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ARTIGO ORIGINAL

A importdncia do perfil clinico-laboratorial no diagnéstico
diferencial entre maldria e hepatite aguda viral

Importance of clinical and laboratory profiles for the differential diagnosis
of malaria and acute viral hepatitis

Cacyane Naiff do Amarall, Yael Duarte de Albuquerque?,

Ana Yecé das Neves Pinto3, José Maria de Souza

Resumo

Objetivos: Destacar o perfil clinico-laboratorial de maldria e
hepatite aguda viral em dois grupos de criancas, ressaltando seme-
lhangas e diferengas entre os dois quadros; subsidiar o aumento da
sensibilidade clinica de presuncao diagndstica precoce de malariana
infancia.

Método: Foram estudados dois grupos de 30 criangas, de dois
a dez anos de idade, portadoras de primo infeccdo maldrica ou
hepatite viral aguda, confirmados pela pesquisa de plasmédio e
pesquisa de marcadores virais de hepatite A e B. As criangas foram
submetidas as seguintes avaliagdes no primeiro dia de atendimento:
hemograma, contagem de plaquetas, dosagem de enzimas hepati-
cas, uréia, creatinina e bilirrubinas. Os achados clinicos e laborato-
riais foram descritos e comparados entre os dois grupos. Propor¢des
de individuos com exames fisicos alterados foram comparadas nos
dois grupos, pelo teste exato de Fisher.

Resultados: A apresentagdo clinicainicial da doenca foi seme-
lhante em todos os pacientes: febre, cefaléia, sintomas digestivos e
coltria. Metade dos portadores de maldria ndo apresentou a triade
classica, apesar de todos terem apresentado febre moderada ou alta,
ao contrario dos portadores de hepatite. Na avaliacdo laboratorial,
os portadores de maldria apresentaram mais anemia e plaquetopenia
quando comparados aos portadores de hepatite. Foram marcantes,
nos portadores de hepatite, as elevacdes de bilirrubinas e enzimas
hepaticas.

Conclusdes: A propedéutica detalhada e a avaliagdo criteriosa
dos exames laboratoriais inespecificos constituem pegas fundamen-
tais para a diferenciac@o clinica entre os dois diagndsticos, refor¢an-
do a identificacdo precoce do parasita e, conseqiientemente, o
tratamento rdpido de maldria em criangas.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(5):429-34:Malaria vivax, hepatite vi-
ral, crianga.
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Abstract

Objectives: Toestablish clinical and diagnostic findings of malaria
and acute viral hepatitis in children, stressing similarities and differences,
so as to enhance the sensitivity of early malaria diagnosis in childhood.

Methods: Two groups were studied, each including 30 children
between 2 and 10 years of age. The patients presented either primary
malariainfection or acute viral hepatitis, confirmed by thick blood film
and tests for markers of viral hepatitis A and B. The patients were
submitted to the following evaluations: erythrocyte, leucocyte and
platelet counts, hemoglobin and hematocrit dosage, hepatic enzymes,
urea, creatinine and bilirubin dosage. Clinical and laboratory findings
were described for both groups and compared. Individuals with
alterations on the physical exam in both groups were compared using
Fisher’s exact test.

Results: Baseline clinical findings were the same in all patients:
fever, headache, digestive problems and dark urine. One half of
malaria patients did not present the classical malaria signs, but all of
them presented fever, differently from patients with hepatitis. In
malaria patients, anemia and thrombocytopenia were significantly
more frequent than in hepatitis patients. A remarkable increase of
bilirubin and hepatic enzyme levels was found in hepatitis patients.

