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HEPATITE DE LABREA

Lebdnidas Braga Dias (1) e Mario A. P. MORAES (2)

RESUMO

Os aspectos microscépicos do figado de 10 individuos falecidos de hepatite
de Lébrea, todos procedentes do rio Purus, Estado do Amazonas, e de 8 indivi-
duos do Territério Federal de Rondénia, falecidos de hepatite clinicamente se-
melhante & de Labrea, so descritos e comparados com aqueles vistos em outras
hepatopatias. Como resultado desse estudo, consideram os Autores haver, na
hepatite de Librea, um quadro histopatolégico tipico, caracterizado principal-
mente pela existéncia de grande ntimero de células volumosas e multivacuoladas,
as chamadas células “em-aranha” ou células “em moérula”, evidentemente hepaté-
citos alterados. O quadro muito especial sugere que essa hepatite representa
ama entidade clinico-patolégica distinta, cujo agente causal, provavelmente um
virus, deve ser pesquisado. Com base na histopatologia, foi possivel aos Autores
demonstrar que dos oito casos procedentes do Territério Federal de Rondénia
apenas dois poderiam ser enquadrados na hepatite de Labrea. O fato evidencia
a importancia dos achados microscépicos na confirmagio do diagnéstico da doenca.

INTRODUCAO

CDU 616.91

Febre de Labrea, Febre negra de Labrea
e Hepatite de Labrea sfo os nomes usados
hoje para designar uma entidade grave, quase
sempre mortal, que hi cerca de 40 anos vem
atacando, sob a forma de micro-epidemias, as
populagbes ao longo dos rios Purus e Jurua,
no Estado do Amazonas, As vitimas tém sido
princii‘)almente criangas e adultos jovens, E
comum, quando a doenga aparece em uma
casa, morrerem todas as criancas, sem que 0s
pais manifestem qualquer perturbagfio. Esta
maior resisténcia dos adultos sugere que, ape-
sar da alta mortalidade verificada nas epi-
demias, casos menos graves devem ocorrer,
endemicamente, e que passam despercebidos
pela . semelhanga clinica com outras doengas
regionais.

Embora pouco estudada e muitas vezes con-
fundida com a hepatite a virus, sabe-se que a

febre de Labrea tem uma evolugdo rapida, .

.de 2 a 6 dias, encerrando-se em geral com
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a morte do doente em estado comatoso, pre-
cedido de uma fase de agitagfo psicomotora
violenta. Como sintomas iniciais apresentam
os doentes niuseas, anorexia, fotofobia, indis-
posicio acentuada e vOmitos. Nem sempre hé
febre. Quando esta aparece atinge valores de
38 a 39°C, no méaximo. O periodo de incu-
bacdo, através da observacio de dois casos
oriundos de Ldabrea e falecidos em Manaus
(onde ndo existe a doenca), foi estimado

em 60 dias .

Nas formas rapidamente fatais, cujo de-
senlace se faz em menos de 48 horas, surgem
vOmitos hemorragicos, negros (os habitantes
do rio Purus dizem que os pacientes “vomitam
o figado”), muito impressionantes, a ponto
de fazer com que a moléstia fosse divulgada
pela imprensa, durante a epidemia verificada
no ano de 1963, em torno de Labrea, como
“febre negra” e “vOmito negro”. Antes era
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ela conhecida como hepatite do Jurua ou do
Purus.

Quando o desenrolar do quadro é menos

Jramatico, surgem ictericia, dores abdomi-
nais e diarréia. Ropricues Filho & col.**
referiram, na maioria dos casos que puderam
acompanhar, a presenga de adenomegalia sub-
mandibular ou cervical; observaram ainda ele-
vacio da bilirrubina, aumento das transami-
nases, hipergamaglobulinemia e leucopenia —
ou normopenia — com linfocitose.

As primeiras referéncias sobre a natureza
desta doenga foram feitas pelo antigo Servigo
Nacional de Febre Amarela, com base nas vis-
cerotomias praticadas para confirmar-se a
suspeita de febre amarela silvestre. Afastada
& hipétese do virus amarilico, concluju-se por
uma forma fulminante de hepatite a virus.
A conclusiio se firmou nos diagnésticos histo-
patolégicos de MADUREIRA PARA®®° em figa-
dos obtidos por viscerotomia na regido ama-
zonica. Os laudos de Madureira Pard excluiam
a febre amarela e apontavam como causa
uma necrose aguda genuina do figado.

