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HEPATITE DE LÃBREA (FEBRE NEGRA DE LÃBREA) E OUTRAS HEPATITES 
FULMINANTES EM SENA MADUREIRA, ACRE E BOCA DO ACRE, 

AMAZONAS, BRASIL 

Gilberta BENSABATH (1) e Leônidas B. DIAS (2) 

RESUMO 

Foram observados, de 1976 a 1980, em Sena Madureira (Acre) e Boca do Acre 
(Amazonas), 13 casos de hepatites fulminantes, com sintomas comuns como vômi
tos, inicialmente alimentares ou aquosos, depois hemorrágicos, dor no hipocôndrio 
direito, graus variáveis de febre e icterícia, agitação psico-motora, coma e morte. 
Ao exame histopatológico do fígado, dois grupos foram estabelecidos: Grupo A 
(Hepatite de Lábrea), com 6 casos, que além de necrose, mostrou degeneração 
microvacuolar dos hepatócitos ("células em mórula"), infiltrado mononuclear por
tal, hiperplasia kupfferiana e sinais de regeneração hepatocitária e canalicular, 
todos de Boca do Acre, predominando o sexo masculino e de idades entre 3 a 20 
anos; Grupo B, com 4 casos, apresentando as lesões habituais para as hepatites 
por vírus, com 2 pacientes de Sena Madureira e 2 de Boca do Acre, todos do sexo 
masculino e de idades de 13 a 20 anos. De um terceiro Grupo (C) não se obteve 
amostras de fígado. Um grupo controle (D) foi incluído para referência de alguns 
exames bioquímicos e imunológicos. O número de leucócitos foi normal ou mo
deradamente elevado tanto no Grupo A como no B, com neutrofilia e baixa ou 
ausência de eosinófilos em todos do Grupo A. A bilirrubina e as aminotransferases 
foram mais elevadas no Grupo B. A amônia mostrou-se elevada e a uréia normal 
nos três grupos, e a glicose, diminuída no Grupo A e em um paciente do Grupo B. 
Houve aumento de gamaglobulina em todos, com diminuição da alfa 1, alfa 2 e 
beta; também a IgG apresentou-se aumentada, superando os valores observados 
nos 8 do grupo controle, a IgA aumentada no Grupo B e a IgM, em 2 pacientes do 
Grupo A. A presença de AgHBs foi confirmada nos 6 casos do Grupo A, em 3 do 
Grupo B e em 2 do Grupo C. Tentativas de isolamento de arbovírus foram nega
tivas em 10 amostras de sangue e em 6 de fígado. Com base nestes achados, dada 
a alta incidência de AgHBs na área estudada, é de se concluir que a Hepatite de 
Lábrea (Febre Negra) é uma hepatopatia com manifestações encefalopáticas asso
ciada ao vírus da Hepatite B e a fatores coadjuvantes que estão sendo estudados. 

INTRODUÇAO 

A febre negra de Lábrea é, clinicamente, 
uma hepatopatia grave com manifestações en
cefalopáticas que, no estado atual de nossos 
conhecimentos, apresenta uma evolução aguda, 
conduzindo ao óbito, tendo como principal ca
racterística a presença de grande número de 

"células em mórula" ou com aspecto de "ara
nha", ao exame histopatológico do fígado. Tem 
sido assinalada com mais freqüência na área 
do rio Purus 3,s,6 16,11 embora também tenha 
sido assinalada em outras áreas da Amazônia 
Brasileira com aspectos histopatológicos seme-
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!bantes ou idênticos 6,7• A incidência sob a for
ma de micro-epidemias familiares observadas 
pelas primeiras investigações 3,s, 16 já não tem 
sido constatada ultimamente 17• O quadro clí
nico tem sido descrito exaustivamente s,16 n com 
ênfase nas alterações psico-motoras, e com re
lativa escassês de informações de laboratório 3, 

5, 17• O presente trabalho, ao lado desses exa
mes e suas correlações com a histopatologia do 
fígado, apresenta resultados de algumas ten
tativas de diagnóstico etiológico. Para que 
tais estudos fossem realizados, foi iniciada em 
1976, em Sena Madureira, Acre, vigilância epi
demiológica das síndromes ictéricas e, poste
riormente, a partir de 1979, em Boca do Acre, 
com o apoio de um laboratório de análises clí
nicas, recurso até então inexistente nas áreas 
onde a doença tem sido estudada. 

AREA GEOGRAFICA 

A área de abrangência do presente estudo 
corresponde a de dois municípios contíguos, 
banhados pelo rio Purus e ainda alguns de seus 
afluentes: Sena Madureira (Estado do Acre) e 
Boca do Acre (Estado do Amazonas), com se
de em cidades dos mesmos nomes, ambas com 
fácil acesso a Rio Branco, Capital do Acre, a 
qual dispõe de linhas áreas com vôos diretos 
para Belém (Estado do Pará) sede do Instituto 
Evandro Chagas, da Fundação SESP (IEC), on
de também foram realizados alguns exames da 
pesquisa (Fig. 1). 