Conclusions: A detailed physical examination and a thorough
evaluation of non-specific laboratory tests are sufficient to allow the
presumptive diagnosis of both malaria and viral hepatitis, and to
reinforce the early diagnosis and treatment of malaria.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(5):429-34: Vivax malaria, viral hepatitis,
child.
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Introducao

A elevada incidéncia de maldria, na Regido Amazoni-
ca, torna obrigatorio para todos os profissionais da satide
a suspeic¢do clinica deste diagndstico em qualquer doente
febril procedente da regido. Por outro lado, as campanhas
de erradicacdo desenvolvidas antes de 1992, pela extinta
Superintendéncia de Campanhas de Sadde Publica (SU-
CAM), suscitaram uma politica de relativo “monopdlio de
acdes em maldria” pelas geréncias técnicas dos programas
de erradicacdo, promovendo um total desconhecimento
dos intimeros aspectos referentes a maldria na Regido
Amazonica por parte da maioria dos profissionais da satide
hoje atuantes nesta area.

No que se refere ao aspecto clinico, por exemplo, sabe-
se que as manifestagdes clinicas da maldria sdo superponi-
veis com outras doencgas, sendo que, quando surge icteri-
cia, € mais comum a confusdo diagndstica com hepatite,
leptospirose e febre amarela!™.

Estudo realizado por Almeida Netto e colaboradores,
incluindo 102 portadores da forma grave de maldria por
Plasmodium falciparum, constatou que, em 40% dos paci-
entes, foi dado um diagnéstico incorreto, com letalidade de
40%. Entre os diagnésticos incorretos, o de hepatite foi o

mais freqiiente, correspondendo a 30% dos casos?.

O trabalho citado € apenas mais um, entre varios, que
comprovam a confusdo diagndstica existente entre qua-
dros de hepatite e maldria, levando a freqiientes equivocos
de presuncdo diagndstica em casos de maldria, erronea-
mente conduzidos como hepatite?.

A experiéncia clinica tem comprovado que as criancas
sdo a faixa da populacdo que mais freqiientemente tem
sofrido as conseqiiéncias da confusdo diagndstica entre
maldria e hepatite aguda viral, pois, especialmente neste
grupo etario, a doenca muitas vezes ndo manifesta a triade
sintomética cldssica de febre, cefaléia e calafrios®’.

Os autores avaliaram o perfil clinico-laboratorial de
maldria e hepatite aguda viral em dois grupos de criancgas,
concomitantemente, destacando as semelhancas e diferen-
cas entre elas, esperando, assim, ressaltar sua apresentacéo
clinica e laboratorial e minimizar as confusdes freqiiente-
mente ocorridas entre os dois diagndsticos.

Métodos

Foram analisados, de maneira prospectiva, 60 pacien-
tes, de ambos os sexos, procedentes de demanda esponta-
nea do municipio de Belém, que procuravam o Programa
de Ensaios em Malaria (PEM) ou o Servico de Hepatopa-
tias do Instituto Evandro Chagas (IEC), e que obedeciam
aos seguintes critérios para inclusio no estudo: (1) primo
infeccdo maldrica ou hepatite aguda viral confirmados por
exame laboratorial especifico, realizado no primeiro dia do
atendimento clinico; (2) faixa etdria entre dois e dez anos
de idade; (3) termo de consentimento assinado pelos pais
ou responsaveis para participagao.
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As criangas eram distribuidas em dois grupos, sendo 30
(trinta) pacientes portadores de maldria e 30 (trinta) por-
tadores de hepatite aguda viral. Todos foram atendidos no
PEM/IEC e avaliados clinica e laboratorialmente da forma
descrita a seguir.

Avaliagdo clinica

Realizada no primeiro dia de atendimento (DO - dia
zero), incluindo anamnese — na qual era pesquisado, além
de outras informacgdes, o dia de inicio da sintomatologia
(DI - diainicial) —, investigacdo de dados epidemiolédgicos,
exame fisico geral e especial e preenchimento de formula-
rio adequado.