A experiéncia por nés acumulada nestes
altimos anos, a semelhanca na evolucdo dos
casos e, principalmente, a constincia nos acha-
dos histopatolégicos, permitem-nos distinguir
a hepatite de Labrea das outras hepatopatias
observadas na Amazonica e alhures. Tra-
ta-se de uma nova entidade, cujo agente etio-
l6gico, certamente um virus, resta ser iden-
tificado.

MATERIAL E METODOS

O material utilizado neste estudo constou
de dez amostras de figado de individuos do
rio Purus e seus afluentes, falecidos de he-
patite de Labrea durante surtos epidémicos,
e de oito amostras de individuos falecidos em
Porto Velho, Territério Federal de Rondé-
nia, de hepatite considerada como semelhan-
te & hepatite de Labrea. O Quadro I mostra
um resumo dos casos.

As amostras foram obtidas por viscerotomia,

a excecfo do caso 2, em que foi feita a ne-

crépsia, por ter a paciente vindo para Belém
sem sintomas, adoecido e falecido nesta ci-
dade.

O caso 3 é o mesmo caso A de De Paora
& col.®, .

Achados Histopatolégicos

Nos dez casos procedentes do rio Purus,
as variagbes enconiradas no quadro histopa-
tolégico sdo minimas, de modo que a des-
cricdo de um deles, a seguir, pode ser apli-
cada, quase sem distincio, para todos os
demais,

Com fraco aumento, percebe-se loge que
hd uma redugio do parénquima hepético,
pela aproximacfio e maior niimero aparente
dos lobulos. Os espagos portais, em conse-
giiéncia, estdo mais perto das veias centro-
lobulares, A disposigho irabecular dos hepa-
técitos foi perdida, nfo se reconhecendo as
traves de Remak. E impossivel dizer-se, por
outro lado, qual a zona do 16bulo mais atin-
pida pelas alteragdes hepatocelulares; o dano
parece ser igual do centro & periferia do
mesmo. Na parte mais externa véem-se estru-
turas de aparéncia acinosa ou canalicular, re-
presentativas da atividade regeneradora do
figado. Fenémenos congestivos, ocasionalmen-
te, realgam o ceniro do l6bulo. Mais rara-
mente aparecem sinais de infiltragdo hemorra-
gica intralobular. Os espagos portais, sem
excecdo, estio marcados por infiltracio ce-
lular, com pequena variagdo de densidade
de um para outro. Com aumento maior, vé-se
gue o dano parenquimatoso reduziu acentua-
damente a populacio de hepatécitos, porém
nfo existem sinais das células sacrificadas. As
que ndo foram lisadas, em sua quase totali-
dade, exibem variagbes moderadas de tama-
nho, tendendo para o aumento de volume,
com participacdo igual do citoplasma e do
nicleo. Nesses hepatécitos alierados, ha a pre-
senca caracteristica de diversos vactolos, que
rdo modificam a posigio do nicleo, o qual
permanece central ou ligeiramente excéntri-
co, nunca achatado contra a membrana plas-
matica, como ocorre na chamada infiltracho
gorda. Tais células, quando numerosos os va-
cliolos, assumem um aspecto por nés deno-
minado “em moérula”, se se leva em conta
a transformacio vacuolar do citoplasma, oun
de células “em aranha” ¢, se a atengfo se fixa
no nicleo e nos restos citoplasmaticos dispos-
tos entre os vaciolos. Muito raramente, ob-
serva-se reducfo do volume das células e con-
densacdo hialina do citoplasma, sugerindo a
formacio de corpisculos de Councilmann.