Quando do início dos trabalhos Sena Ma
dureira era um município com 24.770, habitantes 
para uma área geográfica de 45.750 km2, por
tanto, com 0,54 hab/km2, uma das mais baixas 
densidades demográficas do País 10, porém logo 
após, foi desdobrado em 2 municípios ficando 
restrito a uma área de 23.051 km2 e contando 
com 23.592 habitantes, passando a ter 1,02 hab/ 
km2 (Censo de 1980). A sede municipal fica 
"situada na margem esquerda do rio Iaco, cer
ca de dois quilômetros acima da foz do rio 
Caeté, que correndo paralelamente ao norte li
mita a cidade com a zona rural" 1. Possui um 
hospital de 34 leitos, com serviços de ambula
tório, farmácia, dispensário, e, apenas um mé
dico, sem recursos de laboratório. A popuía
ção da cidade foi estimada em 4.570, 4.740 e 
4.940 habitantes, respectivamente em 1976, 1977 
e 1978 1• 

Boca do Acre, mumc1p10 de 20.925 km2, ti
nha, em 1980, 21.840 habitantes, o que representa
va uma densidade demográfica de 1,04 hab/km2, 

e a sede municipal, situada na confluência dos 
rios Purus e Acre, contava com 6.920 habitan
tes 11. Não foram obtidos os dados demográficos 
de 1979. Conta a cidade com um hospital da 
Secretaria de Saúde do Estado, de 25 leitos, 
com 2 médicos, além de recursos elementares 
de laboratório, e uma Unidade Sanitária da Fun
dação SESP, que executa atividades ambulato
riais, de saneamento e, educação sanitária. 

Pertencem estes municípios à microrregião 
do Alto Purus (Fig. 1), cujo principal transpor
te é o fluvial. As embarcações maiores, algu
mas das quais são chamadas "gaiolas" podem 
atingir durante todo o ano a cidade de Boca do 
Acre, porém apenas de dezembro a abril alcan
çam Sena Madureira, dada a pouca profundida
de dos rios na época de poucas chuvas, quando 
então entre as 2 cidades são usadas pequenas 
embarcações. De maio a setembro, uma rodo
via em regulares condições de tráfego atende 
o percurso Sena Madureira-Rio Branco, mas 
que se torna intransitável nas épocas chuvosas. 
Também Boca do Acre está ligada a Rio Branco 
por uma estrada não pavimentada e com as 
mesmas peculiaridades de uso. Alguns percur
sos são também cobertos por pequenos aviões. 
A população desta área, com exceção dos re
sidentes nas sedes municipais, está voltada para 
as atividades extrativistas, com pouca agricul
tura de subsistência, habitualmente realizada 
nas "praias" (terras descobertas com a vazan
te e que marginam os rios). No Município de 
Boca do Acre, por influência de agricultores do 
sul do país, que lá estão se instalando, estão se 
implantando, rapidamente, a pecuária e a agri
cultura de "terra firme". 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Para a execução deste trabalho, em 1976, foi 
instalado um laboratório de análises clínicas em 
Sena Madureira, transferido, em março de 1979, 
para Boca do Acre, onde foram realizados os 
seguintes exames: hemograma, hemoscopia pa
ra plasmódio, dosagens de bilirrubina total e 
frações, aminotransferases, uréia, amônia, gli
cose, além de preparar amostras para outros 
exames a serem realizados no IEC, em Belém. 
Os médicos locais foram notificados de tais 
recursos que os permitiam auxiliá-los no escla-
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LOCAL DE 
VIGILÂNCIA 

SENA 

MADUREIRA 

BOCA 

DO 

ACRE 

PACIENTE 
N9 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

TABELAI 
casos de hepatopatias fatais de evolução aguda - Sena Madureira e Boca do Acre, 1976 a 1980 

LOCAL DE 
RESIDÊ:NCIA 
Ser.S.Miguel 
P.dos Paus - R.Purus 
Boca do Acre,Am 
Ser.Redenção 
P.Paus - R.Purus 
Boca do Acre, Am 

Ser.Redenção 
P,Paus - R.Purus 
Boca do Acre, Am· 
Ser. Boca do Macauã 
Rio Iaco-R.Macauã 
Sena Madureira 

Ser. Paris-R.Iaco 
Boca·do Acre, Am' 

Centro da cidade 
de Sena Madureira 

Km 13-Br.304 
Sena Madureira-

SEXO 

M 

F 

M 

M 

M 

F 

Rio Branco-S.Madureira M 

Ser.Maracaju-R.Purus 
Boca do Acre,Am 

Ser. Maracaju-R.Purus 
Boca do Acre, Am 

Ser.Maquinê-R.Purus 
Boca do·AC:re,Am 
Ser.Natal 
R.Antimari. 
Boca do Acre,Am 
Praia do gado 
B.do Acre-B.do Acre 