Avaliagdo laboratorial

O diagnéstico especifico foi confirmado, nos casos de
maldria, pela pesquisa de plasmddio em exame de gota
espessa corada pelo método de Walker e, nos casos de
hepatite, pela pesquisa dos marcadores virais para hepati-
tes A, Be C (HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HBc total, Anti-HBc
IgM, Anti-HAV IgM e Anti-HCV) pelo método de ELISA.
Cada grupo de pacientes foi submetido tanto ao exame para
pesquisa de plasmédio quanto ao dos marcadores virais
para diagnéstico de hepatite. Os exames inespecificos
realizados foram: hemograma, contagem de plaquetas,
uréia, creatinina, aminotransferases (alaninaminotransfe-
rase - ALT e arginina aspartatotransferase - AST), bilirru-
bina total e fragcdes, fosfatase alcalina (FA) e gama-gluta-
miltransferase (GGT).

Definicoes

Febre leve: temperatura axilar de 37,5 a 38,0 °C; febre
moderada: temperatura axilar de 38,5 a 39,0 °C; febre
elevada: temperatura axilar acima de 39 °C; anemia: em
criancas abaixo de 6 (seis) anos, valores de hemoglobina
inferiores a 11,0 g/dl; em criancas entre 6 a 10 anos,
valores de hemoglobina inferiores a 12,0 g/dl (sexo femi-
nino) e inferiores a 13,0 g/dl (sexo masculino); plaqueto-
penia: contagem de plaquetas menor que 180.000; linfo-
penia: contagem de linfocitos (absoluta) menor que
1.000/mm?.

As informagdes clinicas e laboratoriais foram proces-
sadas em banco de dados préprio, com o auxilio do
programa Epi-Info, versdo 6.03. As propor¢des de criancas
apresentando manifestacdes comuns as duas patologias
foram comparadas estatisticamente pelo teste exato de
Fisher.

O comité de ética do Instituto Evandro Chagas aprovou
este estudo.

Resultados

Entre os pacientes portadores de maldria, 15 (50%)
referiram a triade classica (febre, cefaléia e calafrio) como
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primeiro sintoma da patologia, entre os quais, 11 mantive-
ram o quadro por um periodo médio de 6,2 dias. Nestes
casos, a febre (isolada ou associada a outros sintomas)
ocorreu em 100% dos pacientes e manifestou-se com
elevada intensidade em 24 criancas (80%), e no restante
(20%), se apresentou como febre leve ou moderada.

Nos casos de hepatite aguda, 22 criangas (73,3%)
apresentaram febre no inicio da doenca, e destas, apenas
seis (20%) mantiveram a febre no decorrer da doenca (7,3
dias em média). Quatro pacientes (13,3%) apresentaram
febre elevada acompanhada de cefaléia, treze doentes
(43,3%) apresentaram febre moderada, cinco (16,6%)
referiram febre baixa e oito (26,6%) ndo apresentaram
febre.

Observou-se que, nos pacientes portadores de maldria,
as manifestagdes gastrintestinais do tipo dor epigdstrica
(63,3%), nduseas (56,6%) e vomitos (53,3%), apesar de
freqlientes, se apresentavam com intensidade leve a mode-
rada, ndo ultrapassando cinco dias de duracdo e nem
causando desidrata¢do ou impossibilidade de alimentacao.
Achado semelhante ocorreu nos pacientes portadores de
hepatite (epigastralgia- 73,3%, nduseas- 83,3%, vOmitos-
76,6%).

As principais alteragdes relativas ao exame fisico nos
dois grupos constam na Tabela 1. Na comparagao entre os
dois grupos de criangas, observou-se que os portadores de
maldria apresentavam maior ocorréncia de conjuntivas
hipocoradas, palidez cutanea e esplenomegalia em relagao
aos portadores de hepatite. A ocorréncia de ictericia de
esclerdticas foi mais evidente em portadores de hepatite.

