 N + + + + + ++ + + B± _ _ ++ + S-MZ T =  Total
146 N + + + ++ + ++ B+ _ _ ++ + S-MZ + =  Intensidade moderada
147 N + + + + + ++ ++ ++ B+ _ Bí _ ++ + MZ MZ MZ M M-MZ ++ =  Intensidade maciça

151 N + + + ++ + ++ ++• + ++ B+ _ Bí - ++ + S-MZ — =  Ausente
152 N + + + ' + + ++ + ++ B+ _ _ + + S-MZ * *  =  Fibrose esquistossomótica

192 N ++ + ++ B+ _ _ ++ + S-MZ * =  Caso de longa duração (Delayed)
193 N + + + + + ++ ++ + ++ B+ _ - + S-MZ

194 N + + + + + ++ + ++ B+ - ++ + S-MZ

196 N + + + ++ ++ ++ ++ ++ + _ He ++ + F-MZ M-MZ

201 N + + + + + ++ + ++ B+ _ ++ P.C P.C M-MZ

203 N + + + + + ++ ++ + _ He — ++ + F-MZ S-MZ

208 N + + + + + ++ + + _ — ++ + MZ S-MZ

212 N + + + ++ + ++ Ox _ - ++ + F-MZ S-MZ

213 N + + + + + ++ ++ ++ B+ _ - ++ + F-MZ S-MZ

215 N + + + + + ++ + -H- B+ _ - ++ + F-MZ M-MZ

190 N + + + ++ ++ ++ ++ + _ - ++ + M-MZ M-MZ

216 N + + + -H- ++ ++ + + - He - ++ + F-MZ M-MZ

218 N + + + ++ ++ ++ ++ + B+ — — ++ + M-MZ
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265
266

N
N + +

++
++

++
++ ++

+
+

N
N _

Bi ++ +
+ P

F-MZ M-MZ
M-MZ
M-MZ

359 N + + + ++ ++ ++ + N — — + +

466
467

N
N

++
+ ++ ++ ++

Ox
B+

Bi — + + S-MZ
S-MZ

509 N + + + + + ++ Ox - Bi - + S-MZ
S-MZ
M-MZ510

513
N
N + + + +

++
+
++

++
++ +

+
N :

He
_

+
++

+
+

515 N + + + + ++ Ox - Li Li +MZ
6oe N +• + + ++ ++ B+ - - + +

Í „ . Z
S-MZ609 N + + + + ++ + •H- B+ - Bi - ++

655 N + + + ++ ++ B+ _ Bi — ++ +



74 Rev. Soc. Bras. Med. Trop. Vol. X  NP 2

6) A hiperplasia e a hipertrofia das células de 
Kupfer é um dado constante.

7) A infiltração leucocitária, principalmente 
por monocitos, aparece nos sinusóides.

8) Hiperemia dos sinusóides sempre mais pro­
nunciada nas regiões onde houve necrose.

9) Pigmentação é encontrada no citoplasma 
das células hepáticas, de coloração amarela­
da.

10)- Nos casos descritos como de longa duração 
foram notados os pigmentos ocre em cor­
pos granulosos, degeneração gorda e hiper­
plasia das células de Kupfer (Lesão de Eu- 
doro Villela).

Além disso, queremos salientar:
a) que no fígado, a necrose salpicada hialina 

é considerada como uma das características 
fundamentais da febre amarela;

b) que a hiperplasia das células de Kupfer 
auxilia em muito o diagnóstico histológico;

c) que o discreto comportamento inflamató- 
rio pode ser considerado também como uma 
característica que acompanha a febre amarela.

Naturalmente procuramos também a ocor­
rência das alterações intranucleares descritas 
por Magarinos Torres4 e da lesão hepática

relatada por Villela9, nos casos de longa dura­
ção (mais de 10 dias de evolução), porém 
notamos ser de d ifíc il observação e raramente 
encontradas.

Comparando-se os 57 casos deste surto 
enzoótico com os existentes nos arquivos da 
Seção de Histopatologia de febre amarela do 
I.O.C., concluímos:

a) que o recurso de viscerotomia é ainda útil 
na localização e estudo regional da doença;

b) que existe uma correlação histopatológi- 
ca entre nosso material e o vindo da África;

c) que os casos de febre amarela urbana e as 
atuais formas de febre amarela silvestre apresen­
tam os mesmos quadros histológicos;

d) que houve também uma coincidência 
entre o mapa da região em que surgiu o foco de 
febre amarela de janeiro de 1939 a julho de 
1945, de acordo com a Oficina Sanitária Pana- 
mericana6 e o surto enzoótico de 1973.
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SUMMARY

During an epizootic outbreak o f yellow fever ocurred in the year o f 1973 in the 
north and middte west regions o f Brazil, histopatological slides o f li ver material were 
m v fr  .f r r .r r  jz -ç a a r & s ' jt jx z t  Jy-' s r jn fy & jtp /z p ' TZon?

diagnosed 57  positive cases.
The histopatological slides demonstrated that there are no differences between the 

cases o f the disease in Africa and South America.
The histopatological diagnosis goes on based on the Hver, in the Councilman lesion, 

in hyperplasia and hypertrophy o f the Kupfer cells, in delayed cases.
There was no histological difference between the cases described in urban yellow 

fever epidemics and epidemic andenzootic outbreaks o f jungle yellow fever in the last 43  
years.
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