Ser.Inauni-R.Inauni 
a partir dia 22.10.80 
B.do Acre-B.do Acre 

F 

M 

M 

F 

M 

M 

IDADE 

15 a 

6 a 

14 a 

13 a 

15 a 

11 a 

20 a 

13 a 

20 a 

3 a 

16 a 

9 a 

4 a 

DATA DO 
ÕBITO 

27.07,76 

21.08.76 

13.09.76 

04.02.77 

14.04.77 

26 .11, 77 

30.08.78 

13 .07. 79 

07.09.79 

14.09.79 

12.08.80 

15.11.80 

22.11.80 

TEMPO DE 
EVOLUÇÃO 

8 dias 

8 dias 

5 dias 

6 dias 

12 dias 

5 dias 

6 dias 

6 dias 

8 dias 

3 dias 

6 dias 

2 dias 

5 dias 

DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÕGICO 

Febre Negra de Lábrea 

Hepatite aguda 

Hepatite aguda 

Hepatite aguda 

Hepatite aguda 

Febre Negra de Lábrea 

Febre Negra de Lábrea 

Febr·e Negra de Lábrea 

Febre Negra de Lábrea 

Febre Negra de Lábrea 
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vo para a dosagem de amônia, para a qual foi 
utilizado o do Laboratório Bio Merieux, todos 
com leitura em um "Spectronic 20" da Bausch 
& Lomb e com valores expressos segundo as re
comendações dos fabricantes. Os exames rea
lizados no IEC foram os seguintes: dosagens 
das proteínas séricas totais pelo método do 
biureto do Laboratório Merck, utilizando como 
padrão o Versatol; eletroforese das proteínas 
séricas, realizada em agarose Corning e a den
sitometria lida em aparelho Atago; Imunoglo
bulinas A, G e M, realizadas por imunodifusão 
radial, em placas do Laboratório Hyland (para 
a dosagem das imunoglobulinas foi incluído o 
Grupo D, como controle, constituído de 8 con
tatos de menos de 10 anos, assintomáticos e 
com provas de função hepática normal) . 

Isolamento de arbovírus foi tentado em 10 
amostras de sangue e em 6 de fragmentos de 
fígado, segundo técnica usada no Laboratório 
do IEC, utilizando-se camundongos suíços re
cém-nascidos 4. A pesquisa de anticorpos para 
18 arbovírus que, na Amazônia, têm possibili
dade de produzir infecções humanas, foi feita 
pela técnica de CLARK & CASALS, modificada 
para o método de microtitulação 19, visando os 
seguintes arbovírus: Mayaro, Encefalite Equina 
Este, Encefalite Equina Oeste, Mucambo, Febre 
Amarela, Bussuquara, Ilhéus, Encefalite São 
Luiz Rocio, Caraparu, Catu, Guaroa, Oropou
che, Utinga, Icoaracy, Xingu e Iaco. 

Também no IEC, foram feitas pesquisas pa
ra detecção do AgHBs, Anti HBs, AgHBe e Anti
HBe. Para o AgHBs foram utilizadas provas 
de imunodifusão, com anti-soro Bio-Merieux se
gundo técnica já publicada 2, hemaglutinação 
passiva reversa (Hepanostikon e Bio-Mangui
nhos) e enzima imunoensaio (Hepanostika). Os 
resultados positivos foram submetidos a provas 
confirmatórias. Para a detecção do Anti-HBs 
foram utilizadas as técnicas de imunodifusão 2 

e hemaglutinação passiva (Bio-Manguinhos), pa
ra detecção do AgHBe e Anti-HBe foi utilizada 
somente a técnica de imunodifusão tendo sido 
usados reagentes fornecidos pelo Center for Di
sease Control B. 

Para exame histopatológico, amostras de 
fígado foram obtidas após o óbito, fixadas em 
formo! a 10 % e posteriormente incluídas em 
parafina pelas técnicas usuais, cortadas e co
radas pela hematoxilina e eosina. 
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As amostras de fígado e sangue utilizadas 
para o isolamento de vírus foram conservadas 
em nitrogênio líquido. E os soros, previamen
te conservados a -20ºC, foram conduzidos para 
Belém acondicionados em gelo em vasilhame 
térmico, sendo recolocados a -20ºC logo após a 
chegada ao laboratório. 

RESULTADOS 

No período de 1976 a 1980 foram observados 
13 casos fatais de insuficiência hepática de evo
lução aguda, com febre, icterícia, vômitos algu
mas vezes hemorrágicos e comprometimento do 
sistema nervoso, dos quais foram obtidas, após 
o óbito, amostras de fígado de 5 casos atendi
dos em Sena Madureira e 5 em Boca do Acre. 

Aspectos hisiopatológicos - Pelos estudos do 
tecido hepático, dois grupos foram constituídos. 
Os casos 9, 10, 11, 12 e 13 atendidos em Boca do 
Acre e que com o caso 2, constituem o Grupo A, 
apresentam sem exceção e apenas com graus 
pouco variáveis de intensidade da necrose dos 
hepatócitos ou das respostas inflamatórias e re
generativas, as características do que já está 
estabelecido para o diagnóstico histopatológico 
da Hepatite de Lábrea, com a participação das 
"células em mórula" em todo o parênquima 
remanescente 6• Apenas o caso 9, de um adul
to jovem, ao lado de alterações regenerativas 
mais desenvolvidas que nos demais, fenômenos 
colestáticos foram encontrados, principalmente 
em imagens acinosas de reestruturação do pa
rênquima hepático, centradas por trombos bi
liares. Nos casos 3, 4, 5 e 7, todos atendidos em 
Sena Madureira, o aspecto histopatológico cor
respondeu ao habitualmente descrito para as 
hepatites por vírus A ou B e constituem o 
Grupo B, com intensas reações necróticas nos 
casos 3, 5 e 7, tal como os descritos nas for
mas de atrofia amarela aguda, com colapso pa
renquimatoso evidente. No caso 4, foram en
contrados alguns fenômenos regenerativos, bem 
como colestase, havendo ainda alguns hepatóci
tos com microvacúolos citoplasmáticos, porém 
sem chegar a configurar o aspecto de "células 
em mórula"'. O caso 2, também atendido em 
Sena Madureira, diferente dos já mencionados, 
correspondia ao quadro histopatológico da He
patite de Lábrea; embora fenômenos necróticos 
intensos centrolobulares, com extensão ao mé
dio lóbulo fossem evidentes, associados às al: 
terações de autólise, as células perilobulares 
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remanescentes se mostravam microvacuoladas, 
com aspecto típico de "células em mórula", 
além de infiltração portal predominantemente 
mononuclear, proliferação dos canalículos bilia
res e hiperplasia das células de Kupffer. 