A Tabela 2 mostra a freqiiéncia de anemia e plaqueto-
penia nos dois grupos estudados. Esses dois achados
fundamentais foram mais freqiientes, de forma significati-
va, nos portadores de maldria. As principais alteracdes
(niveis elevados) encontradas nos exames bioquimicos
podem ser vistas na Tabela 3. Os portadores de hepatite
apresentaram elevacdes nos niveis de AST, ALT, bilirru-
binas totais (principalmente da fracdo direta), fosfatase
alcalina e GGT em proporg¢des acima de 70% de ocorrén-
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Tabela 2 - Numero de individuos com anemia e plaquetopenia,
entre os 60 pacientes com maldria ou hepatite aguda

viral
Alteracao N° de pacientes p
laboratorial Malaria Hepatite
Anemia 26 (86,7%) 4 (13,3%) <0,05
Plaquetopenia 23 (76,7%) 0 < 0,05

* Teste exato de Fisher: valores de p < 0,05 foram considerados significa-
tivos.

cia. As dosagens de uréia e creatinina mantiveram-se
normais em ambos os grupos. A Tabela 4 apresenta os
niveis de bilirrubinas totais e fragdes nos pacientes com
maldria e hepatite. Observa-se que a bilirrubina varia na
hepatite; ao contrdrio do que ocorre na maldria, se dd
principalmente as custas da bilirrubina direta.

Os pacientes com maldria tiveram seu diagndstico
firmado em um periodo que variou de 2 a 60 dias, com
média de 13,2 dias. Sete pacientes portadores de malaria
(23,3%) haviam procurado atendimento médico anterior,
incluindo uma a cinco consultas anteriores, no qual rece-
beram medicagdo sintomdtica. Procuraram atendimento
para pesquisa de plasmoédio por iniciativa prépria, ndo
tendo recebido orientagdo médica para fazé-lo.

Trés dos pacientes com maldria haviam feito pelo
menos um exame de gota espessa, para pesquisa de plas-
mddio, com resultados negativos, sem uso de antibiotico-
terapia prévia.

Um dos portadores de maldria, que estava doente ha
apenas dois dias, apresentou, no primeiro dia de atendi-
mento, o diagndstico de maldria por P. vivax e encontrava-
se em regular estado geral, recebendo medicacio especifi-
ca. No segundo dia de tratamento, evoluiu com piora do
estado geral, obnubilacdo até coma maldarico, tendo sido
detectado, ao exame de gota espessa, formas sanguineas de

Tabela 1 - Freqiiéncia de alteragdes no exame fisico de 60 pacientes portadores de maldria ou

hepatite aguda viral

Achados do exame fisico N° de pacientes com os achados positivos p*
Malaria Hepatite

Conjuntivas hipocoradas 26 (86,6%) 4 (13,3%) <0,05
Esclerdtica ictérica 3 (10%) 18 (60%) <0,05
Pele ictérica 0 3 (10%) > 0,05
Palidez cutinea 23 (76,6%) 3 (10%) <0,05
Hepatomegalia 13 (43,3%) 17 (56,6%) > 0,05
Esplenomegalia 15 (50%) 0 < 0,05

* Teste exato de Fisher: valores de p < 0,05 foram considerados significativos.
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Tabela 3 - Nimero de pacientes portadores de maldria e hepatite aguda viral, que apresentaram elevagdo dos
niveis de aminotransferases, bilirrubinas totais, fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase

N° de pacientes com elevagio dos niveis séricos

AST ALT Bilirrubinas totais Fosfatase alcalina GGT
(U/L)* (ULt (mg/ml) (U/L) (U/L)%
Maldria 1(3,3%) 3 (10%) 6 (20%) 5(16,6 %) 4 (13,3 %)
Hepatite 28 (93,3%) 29 (96,6%) 21 (70 %) 28 (93,3%) 28 (93,3%)
pd < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

* AST = Argininaminotransferase (valores elevados: >40 U/l).
1t ALT = Alaninaminotransferase (valores elevados: >32 U/l).
1 GGT = Gamaglutamiltransferase (valores elevados: >32 U/l).

' Teste exato de Fisher: valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

P. falciparum (maldria mista). O paciente necessitou inter-
nagdo hospitalar e evoluiu bem, ap6s instituicio de tera-
péutica especifica para P. falciparum.