Os métodos para gordura evidenciaram que
um grande namero de vactolos, mas nfo to-
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QUADRO I
Céso Sexo Idade Tedn(;l;?gade Procedéncia
o1 F 11 5 dias Santa Cruz, rio Pacij
02 F 09 4 - dias Idem. Obito em Belém-Para
03 F 12 4 dias Gaivota, rio Ipixuna
04 M 06 5 dias Tocantins, rio Pacia
:05 M 03 5 dias Nova Santana, rio Tapaud
06 M 23 2 dias Santa Clara, rio Purus. Obito em Manaus
Amazonas
07 M 09 3 dias S. Luis de Cassiand, rio Purus
'08 M 01 5 dias S. Luis de Cassiana, rio Purus
09 M 17 4 dias S. Luis de Cassiand, rio Purus
10 M 15 4 dias ?, rio Purus
11 M 26 ? Territorio de Rondoénia
12 M 33 . 15 ‘dias Rio Madeirinha, Territério de Rondénia
13 M 03 3 dias Seringal Boa Vista, T. Ronddnia
14 M 42 ? Territorio de Rondénia
15 M 22 ? Porto-Velho, Territério de Rondénia
16 M ‘ 13 ? Territério dé Rondoénia
17 M 36 ? Territério de Rondénia
18 M (adulto) ? Territério de Rondénia

dos, contém substincias lipidicas. Os que néo
tomam o0s corantes parecem corresponder &
degeneragio hidropica. E interessante que,
spesar da degeneracfo, as células “em mé-
rula” podem apresentar-se em mitose ou com
duplo nicleo, o que demonstra sua capacidade
regenerativa.

Entre as células presentes nos 16bulos, véem-
se ainda histi6citos ou macréfagos, além de
células de Kupffer hipertrofiadas. Estas so,
por vezes, de diffcil identificacfio, parecendo
células hepaticas degeneradas. Pode haver
infiliracdo leucocitiria intralobular, ou a sim-
ples presenca de leucécitos nos sinuséides.
Predominam entre eles os mononucleares, al-
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guns de grande porte, com ntcleo redondo e
bem nitido. Os neutréfilos sdo raros e se dis-
poem mais frequentemente nas porgSes peri-
lobulares, E constante, embora varie de den-
sidade, a infiliracdo celular portal. Ai predo-
minam os linfécitos e outras células mononu-
cleadas. So raros os neutrdfilos e excepcio-
nais os eosinéfilos. Na periferia do 16bulo, as
estruturas de aspecto canicular ou acinoso, ja
mencionadas,” aparecem formadas por células
menores que os hepatdcitos normais, de cito-
plasma denso, nicleo compacto e grande nu-
cléolo. Exibem pequena variagdo de forma e
tamanho. S&o raramente vacuolizadas, em
contraste nitido com as demais células do
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l6bulo, as células “morulares” ou “em ara-
nha”. Os cortes impregnados para evidencia-
¢io da trama reticular revelaram que a mes-
ma é frouxa, de malhas largas, as quais por
vezes insulam os hepatécitos.

N&o foram observados fendmenos de co-
lestase.

Os oito casos procedentes do Territério de
Rondénia mostram variagbes na intensidade
e no tipo das lesdes, nfo havendo em nenhum
deles uma configuragfo histopatolégica su-
perponivel integralmente aos achados do rio
Purus e seus afluentes. Os casos 11 e 13 sdo
o0s que mais se aproximam da febre de La-
brea:

Caso 11 — A amostra ndo foi bem preser-
vada. Apesar da autélise acentuada, podem-se
distinguir células de aspecto morular. A le-
sdo atinge os lébulos por inteiro. Ha discreta
infiltracdo linfocitaria nos espagos portais e
auséncia de colestase.

Caso 13 — A amostra, ao contrario da an-
terior, estd bem conservada. Nos cortes, vé-se
uma lesdo difusa, pan-lobular, com desorga-
nizagio do arranjo trabecular do parénquima.
Ixistem células de aspecto morular, embora
nio dominantes, e células em degeneracio
hialina ocasionais. Os espagos de Kiernan
exibem reacdo mesenquimatosa, com infiltra-
do denso, predominantemente linfocitario. Co-
lestase ausente.

Nas amostras dos outros casos o aspecio
& diferente. Nos casos 12, 14 e 16 observa-se
uma predominancia de lesdes degenerativas,
de tipo litico, mais intensas nas porgdes cen-
trolobulares. Eventualmente, hd a presenca
de células multivacuoladas que imitam a de-

generacdo morular. O colapso parenquimatoso’

nas areas atingidas é evidente, encontrando-se
mesmo areas desprovidas de células ou exi-
bindo apenas restos celulares. Ha proliferagéo
canicular, infiltracio celular portal de intensi-
dade variavel e raros focos de hemorragia. A
colestase esta presente sob a forma de trom-
bos biliares ¢ impregnagdo das células de-
generadas por pigmento castanho-claro.