Os 3 pacientes dos quais não foi possível 
colheita de fragmento do fígado constituem o 
Grupo C, Um grupo adicional, o D, também 
sem exame histopatológico, foi incluído como 
grupo de referência para os exames de eletro
forese das proteínas séricas e nível das imuno
globulinas A, G e M. 

Aspectos epidemiológicos - Dos 13 casos em 
estudo, 10 procederam do Município de Boca do 
Acre, inclusive todos os 6 que compõem o Gru
po A, residindo em localidades situadas no rio 
Purus ou em seus afluentes, rios Acre, Inauni 
e Antimari (Fig. 1). O caso 12 embora domici
liado na sede do município, residia em um su
búrbio localizado às margens do rio Acre. O 
caso 13, ainda que procedente do rio Inauni, es
tava residindo na cidade de Boca do Acre há 

25 dias antes de adoecer. O caso 2, como foi as
sinalado anteriormente, embora atendido em 
Sena Madureira, procedia do Município de Bo
ca do Acre. Não foi observada a forma de mi
croepidemias familiares. Apenas na família do 
paciente 9, originalmente com 11 irmãos, havia 
ocorrido o óbito de uma irmã, dois meses an
tes, com sintomatologia semelhante, (paciente 
n.º 8) mas da qual não foram realizados alguns 
exames entre os quais o histopatológico. Em 
duas outras famílias, com 7 filhos cada, houve 
apenas um óbito. por família. Quanto à idade, 
todos os casos ocorreram em pessoas de 3 a 20 
anos, sendo que 2/3 do Grupo A ocorreram em 
crianças com menos de 10 anos e, no Grupo B, 
a incidência foi acima desta idade. O sexo mas
culino foi o mais atingido (Tabela I). 

Aspectos clínicos - Quanto aos aspectos clíni
cos, foi observada uma evolução de em média 
5,3 dias para o Grupo A e 5,7 para o Grupo B. 
A freqüência dos principais sintomas estão na 
Tabela II, distribuídos em duas fases, embora 

TABELA II 
Principais sintomas em 13 pacientes com hepatopatias agudas fatais, de acordo com os grupos histopatológicos e fases 

da doença 

Grupos histopatológicos 

Fases e sintomas 
A B c 

(n.0 de pacientes) (n.0 de pacientes) (n.0 de pacientes) 

Fase inicial ( 1 a 4 dias) 
Ausência ou febre baixa (até 37 .5°) 
Vômitos alimentares ou aquosos 
Colúria 
Dores agudas no hipocôndrio direito 
Icterícia 
Cefaléia frontal 
Sede intensa 
Febre elevada 
Fase encefalopática e hemorrágica 
(1 a 3 dias) 
Agitação psicomotora 
Coma 
Vômitos hemorrágicos escuros 
Sonolência 
Febre elevada 
Retenção urinária 
Convulsões 
Exantemas 
Totais de pacientes do grupo 

6 

5 

5 
4 
3 
2 

2 

o 

6 

6 

5 
4 

3 
2 

2 

6 

alguns dos sintomas observados na fase inicial 
prolonguem-se também em uma fase posterior. 
As manifestações iniciais constituídas de febre 
baixa, vômitos alimentares ou aquosos, dores 

3 3 
2 2 
3 
3 2 

1 1 
3 o 
3 1 

1 o 

3 3 
4 3 
3 2 

o 1 

o 
o 

o l 
o o 
4 3 

agudas no hipocôndrio direito etc. eram s~gui
das por um súbito comprometimento do sis
tema nervoso central, com perda de visão e in
tensa agitação psico-motora com períodos de 
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acalmia e algumas vezes, convulsões. Em 4 
casos dos quais 3 do Grupo A, em que houve 
possibilidade de fazer a observação, nas 24 ho
ras que precederam a morte, a febre chegou a 
mais de 39ºC. Dos 6 casos do Grupo A, em ape
nas um não foi observado vômitos hemorrági
cos. A agitação psico-motora (agressividade, 
delírio, gritos e intensa agitação) parece ser o 
conjunto de sintomas mais impressionante não 
tendo sido constatada apenas em um de todos 
os 13 casos. Fígado e baço estavam impalpáveis 
em todos os pacientes e à hospitalização todos 
já se encontravam na fase encefalopática. 