Discussao

As criangas est@o na faixa etdria da populacdo que paga
maior tributo a maldria, sendo esta doenga responsavel por
um a dois milhdes de mortes na infincia a cada ano’-3.
Muitas vezes, a morbimortalidade nas criangas estd relaci-
onada a demora no estabelecimento do diagndstico corre-
to, em virtude de um quadro clinico nem sempre caracte-
ristico.

Nos escolares e adolescentes, a sintomatologia clinica
assemelha-se aquela observada nos adultos, enquanto que,
em lactentes e pré-escolares, a expressio clinica da doenca
costuma ser incaracteristica, podendo inexistir a triade de
febre, calafrio e cefaléia. Ventura e cols. (1999) avaliaram
a apresentacdo clinica de maldria em 100 criangas e
adolescentes e constataram que a triade malarica sé ocor-
reu em 13,6% dos casos’.

Em portadores de maldria, quando surge ictericia e,
principalmente, coldria, é muito freqiiente a confusio
diagndstica com outras doengas, destacando-se a hepati-
te3-6-9. Os resultados ora apresentados reafirmam a presen-
cade sinais e sintomas comuns entre as duas enfermidades,
entretanto as caracteristicas propedéuticas bem investiga-
das sdo capazes de demonstrar claramente as diferencas
existentes entre ambas, principalmente com relagdo a

apresentagdo da febre.

Segundo Ventura e colaboradores, a febre parece ser
um elemento cardinal para o diagnéstico de maldria, tendo
ocorrido em 88% de sua casuistica’. Os resultados do
presente estudo coincidem com esta ocorréncia, ja que as
criangas portadoras de maldria evoluiram com febre, que
foi geralmente de moderada ou elevada intensidade, cons-
tante e didria.

Nos portadores de hepatite, apesar de a febre também
ter sido um achado freqiiente, apresentou intensidade leve
oumoderada, e muitas vezes s6 ocorreu durante dois ou trés
dias de doenca, o que € marcante no diagnéstico diferencial

Tabela 4 - Média, valor mdximo e minimo dos niveis de bilirrubina total e fragdes

Exames Malaria Hepatite
Média Valormaximo Valor minimo Média Valormaximo Valor minimo
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
Bilirrubinas totais 0,8 1,63 3,58 12,51 0,47
Bilirrubina indireta 0,75 1,3 1,59 4,87 0,31
Bilirrubina direta 0,14 0,51 1,94 8,15 0,06
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com a maldria, pois nesta ha persisténcia do quadro febril a
medida que o paciente evolui®.

Os sintomas digestivos encontrados em ambas as pato-
logias, de forma bastante varidvel, ndo tiveram importan-
cia para efeito de comparag¢do na amostra estudada. Parti-
cularmente nos portadores de maldria, observou-se que a
presenca de sintomas digestivos associados a coldria indu-
ziu a suspeita equivocada de hepatite durante a investiga-
¢ao diagnéstica precedente.

Os achados de exame fisico nos doentes com maldria
caracterizaram-se por mucosa conjuntival hipocorada,
palidez cutanea, hepatomegalia e esplenomegalia. Nos
casos de hepatite, foram freqiientes a ictericia cutineo-
mucosa e hepatomegalia.

A avaliagdo dos valores hematimétricos divergiu bas-
tante nos dois casos, sendo clara a anemia intensa e
plaquetopenia nas criangas portadoras de maldria, o que
coincide com os achados da literatural-10-11, Apenas qua-
tro pacientes com hepatite apresentaram anemia, € ne-
nhum deles evoluiu com plaquetopenia.

Sabe-se que, na hepatite, valores de uréia e creatinina
comumente nao estdo aumentados, entretanto, nos porta-
dores de maldria, esses valores podem sofrer aumentos
discretos no inicio da doenca. No presente estudo, ndo
houve alteragdo de uréia e creatinina em nenhuma das
criangas de ambos os grupos!'=#.