0 caso 18 mostra o mesmo quadro histo-
patologico dos trés casos anteriores, porém
com um grau de lesio bem maior. Em algu-
mas areas, a destruicéo lobular e o colapso pa-
renquimatoso foram quase totais. Ha nume-
rosas células com degeneragio pigmentar e ou-
tras de aspecto hidrépico, tipo células “em ba-

140”. A colestase é nitida, e nos espagos por-
tais véem-se infilirados linfocitirios de inten-
sidade média.

A amostra do caso 15 revela lise completa
do parénquima hepatico, o 6rgdo sendo re-
conhecido apenas pelos espagos portais com
seus elementos tipicos. Ndo se percebe fei-
cio lobular pelo colapso total dos lébulos.
Presenca de congestfio e hemorragia. As he-
mécias mostram o fendmeno da falcemia.

O caso 17 compreende uma discreta he-
patite focal, de cariter benigno, provavel-
mente ndc relacionada com etiologia viral.
O éxito letal ocorreu, com certeza, na vigén-
cia de outra entidade mérbida.

COMENTARIOS

A hepatite de Labrea, pela sua histopato-
logia, difere completamente das hepatites t6-
xicas e virais conhecidas. Embora rotulada
frequentemente de hepatite a virus, — com
a qual apresenta, do ponto de vista clinico,
muita semelhanca, exceto a alta mortalidade,
— difere da mesma pelo aspecto visto nos
cortes do figado dos pacientes. Na hepatite
infecciosa classica, é ocasional o achado de
infiltragio ou degeneragdo gorda, referida
até agora somente em criangas. A quase to-
talidade dos Autores descreve como caracte-
risticas principais desse tipo de hepatite a
degeneracio hidrépica e a degeneracfo hiali-
na, aquela levando a formacao de células “em
baldo”, e esta, a formacdo de corpiisculos de
Councilmann, N&o se véem elementos “em
moérula”. Deve-se destacar a preferéncia da
hepatite infecciosa pelo centro do 16bulo. Por
outro lado, é freqiiente a colestase, devida,
nas fases mais iniciais, ao edema intracelular.

Os caracteres de uma outra virose, a febre
amarela silvestre, principalmente a necrose
médio-zonal e a presenca de corpisculos de
Councilmann, afastam-na completamente da
febre de Labrea.

As hepatites causadas por agentes quimicos
estdo perfeitamente definidas em seus .aspec-
tos microscopicos, os quais nfo t€m seme-
lhanga maior com as da hepatite de Labrea.
Aqueles agentes como o cloroférmio, o tetra-
cloreto de carbono, o alcool e o trinitrotolue-
no determinam necrose central, precedida de
degeneracdo gorda das células desta zona do
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Fig. 1 — Caso 1 — Porcio centrolobular do figado (A), e poreio perilobular (B}, demons-
tratlvas do lesio hepalocelular extensa e intensa, com destraleiio do arvranjo trabecular o

mullivacunlizacio das células parengquimatosas,
fltracio mononuclear ¢ regeneracho canalicular.

monanuctear Intralobular,
em {A) e (B)

libule hepdatico. B verdade que, nas formas
graves, tode o lohulo hepatico pode entrar em
necrose. Ja a intoxicacio por um outro agen-
le, o fasloro, produe degeneracio gorda e ne-
crose das células da zona periférica do lohulo,

As hepalites medicamentosas ou iatrogéni-
e, que parecem ter como mecanismo a hi-
persensihilidade individual, mostram {isiono-
mia diversa. () metotrexato, a isoniazida, as
sulfamidas, o propiltionracil, a clorpromazina,
s tetraciclings e o2 horminios esterdides po-
dem produir desde necroze celular individual
vu focal, até necrose maciga do parénguima.
Tumelacan das células hepilicas, colestase

L

Em (Ch, espato portal com moderada in-
Em (D), #drea de acentuada InTltracio

Infiltrados semelhantes, mais discretos, também estiio presentes
Hematoxilina-cosing,

20 .

degencracio gorda. como na intoxicagio pelo
tetracloreto de carbono, sdo as alieragoes des-
eritas embora ndo caracteristicas, Pode ha-
ver infillragio celular portal. e o guadro se
torna entio muile semelhante ao da hepatite
infecciosa,