Aspectos laboratoriais - Hemograma - Embo
ra levando em consideração que os pacientes 
devido aos vômitos, encontravam-se desidrata
dos ao serem examinados, não há dúvida de 
que o número de leucócitos estava ou dentro 
dos limites normais ou moderadamente aumen
tado em todos os pacientes em que o exame foi 
efetuado. Neutrofilia e baixa ou ausência de 
eosinófilos foram observados em todos os pa
cientes do Grupo A e três do Grupo B. Em um 
dos pacientes desse último grupo, o hemograma 
realizado 34 horas antes do óbito não mostra
va as alterações constatadas no exame realiza
do 22 horas depois (Tabela III). 

Provas de função hepática - Em cinco pa
cientes do Grupo A, a bilirrubina variou de 4,6 
a 14,7 mg/dl de soro, espécimes esses coletados 
72 e 1,30 horas antes do óbito dos pacientes n.ºs 
9 e 10. No mesmo doente, em que foi possível 
repetir a dosagem de bilirrubina com uma dife
rença de 27 horas foi verificado significativa 
elevação da mesma à medida em que o sangue 
foi coletado mais próximo ao óbito. As amino
transferases foram encontradas acima dos pa
drões normais mesmo em sangue coletado 15 
dias antes do óbito (paciente n.º 2) que naquela 
ocasião estava assintomático, e com valores 
muito mais elevados naqueles indivíduos exa
minados mais próximo do óbito. No Grupo B, 
com exceção do paciente n.º 3, a bilirrubina va
riou de 17,4 a 30,1 mg/dl de soro e com ami
notransferases também acima dos valores nor
mais. O caso 3 contudo, constituiu-se uma ex
ceção com os valores da bilirrubina mais baixos 
e das aminotransferases mais altos do que os 
observados nos outros 3 casos do mesmo grupo 
(Tabela IV). 

Dosagem da uréia, amônia e glicose no sangue 
- A uréia de nenhum paciente dos 3 grupos es-
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teve acima do limite superior da normalidade 
(40 mg/dl) embora aumentasse com a proximi
dade do óbito. A amônia estava também eleva
da nos 4 pacientes do Grupo A e em 2 do Gru
po B em que o exame foi efetuado. A glicemia 
estava abaixo dos níveis considerados normais 
antes da administração de glicose por via pa
renteral, em todos os pacientes do Grupo A e 
em um do Grupo B (Tabela IV). 

Eletroforese das proteínas séricas - Nos Gru
pos A e B houve discreta diminuição da Albu
mina, mais acentuada no Grupo A, e discreto 
aumento da gamaglobulina, em todos os 3 gru
pos. As outras globulinas (alfa 1, alfa 2 e beta) 
estavam diminuídas, reduzidas mesmo a metade 
dos valores observados no grupo controle. 

Níveis das imunoglobuiinas séricas - Os resul
tados dos valores individuais das IgA, IgG e 
IgM dos Grupos A, B e controle são mostrados 
na Fig. 2. Foi observada que a IgA apresenta
va uma variação de 65 a 236 mg/100 ml no gru
po de pacientes com febre negra de Lábrea 
(Grupo A), valores estes aproximados aos en
contrados no grupo constituído de pesso·as sem 
sintomas clínicos e bioquímicos de hepatites 
(Grupo D), enquanto que no grupo de pacien
tes com a histopatologia compatível com a for
ma clássica (Grupo B) foram encontrados va
lores mais altos (240 mg a 410 mg/100 ml) ten
do que levar em consideração que todos os pa
cientes deste grupo tinham mais de 10 anos. 
Os valores da IgG foram mais elevados em to
dos os 3 grupos de pacientes do que os do gru
po controle. Quanto à IgM os valores estavam 
mais elevados em apenas 2 pacientes do Grupo 
A e, valores mais próximos dos do grupo con
trole, no Grupo B. 

Arbovírus - Não houve isolamento de nenhum 
agente viral das 10 amostras de sangue e 5 de 
fígado, inoculadas. Quanto a pesquisa de anti
corpos para arbovírus, no soro de 11 pacientes, 
5 foram positivos para os vírus Mayaro, 17D, 
Febre Amarela, Ilhéus, Guaroa e Itaporanga, 
sendo que em um paciente a reação era do ti
po secundário aos flavivírus com os quais o so
ro foi examinado. Desses cinco apenas um 
pertencia ao grupo com células em mórula ao 
exame histopatológico do fígado. 

Marcadores da Hepatite B - Todos os 6 pa
cientes do Grupo A apresentaram AgHBs no 
soro, sendo que o paciente n.º 12 já era porta· 
dor 18 meses antes de ser acometido pelo qua-



to 
t':I 

i:::z 
~ g; T A B E L A III 
"' to ... :,,. Aspectos hematológicos das hepatopatias fatais de evolução aguda por grupo de pacientes reunidos segundo o exame histopatológico do fígado ~- ~ 
.?' -

GRUPO DE PACiENTE N9 DE HORAS L E u e õ e I T o s 
:,,. p 

Hgb-g/ " N9 HEMÃCIAS/ml ri f/:' PACIENTES N9 ANTES DO 
(D 8 ÕBITO 100 ml TOTAL p o r e e n t a g e m 
to 5i 

/ml BAS EOS BAST SEG LINF MON o -
~ r 

2 p. to o . 

