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ARTIGO ORIGINAL

A importancia do perfil clinico-laboratorial no diagndstico
diferencial entre malaria e hepatite aguda viral

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

Cacyane Naiff do Amaralf, Yael Duarte de Albuquerqué,

Ana Yecé das Neves P

Resumo

Objetivos: Destacar o perfil clinico-laboratorial de malaria €
hepatite aguda viral em dois grupos de criancas, ressaltando se
Ihancas e diferengas entre os dois quadros; subsidiar o aument
sensibilidade clinica de presungéo diagnéstica precoce de malari
infancia.

Método: Foram estudados dois grupos de 30 criancas, de d
a dez anos de idade, portadoras de primo infeccdo malérica
hepatite viral aguda, confirmados pela pesquisa de plasmaodi
pesquisa de marcadores virais de hepatite A e B. As criancas fo
submetidas as seguintes avaliagdes no primeiro dia de atendime|
hemograma, contagem de plaguetas, dosagem de enzimas he
cas, uréia, creatinina e bilirrubinas. Os achados clinicos e laborg
riais foram descritos e comparados entre os dois grupos. Proporg
de individuos com exames fisicos alterados foram comparadas
dois grupos, pelo teste exato de Fisher.

Resultados:A apresentacdo clinicainicial da doenga foi seme-

Ihante em todos os pacientes: febre, cefaléia, sintomas digestiv
coldria. Metade dos portadores de malaria ndo apresentou a tri
classica, apesar de todos terem apresentado febre moderada oy
ao contréario dos portadores de hepatite. Na avaliagao laborator
os portadores de malaria apresentaram mais anemia e plaquetop
guando comparados aos portadores de hepatite. Foram marca
nos portadores de hepatite, as elevacdes de bilirrubinas e enzi
hepéticas.

ConclusdesA propedéutica detalhada e a avaliagao criteriog
dos exames laboratoriais inespecificos constituem pegas fundan
tais para a diferenciacao clinica entre os dois diagnésticos, reforg
do a identificagdo precoce do parasita e, consequentements
tratamento rapido de malaria em criancas.
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Abstract

Objectives: To establish clinical and diagnostic findings of malaria
me-and acute viral hepatitis in children, stressing similarities and differences,
0 daso as to enhance the sensitivity of early malaria diagnosis in childhood.

aha  Methods: Two groups were studied, each including 30 children
between 2 and 10 years of age. The patients presented either primary
bis malaria infection or acute viral hepatitis, confirmed by thick blood film

OU and tests for markers of viral hepatitis A and B. The patients were

D € submitted to the following evaluations: erythrocyte, leucocyte and
am platelet counts, hemoglobin and hematocrit dosage, hepatic enzymes,
Nto:urea, creatinine and bilirubin dosage. Clinical and laboratory findings
patiwere described for both groups and compared. Individuals with
to- alterations on the physical exam in both groups were compared using
OesFisher’s exact test.

05  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
DS €them presented fever, differently from patients with hepatitis. In
pdemalaria patients, anemia and thrombocytopenia were significantly
_alt"’lfnore frequent than in hepatitis patients. A remarkable increase of
ial, pilirubin and hepatic enzyme levels was found in hepatitis patients.

enia . . . o
tes Conclusions: A detailed physical examination and a thorough

naSévaluation 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):429-3¥ivax malaria, viral hepatitis,
child.
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Introducéo As criancgas eram distribuidas em dois grupos, sendo 30

A elevada incidéncia de malaria, na Regi&o Amazoni- (trinta) pacientes portadores de malaria e 30 (trinta) por-
ca, torna obrigatério para todos os profissionais da satde tadores de hepatite aguda viral. Todos foram atendidos no
a suspeicao clinica deste diagndstico em qualquer doentePEM/IEC e avaliados clinica e laboratorialmente da forma

febril procedente da regido. Por outro lado, as campanhasdescrita a seguir.

de erradicacéo desenvolvidas antes de 1992, pela extinta L

Superintendéncia de Campanhas de Sadde Publica (SU-  Avaliagéo clinica

CAM), suscitaram uma politica de relativo “monopdlio de Realizada no primeiro dia de atendimento (DO - dia
acBes em malaria” pelas geréncias técnicas dos programasero), incluindo anamnese — na qual era pesquisado, além
de erradicacdo, promovendo um total desconhecimento de outras informacdes, o dia de inicio da sintomatologia
dos inimeros aspectos referentes & malaria na Regido(DlI - dia inicial) —, investiga¢éo de dados epidemioldgicos,
Amazodnica por parte da maioria dos profissionais da salide exame fisico geral e especial e preenchimento de formula-
hoje atuantes nesta area. rio adequado.