Com relagio s micoloxinas, o dados sfo
quase todes experimentnis ¢ ndo permitem
uma andlise comparativa. A Amanite phalloi-
des determina em primatas quadros graves
die hepatite, e embora estejn presenle a va-
vuolizagio em alguns hepaldcitos, como nas
ilnstracies de Cazar® este Autor chama a
atenciio para o fato dos nicleos das células
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lesadns  mostrarem  alleracbes  degenerati-
vas concomitantes, Na hepatite de Librea,
as células de aspecto mornlar exibem, ao con-
tririo, singis de aclio regeneraliva, como a
duplicagio nuclear,

Outras micotoxinas, a aflatoxing ¢ a os
lerigmatocisting, produzidaz por fungos do
genern Aspergillus, quando administradas a
animais recém-naseidos,  principalmente  pa-
tos, perus e ratos, causam degeneragio gorda
extensa ¢ necrose periportal ou centrolobular.
Uma dose fmica, marcica, de aflatoxina pode

produzic necrose hemorragica do [igado 1% 28,
Embory a aflatoxing e a esterigmatocistina
estejam provavelmente implicadas na etiolo-
gia do hepatoma entre tribos africanas, por
sun atividade hepatocarcinogénica, nio se co-
nhecem easos de intoxicaciio aguda pelas mes-
mas na especic humana,

A sindrome de Reve merece destaque es
pecial pela semelhanca clinica existente entre
ela e a hepatite de Labrea, embora [altem
nesta os sintomas do trato respiratirio supe-
rior — losse, coriza, dor de garganta ou de

Flg, 2 — Cago 9 — Em (A) e (B), aspectos Lipleos dos hepatdcitos multivacuoladog -— as
cdélulag “em aranha” ou fem morula”™.  Vé-se ainda reacio hipertrdfica e hlperplistica das
células de Kupiler., Hematoxilina-eosina, 500 <, Em (C), atividade regenerativa hepato-
citiria, com uma eélula em mitose. Hematloxilina-eosina, 70 . Em (D), elomentos mo-
nonueleares na  porcho  intralobular. Hematoxiline-eosina, 500 =,

a1
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ouvido — descritos por REYE ™, em 14 dos
21 casos por ele referidos. O principal carac-
teristicos histopatolégico observado nos figa-
dos dos pacientes fol uma extensa degenera-
¢8o gorda, sem necrose quer individual ou zo-
ral. Em apenas dois casos havia necrose pe-
riportal e infiltracio leucocitaria nos espa-
¢os de Kiernan.

Os casos de RanpoLrH %, ocorridos nos Es-
tados Unidos e considerados como da sindro-
me de Reye, apresentavam no figado “necro-
se focal, degeneragio gorda, corpiisculos eosi-
nofilicos e infiltragiio portal”. N&o h& na
sindrome de Reye qualquer referéncia a cé-
lulas com o aspecto das células morulares.

A comparacgdo com os achados de GasT-
Garvis ¢ j4 foi feita em trabalho anterior dos
Autores *. Os casos por ele descritos na Co-
16mbia parecem ser de hepatite a virus ou,
entfo, de uma hepatite téxica, como foi suge-
rido pelo préprio Gast-Galvis. Hi uma certa
semelhanga entre esses casos e alguns daque-
les oriundos de Rondénia, o que indica a
possivel existéncia de mais de um tipo de
hepatite a virus na regifo amazdnica. Gast-
Galvis ressaltou que nos surtos de hepatite
em Concordia e Bananera ndo houve para-
lelismo entre o aparecimento dos casos e as
vacinacdes anti-amarilicas. Também em La-
brea néo se vé esse paralelismo. Alguns surtos,
pelo contrario, tm levado as autoridades sa-

nitirias da regifio a campanhas de vacinacdo,

sem que depois ocorram novos surtos de he-
patite, dentro dos limites de tempo habituais
para a hepatite de soro homélogo.