:,,. 1 

" 9 72,00 12,5 4.200.000 9.000 o 1 1 78 19 1 ri ::r: - (D 
'O 10 1,30 10,0 3.500.000 14.000 o 1 2 79 16 1 :,,. [';. 

s ~ A 
'" (D 

" 11 5,30 11,_o 4.200.000 8.100 o o 1 72 27 o o p. = (D 

'" 12 12,00 12,0 4.600.000 11.000 o o 1 76 23 o ·"' t"' "'' to g' 
... (D 8,00 12,0 4.500.000 11. 200 o o 1 78 21 o ~ "' ~- ~ 

13 43,00 12,0 4.300.000 12 .100 o o 1 76 23 o ;~ 
" ... :" (D 

11,00 11,5 4.600.000 16.900 o o o 81 19 o .... = 
::, (D 

~~ . "' 
:::: p. 

10,00 11,0 3.900.000 9.500 o 1 6 76 17 o "(I> 3 p. t"' .,, 
... o' 4 21,00 13,0 4.200.000 9.000 o 4 1. 72 23 o "' ... ., (I> 

~ e 
5 34,00 12,0 4.300.000 9.800 o 10 3 41 45 1 rn "' 

'"' B ., o 
10 68 21 o "' 12,00 14.800 o o .,, q 

'" '" " "' 7 22,00 14,5 4.900.000 12.300 o 1 5 79 14 o :; o' 
(I> 

"''O 

~ t: 
1 10,00 12,0 3.800.000 11.000 o 1 o 46 51 

o, ~ 

2 "'(I> 

.:.. "' 
<O H, 

.!'" "' e 6 3,00 10,0 3.900.000 14.600 o o 1 79 20 o .... s 
<O ~-
o, = 
"''" 8 ::, 

1o" 
"' 
(I> 

s - rn 
(D 

co 
= co 

'" 



..... 
<O o 

TABELA IV 
Provas de função hepática e dosagens da uréia, glicose e amônia no soro de pacientes com hepatopatias fatais agudas agrupados segundo o exame histopatológico do fígado 

GRUPO DE PACIENTE N9 DE HORAS 
ANTES DO PACIENTES N9 
ÕBITO 

2 + 360,00 

9 72,00 

A 
10 1,30 

11 5,30 

12 12,00 

8,00 

13 45,00 

18,00 

11,00 

3 10,00 

B 4 21,00 

5 34,00 

7 22,00 

1 10,00 

c 6 3,00 

8 4,00 

* mg /dl de soro 
** Unidades Karmero por ml de soro 

*** Teve convulsões 

BILIRRUBINA* 

T D I 

0.3 0.1 0,1 

4.6 2.2 2.4 

14.7 10.5 4.2 

7.6 4,0 3.6 

10.9 7.2 3.7 

10.9 7.2 3.7 

9.4 8.0 1.4 

12.7 10.9 1.8 

5.0 3.0 2.0 

17.4 10.0 7.0 

23,8 9,5 14,3 

30.1 11.1 19.0 

3.6 2.7 1.9 

18.0 9.5 8.5 

5.4 4.4 1.0 

.......... ~ Durante a éiplic~s~ode glicC>SE: ~or, via e~doven()~él: 

AST** ALT** URÉIA GLICOSE AMONIA 
(TGO) (TGP) mg /dl mg /dl ug/ml 

215 350 

1.300 1.550 28,8 34 1,65 

2.740 2.500 36,7 10 15 ,6 *** 
2,800 3,700 33,5 52 

2.500 3.400 28,7 44 

2.960 4.560 37,9 164x 2,2 

2. 700 3.560 20,0 43 

2.180 2.300 35,0 50 1,8 

130x 2,3 

2.900 3.400 32,0 19 

1.820 2.140 15,8 66 7,0 

1,000 1. 700 10,9 122 2,1 

750 1.280 14,4 76 

soo 780 16 

3.200 3.280 40 

1.120 1.400 26 30 
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Fig. 2 - Níveis das ímunoglobulinas A, G e M em mg/ml de soro dos pacientes com hepatopatias fulminantes e de 

assintomáticos 

dro clínico atual da febre negra, que o levou 
ao óbito. O soro que não foi examinado por 
ELISA, o foi por HAPR e ID sendo positivo 

nestes 2 testes. No Grupo B e C apenas o soro 
de um paciente em cada grupo foi negativo por 
ELISA (Tabela V). 

TABELA V 
Prevalência do AgHBs e anti HBs no soro de pacientes com hepatite fulminante, segundo o método de detecção e a 

presença de células em mórula no fígado 

Grupo 
de 

pacientes 
Métodos 

ID 

N.º 

AgHBs 

HAPR 

N.º 

Anti-HBs 

ELISA HAP 

N.º N.º N.º N.o N.º 
Examin. 