As aminotransferases na maldria geralmente encon-
tram-se normais ou discretamente elevadas e muito rara-
mente ultrapassam 200 U/ml de sangue!. Nos grupos
estudados, apenas uma crianca portadora de maldria apre-
sentou aumento de AST, e trés apresentaram aumento de
ALT. Contrariamente, nos casos de hepatite, a maioria dos
pacientes revelou aumento de aminotransferases.

As bilirrubinas podem estar elevadas tanto na hepatite
como em casos de maldria. Em maldria, predomina a
fragdo nio conjugada, devido 2 hemdlise!#. Na hepatite, o
aumento ocorre tanto na fragdo ndo conjugada como
conjugada, com predominio desta ultima>. A amostra
estudada revelou portadores de maldria sem alteracdes
significativas de bilirrubinemia e portadores de hepatite
com hiperbilirrubinemia as custas da fracdo direta. Corre-
lacionando dados clinicos e laboratoriais que refor¢cam a
presuncio diagndstica mais correta ao clinico, os autores
reiteram os achados de ictericia esclerdtica (denotando
hiperbilirrubinemia significativa) em portadores de hepa-
tite e a auséncia desta nos portadores de maldria, ora
estudados.

A FA e GGT aumentaram em um pequeno nimero de
pacientes com maldria e na maioria dos pacientes com
hepatite. O aumento dessas enzimas € indicativo de coles-
tase hepdtica, sendo pouco alteradas nas hepatites virais>.
Na maldria, esses valores geralmente estdo normais, entre-
tanto, quando h4 alteracio, esta é bastante discretal, o que
foi constatado neste trabalho.

O intervalo de tempo decorrido para estabelecimento
do diagnéstico da malaria foi em média 13 dias, concor-
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dando com os achados de outros autores’. Esse fato sugere
existir pouca familiaridade de parte dos profissionais de
saide com a doenga e suas caracteristicas clinicas, o que
torna a situacdo preocupante, pois ocorre em regido endé-
mica, na qual seria obrigatdrio o diagndstico presuntivo de
maldria em todo paciente febril, enfatizando a procedéncia
ou histéria de viagem desses pacientes para dreas malari-
genas*6-12,

Trés pacientes haviam feito anteriormente pesquisa de
plasmoédio em gota espessa com resultado negativo. Esse
fendmeno é normalmente esperado devido a ocorréncia de
parasitemias subpatentes, falta de habilidade técnica na
leitura da lamina ou uso de antibioticoterapia prévia.
Ressalta-se a importancia da insisténcia no diagnéstico,
considerando-se o quadro clinico e a procedéncia do indi-
viduo, mesmo com resultados anteriores negativos.

No presente estudo, merece atencao especial o caso da
crianga que desenvolveu coma maldrico em trés dias de
doenga, e que se apresentava em regular estado geral no dia
anterior ao coma, portanto evoluindo muito rapidamente.
A maldria cerebral é uma das apresentacdes mais graves da
doencgae pode levar ao 6bito em poucas horas, caso ndo seja
estabelecido o tratamento imediato®13-14,

Trabalhos anteriores mostram que muitos pacientes
portadores de maldria tiveram retardo no estabelecimento
de seu diagndstico, devido a confusao inicial do quadro de
maldria com hepatite, especialmente em criangas-%-7.

Clinicamente, a malaria na infincia ndo € tdo bem
caracterizada como em adultos, entretanto difere bastante
da apresentacdo clinica e laboratorial dos quadros de
hepatite aguda viral. A despeito de manifestacdes digesti-
vas freqlientemente exuberantes, associadas a coldria em
portadores de maldria, a propedéutica detalhada com ca-
racterizagdo da febre, auxiliada pelos exames laboratoriais
inespecificos interpretados de maneira correta, é suficiente
para diferenciar estas duas importantes endemias e, assim,
estabelecer precocemente a suspeita diagndstica de mala-
ria em criangas.
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