No material proveniente de Rondonia,
como um de-nés observou com PINHEIRO *,
dois aspectos se destacam: a maior variacdo
etaria e a procedéncia diversa dos casos, per-

mitindo admitir-se mais de uma etiologia para

as hepatites que 14 ocorrem. Os casos que se

assemelham aos de Librea, independentermente

da idade, procediam de zonas silvestres, en-
2
quanto que os demais pertenciam a moradores

urbanos, estes muito - semelthantes aos de he-

patite infecciosa e hepatite por soro homé-
logo. L

Entre os patologistas consultados™ a respei-
to da hepatite de Labrea, alguns indicaram
uma possivel causa téxica® * ', enquanto
outros, na divida, nfo se permitiram sugerir
qualquer agente causal. Compreende-se a sus-
peita de um téxico como causa da hepatite
de Labrea, pelo fato de se ter estabelecido,
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através do tempo e da experiéncia adquiri-
da, que, nas hepatites téxicas, os fenémenos
de degeneragfo gorda predominam, tal como
acontece no envenenamento pelo tetracloreto
de carbono e pelo fésforo. Ocorre que, do
mesmo 1odo, os agenies téxicos nfo estimu-
lam, ou o fazem discretamente, a reacfo
mesenquimal, a qual € tdo exuberante nos ca-
sos de hepatite de Librea.

CONCLUSAO

As amostras mais representativas dos ca-
sos de hepatite de Librea permitem-nos esta-
belecer um quadro microscopico para essa
doenca, que se repete fielmente nos casos pro-
cedentes do rio Purus e seus afluentes, o mes-
mo ndo sendo verdadeiro para as amostras
coletadas no Territério de Rondénia.

S&o evidentes e constantes, na hepatite de
Labrea, os seguintes aspectos:

1) Extensdo das leses — Ha um. dano
uniforme parenquimatoso, envolvendo todos
os l6bulos; 2) Distribuicio zonal — E im-
possivel estabelecer-se uma preferéncia zonal
das lesBes, embora, em alguns casos, as por-
¢bes periportais estejam menos comprometi-
das; 3) Lesées celulares — As células en-
contradas no parénquima exibem, em sua
maioria, vaciiolos citoplasmiticos numerosos,
que thes ddo a fisionomia de células “em ara-
nha” ou de células morulares. Os vaciiolos
correspondem a gotas de gordura ou a de-
generacdo hidrépica; 4) Regeneragio —
Como sinais de regeneracdo encontram-se cé-
lulas binucleadas e, raramente, células com
mais de dois nicleos; ha ainda a presenca
de estruturas acinosas ou canaliculares, por
vezes numerosas; na regido periportal. Mito-
ses das células morulares também sfo obser-
vadas; 5) Reacdo mesenquimal — Os es-
pagos portais mostram, em sua totalidade,

. infiltrados de mononucleares e neutréfilos,

estes em nimero escasso. A reacdo mesenqui-
mal intralobular é menos freqiiente e de me-
nor intensidade; estd representada por infil-
trados de mononucleares e neutréfilos nos
sinuséides; 6) Trama reticular — Nao se
encontram os septos formados pelo colapso
do reticulo. As fibras reticulares mostram-se
acentuadamente sinuosas mas ndo justapostas;
7} Colestase — Nio se véem sinais de re-
tencdo biliar intracelular, ou formacdo de
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trombos biliares. Os macréfagos podem conter
finos granulos de pigmento pardo-amarelado,
lembrando a lipofuscina; 8)  Fibrose —
Nao ha evidéncia de proliferagio fibrosa
. portal, interlobular ou intralobular, em qual-
quer das amostras procedentes do rio Purus,

Existe, assim, um quadro histopatolégico
caracteristico, que afasta a hepatite de Labrea
de todas as outras hepatopatias até agora
conhecidas.

SUMMARY
Labrea Hepatitis

A description is given of the microscopi-
cal aspect of liver from 10 fatal cases of
Labrea hepatitis, all from the Purus River,
Amazonas State. Also from 8 cases of fatal
hepatitis from the Rondonia Territory. The
histopathology is compared with the micros-
copical lesions found in other liver diseases.
The Authors consider that there is a typical
histopathological picture in the Labrea hepa-
titis, characterized mainly by the existence
of a great number of enlarged multivacuolat-
ed cells, the so-called “spider” cells or “mo-
rula” cells, It is suggested that Labrea he-
patitis represents a distinct clinical-patholo-
gical entity, which etiological agent, proba-
bly a virus, should be investigated. Only two
of the eight cases from Rondonia Territory
could be considered, by histopathology, as
cases of Labrea hepatitis. This finding empha-
sizes the importance of histopathology in
the diagnosis of the disease.
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