N.o 
Positivo Examin. Positivo Examin. Positivo Examin. Positivo 

A 

B 
e 

ID = Imunodifusão 

6 
4 

3 

HAPR = Hemaglutinação passiva reversa 
ELISA = Enzima ímunoensaío 
HAP = Hemaglutinação passiva 

DISCUSSAO 

4 

2 
o 

6 

4 

3 

O quadro histopatológico do fígado, com 
características próprias, descrito por DIAS & 

5 5 5 5 o 
2 4 3 4 o 

3 2 3 o 

MORAES 6 para a hepatite de Lábrea, foi o 
critério por nós escolhido para analisar os 
achados de laboratório clínico e os sintomas ob
servados nos 13 casos de hepatopatia fulminan· 
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te ocorridos nos Municípios de Sena Madureira 
e Boca do Acre. Embora alguns sintomas como 
sonolência, convulsões, exantemas, maior exu
berância, rapidez da instalação das alterações 
da personalidade e da agitação psico-motora 
fossem mais observados no Grupo A, a história 
clínica não foi suficiente para distinguir a he
patite fulminante clássica, da Hepatite de Lá
brea na maioria dos casos. Mesmo a pequena 
diferença do tempo médio de evolução entre os 
dois grupos está afetado pelo tempo de evolu
ção 02 dias) do caso n.º 5 sem o que não ha
veria diferença entre os mesmos. As diferenças 
encontradas nos exames de patologia clínica 
quer pelo número pequeno de casos, quer pelas 
exceções encontradas, não são suficientes para 
caracterizar um ou outro grupo. Contudo foi 
observado que no Grupo A, a instalação da 
anaeosinofilia parece ser mais precoce, pois, em 
pacientes com 72 e 43 horas antes do óbito já 
é constatada enquanto que o paciente de n.º 5 
do Grupo B observado 34 horas antes do óbito 
ainda apresentava eosinofilia que é frequente
mente encontrada em residentes da área do 
Purus 11 e que não foi mais observada no he
mograma coletado 12 horas antes do óbito, do 
mesmo paciente. O caso n.0 12 (Grupo A), exa
minado um ano antes de adoecer tinha, àquela 
altura, uma eosinofilia de 13 % . As provas de 
função hepática também não são suficientes 
para caracterizar nenhum dos grupos se con
side.radas isoladamente, embora no Grupo B as 
dosagens de bilirrubina fossem mais elevadas 
e as aminotransferases mais baixas do que as 
encontradas no Grupo A, com exceção do pa
ciente n.º 3. 

As dosagens da uréia e amônia também não 
mostraram diferença entre os 2 grupos, porém 
a glicose foi encontrada com valores mais bai
xos . no Grupo A. Com a administração de gli
cose endovenosa houve subida da glicemia, sem 
uma correspondente melhora no estado geral. 
O padrão eletroforético das proteínas séricas 
também, comuns aos 2 grupos, era compatível 
com a forma fulminante das hepatites; as alfas 
globulinas estavam reduzidas à metade dos va
lores do grupo controle em concordância com 
o trabalho de SUNDERMAN, no qual a dimi
nuição das globulinas alfa 1 e alfa 2 estavam 
relacionadas ao dano hépato-cel.ular agudo 20• A 
gamaglobulina aumentada em todos os 3 gru
pos expressava a elevação de algumas das fra
ções específicas das imunoglobulinas, pois a 
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IgG encontrava se mais elevada que no grupo 
controle em todos os 13 pacientes, associada ora 
ao aumento da IgA em todos os 4 do Grupo B 
e aumento acentuado da IgM em apenas um e 
discreto de outro, do Grupo A. Quanto aos va
lores da IgG e IgM encontrados, estão mais de 
acordo com o padrão proposto por vários Auto
res para a Hepatite B 9,12, 14 cujo marcador, o 
AgHBs foi encontrado no soro de todos os pa
cientes do Grupo A e em quase todos do Grupo 
B. Quanto a IgA, motivo de controvérsias en
tre os Autores pois GUTIERREZ & col. 9 en
contraram-na elevada na Hepatite B enquanto 
que para PETERS & JOHNSON 14 e IWARSON 
& HOLMGREN 12, os valores dessa imunoglobu
lina foram normais nos 2 tipos de Hepatite por 
vírus, em nosso estudo também houve discor
dância, mesmo entre os Grupos A e B, embora 
quase todos os pacientes dos 2 grupos tives
sem AgHBs no soro; nos pacientes do Grupo A 
foram observados que os valores eram mais 
próximos dos encontrados no grupo controle, 
enquanto que nos pacientes do Grupo B, con
forme já citado anteriormente, eles se encon
travam elevados, o que talvez seja devido a 
outros fatores e que não somente a presença 
do citado antígeno no soro. 

Os resultados clínicos e laboratoriais encon
trados são, portanto, de uma insuficiência he
pática fulminante, com algumas diferenças nos 
indivíduos que apresentam grande número de 
células hepáticas degeneradas com aspecto em 
mórula e os que não as possuem, diferenças 
insuficientes para distinguir os 2 tipos histoló
gicos ambas atingindo exclusivamente pessoas 
com menos de 21 anos. Nos países desenvolvi
dos a insuficiência hepática fulminante é con
siderada rara em lactentes e na infância de acor
do com algumas séries hospitalares s. No Bra
sil não havendo estatísticas sobre o assunto, 
pois as referências a que tivemos acesso, não 
fazem menção sobre esse aspecto das hepatites 
na infância, os únicos dados disponíveis são os 
dos casos observados na região do Purus, onde 
parecem já ter sido mais freqüentes quando 
apresentavam o aspecto de micro-epidemias fa
miliares 3,S, 16. Contudo já foi assinalada na re
gião do Madeira por DIAS & MORAES 6, porém 
com incidência maior acima dos 20 anos e com 
diferenças histopatológicas. Mais recentemen
te, em 1981, foi assinalada no Rio Solimões em 
Codajás, as duas formas de hepatite fulminante 
(febre negra e a clássica) ocorrendo concomi-
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tantemente 7 o que tem sido observado por vá
rios Autores inclusive na presente série em 
que os casos 1, 2 e 3 ocorreram na mesma lo
calidade (Praia dos Paus) e os óbitos com me
nos de 30 dias de diferença um do outro. 