No que se refere ao aspecto clinico, por exemplo, sabe-
se que as manifestaces clinicas da malaria sdo superponi- Avaliagao laboratorial
veis com outras doengas, sendo que, quando surge icteri- O diagnédstico especifico foi confirmado, nos casos de
cia, € mais comum a confuséo diagnéstica com hepatite, malaria, pela pesquisa de plasmédio em exame de gota
leptospirose e febre amarkth espessa corada pelo método de Walker e, nos casos de
Estudo realizado por Almeida Netto e colaboradores, hepatite, pela pesquisa dos marcadores virais para hepati-
incluindo 102 portadores da forma grave de malaria por t€SA, Be C(HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HBc total, Anti-HBc
Plasmodium falciparuntonstatou que, em 40% dos paci-  |9M, Anti-HAV IgM e Anti-HCV) pelo método de ELISA.
entes, foi dado um diagnéstico incorreto, com letalidade de Cada grupo de pacientes foi submetido tanto ao exame para
40%. Entre os diagnosticos incorretos, o de hepatite foi o Pesquisa de plasmédio quanto ao dos marcadores virais
mais freqiiente, correspondendo a 30% dos 8asos para diagnostico de hepatite. Os exames inespecificos

. . . L realizados foram: hemograma, contagem de plaquetas,
O trabalho citado é apenas mais um, entre varios, que 9 g plag

. - ; uréia, creatinina, aminotransferases (alaninaminotransfe-
comprovam a confusé@o diagndstica existente entre qua- D ( -
rase - ALT e arginina aspartatotransferase - AST), bilirru-

dros de hepatite e malaria, levando a freqiientes equivocosbina total e fracdes, fosfatase alcalina (FA) e gama-gluta-
de presunc¢édo diagnostica em casos de maléria, erronea- GOes, 9 9

mente conduzidos como hepatite miltransferase (GGT).

A experiéncia clinica tem comprovado que as criancas
sdo a faixa da populacdo que mais frequentemente tem_ . . .
. A ~ - Defini¢cbes
sofrido as consequiéncias da confusdo diagnostica entre )
malaria e hepatite aguda viral, pois, especialmente neste ~ Febre levetemperatura axilar de 37,5 a 38,0 félyre

grupo etario, a doenca muitas vezes ndo manifesta a triadgmoderada:temperatura axilar de 38,5 a 39,0 fepre
sintomatica classica de febre, cefaléia e cal&ffios elevada:temperatura axilar acima de 39 “@pemia:em
. S e . criancas abaixo de 6 (seis) anos, valores de hemoglobina
Os autores avaliaram o perfil clinico-laboratorial de . . . ) .

inferiores a 11,0 g/dl; em criangas entre 6 a 10 anos,

malaria e hepatite aguda viral em dois grupos de Crancas, alores de hemoglobina inferiores a 12,0 g/dl (sexo femi-

concomitantemente, destacando as semelhancas e diferen-. . - T
) nino) e inferiores a 13,0 g/dl (sexo masculinpqueto-
¢as entre elas, esperando, assim, ressaltar sua apresentagag

g . o ~ - enia: contagem de plaquetas menor que 180.00:-
clinica e laboratorial e minimizar as confusdes frequente- b . 9 P .q L. q
penia: contagem de linfécitos (absoluta) menor que

mente ocorridas entre os dois diagnosticos. 1.000/mn3.
As informagdes clinicas e laboratoriais foram proces-
Métodos sadas em banco de dados préprio, com o auxilio do
. . . . programa Epi-Info, versédo 6.03. As proporc¢des de criancas
Foram analisados, de maneira prospectiva, 60 paCI(':'n'zalpresentando manifesta¢cbes comuns as duas patologias

tes, de amb(_)s, 0S SeX0s, procedentes de demanda espontgs am comparadas estatisticamente pelo teste exato de
nea do municipio de Belém, que procuravam o Programa Fisher

Qe Ensa|os_em Malaria (PEM) ou o Servigo de Hepato_pa- O comité de ética do Instituto Evandro Chagas aprovou
tias do Instituto Evandro Chagas (IEC), e que obedeciam
; . . - ] . este estudo.

aos seguintes critérios para incluséo no estudo: (1) primo

infec¢do malérica ou hepatite aguda viral confirmados por

exame laboratorial especifico, realizado no primeiro dia do

atendimento clinico; (2) faixa etaria entre dois e dez anos Resultados

de idade; (3) termo de consentimento assinado pelos pais  Entre os pacientes portadores de malaria, 15 (50%)
ou responsaveis para participacgao. referiram a triade classica (febre, cefaléia e calafrio) como
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primeiro sintoma da patologia, entre os quais, 11 mantive-

p L . Tabela 2 - Numero de individuos com anemia e plaquetopenia,
ram o quadro por um periodo médio de 6,2 dias. Nestes

entre os 60 pacientes com maléria ou hepatite aguda

casos, a febre (isolada ou associada a outros sintomas) viral
ocorreu em 100% dos pacientes e manifestou-se com
elevada intensidade em 24 criangas (80%), e no restanteAlteragao N° de pacientes p
(20%), se apresentou como febre leve ou moderada. laboratorial Malaria Hepatite

Nos casos de hepatite aguda, 22 criancas (73,3%)
apresentaram febre no inicio da doenca, e destas, apenagnemia 26(86,7%) 4(13,3%) <005
seis (20%) mantiveram a febre no decorrer da doenga (7,3plaquetopenia 23 (76,7%) 0 < 0,05

dias em média). Quatro pacientes (13,3%) apresentaram
febre elevada acompanhada de cefaléia, treze doentes Teste exato de Fisher: valores de p < 0,05 foram considerados significa-
(43,3%) apresentaram febre moderada, cinco (16,6%) tvos:

referiram febre baixa e oito (26,6%) ndo apresentaram

febre.