Como na síndrome de Reye com a qual a 
Hepatite de Lábrea apresenta algumas seme
lhanças (incidência no mesmo grupo etário, as
pectos clínicos, inclusive a encefalopatia, leuco
citose com neutrofilia, hipoglicemia, amino
transferases elevadas, degeneração vacuolar do 
fígado e rins), mas também algumas diferenças 
(aspecto histopatológico, dosagem da uréia e 
o tamanho do fígado à necrópsia) , várias teo
rias têm sido propostas para explicar a etiolo
gia, que seria tóxica para uns ou infecciosa pa
ra outros, principalmente por um vírus. Devi
do a alta incidência de anticorpos para os ar
bovírus em geral, principalmente para alguns re
presentantes da família Togaviridae na Região 
Norte, o primeiro agente vira! a ser pesquisa
do foram os vírus dessa família entre os quais 
está incluída o da febre amarela. Tentativas 
de isolamento foram realizadas ainda, em 1965 
com insucesso is, confirmado no presente tra
balho. Como as hepatites por vírus são as cau
sas mais freqüentes de insuficiência hepática 
fulminante s,1s a existência concomitante das 
hepatopatias fatais de evolução aguda com ou
tras de evolução prolongada, o agente etioló
gico a ser pesquisado a seguir foi o vírus da 
Hepatite B, cujo antígeno de superfície foi en
contrado nos soros de pacientes do surto de 
Sta. Cruz do Paciá 2• Estudos mais recentes 
também têm mostrado esta associação 7• No 
presente trabalho os soros de todos os compo
nentes do Grupo A e 3 do Grupo B e 2 do C, 
foram positivos para o AgHBs o que vem refor
çar a hipótese da participação do vírus da He
patite B na etiologia das hepatites fulminantes 
d'.1 área do Rio Purus, inclusive da chamada 
febre negra de Lábrea, cujo aspecto histopato
lógico diferenciado, seria devido a associação 
desse vírus a outros fatores quer ligados ao 
próprio vírus ou ao paciente ou ao ambiente. 
Dentre estes fatores, embora não seja o único, 
estão os epidemiológicos como a alta prevalên
cia de Hepatite B ou mesmo de portadores as
sintomáticos do AgHBs em grupos etários de 
menos de 15 anos na região do Purus, o que 
não ocorre em Altamira e em Belém cidades da 
Região Norte onde a incidência da Hepatite B 
também tem sido estudada. A essas infecções 

pelos vírus da Hepatite B nos grupos etários 
mais baixos, em qualquer período de sua evolu
ção, seriam acrescidas outras infecções quer 
por vírus ou quer por bactérias favorecidas pe
las precárias condições sanitárias existentes. A 
infecção vira! mista também já foi apontada 
como possível causa da síndrome de REYE 21_ 

SUMMARY 

Labrea Hepatitis (Labrea black fever) and so
me other fulminant hepatitis in Sena Madurei
ra, Acre and Boca do Acre, Amazonas, Brazil. 

Thirtheen patients with fulminant hepatic 
failure were detected in 1976 throughout 1980, 
during a Jaundice surveillance performed at 
first in Sena Madureira and shortly afterwards 
in Boca do Acre. By liver microscopic patho
logy besides of hepatocytes necroses, the most 
conspicuous finding in 6 patients were the "mo
rula-like" cells in the remaining parenchima 
(Labrea black fever group). The fulminant acu
te vira! hepatitis pattern was seen in four pa
tients and in 3, out of the 13, liver biopsies were 
not available. Epidemiological, clinica! findings 
and laboratory features were analysed accord
ing to the existence of "morula-like" cells. In 
individual cases it was not feasible to make re
liable clinica! distinction between fulminant he
patic failure patients with or without morula
like cells although in the former the blood bilir
rubin estimation as in average 12.1 mg/dl and 
in the Iatter was 19.1 mg/dl. Glucose was lower
ed in Labrea black fever group and in one pa
tient from the classic histopathologic pattern 
group; urea was within normal levels in both 
groups. There was no difference between the 
2 groups on serum electrophoretic pattern and 
serum IgG levels which was increased. Arbo
virus isolation attempts from blood and liver 
failed. All the patients with morula like cells 
and three out of the four patients without these 
features were positive for HBsAg by ELISA 
method. As the hepatitis B is common finding 
in that region for youngsters below fifteen 
years of age, we assume that Labrea black fe
ver is associated with the Hepatite B virus and 
other coadjuvant factors. 
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