Observou-se que, nos pacientes portadores de malaria,cia. As dosagens de uréia e creatinina mantiveram-se
as manifestagGes gastrintestinais do tipo dor epigastrica normais em ambos o0s grupos. A Tabela 4 apresenta os
(63,3%), nauseas (56,6%) e vomitos (53,3%), apesar de niveis de bilirrubinas totais e fragdes nos pacientes com
freqlientes, se apresentavam com intensidade leve a modemalaria e hepatite. Observa-se que a bilirrubina varia na
rada, ndo ultrapassando cinco dias de duracdo e nemhepatite; ao contrario do que ocorre na malaria, se da
causando desidratacéo ou impossibilidade de alimentacao.principalmente as custas da bilirrubina direta.

Achado semelhante ocorreu nos pacientes portadores de Qs pacientes com malaria tiveram seu diagndstico
hepatite (epigastralgia- 73,3%, nauseas- 83,3%, vOmitos- firmado em um periodo que variou de 2 a 60 dias, com
76,6%). média de 13,2 dias. Sete pacientes portadores de malaria

As principais alteracGes relativas ao exame fisico nos (23,3%) haviam procurado atendimento médico anterior,
dois grupos constam na Tabela 1. Na comparacéo entre osncluindo uma a cinco consultas anteriores, no qual rece-
dois grupos de criangas, observou-se que os portadores déeram medicacéo sintomatica. Procuraram atendimento
maldria apresentavam maior ocorréncia de conjuntivas para pesquisa de plasmaodio por iniciativa prépria, ndo
hipocoradas, palidez cutanea e esplenomegalia em relagddendo recebido orienta¢gdo médica para fazé-lo.
aos portadores de hepatite. A ocorréncia de ictericia de  Trés dos pacientes com malaria haviam feito pelo
escleroticas foi mais evidente em portadores de hepatite. menos um exame de gota espessa, para pesquisa de plas-

A Tabela 2 mostra a freqiiéncia de anemia e plaqueto- médio, com resultados negativos, sem uso de antibiotico-
penia nos dois grupos estudados. Esses dois achadogerapia prévia.
fundamentais foram mais freqiientes, de forma significati- Um dos portadores de maléria, que estava doente ha
va, nos portadores de maléria. As principais altera¢tes apenas dois dias, apresentou, no primeiro dia de atendi-
(niveis elevados) encontradas nos exames bioquimicos mento, o diagnéstico de maléria [povivaxe encontrava-
podem ser vistas na Tabela 3. Os portadores de hepatitese em regular estado geral, recebendo medicagéo especifi-
apresentaram elevagdes nos niveis de AST, ALT, bilirru- ca. No segundo dia de tratamento, evoluiu com piora do
binas totais (principalmente da fragédo direta), fosfatase estado geral, obnubilagdo até coma malarico, tendo sido
alcalina e GGT em propor¢bes acima de 70% de ocorrén- detectado, ao exame de gota espessa, formas sanguineas de

Tabela 1- Freqiiéncia de altera¢cdes no exame fisico de 60 pacientes portadores de maléaria ou
hepatite aguda viral

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

Conjuntivas hipocoradas 26 (86,6%) 4 (13,3%) <0,05
Esclerética ictérica 3 (10%) 18 (60%) < 0,05
Pele ictérica 0 3 (10%) > 0,05
Palidez cutanea 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- Numero de pacientes portadores de malaria e hepatite aguda viral, que apresentaram elevacao dos
niveis de aminotransferases, bilirrubinas totais, fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase

N° de pacientes com elevagdo dos niveis séricos

AST ALT Bilirrubinas totais Fosfatase alcalina GGT
(U/L)* )t (mg/ml) (U/L) (UL)
Maléria 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%)
pf < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

* AST = Argininaminotransferase (valores elevados: >40 U/l).

t ALT = Alaninaminotransferase (valores elevados: >32 U/I).

¥ GGT = Gamaglutamiltransferase (valores elevados: >32 U/l).

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

P. falciparum(maléria mista). O paciente necessitou inter- Em portadores de maléria, quando surge ictericia e,
nacao hospitalar e evoluiu bem, apds instituicdo de tera- principalmente, coldria, é muito freqiiente a confusdo
péutica especifica paR falciparum. diagnostica 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,
Discussio entretanto as caracteristicas propedéuticas bem investiga-
As criancas estéo na faixa etaria da populac¢éo que pagada_S sdo capazes de demon_strqr claramente as diferNeng\as
maior tributo a malaria, sendo esta doenca responséavel poreX|stentes ?ntre ambas, principalmente com relagdo a
um a dois milhdes de mortes na infancia a cad&fino ~ 2Presentacao da febre.
Muitas vezes, a morbimortalidade nas criangas esta relaci-  Segundo Ventura e colaboradores, a febre parece ser
onada a demora no estabelecimento do diagndstico corre-um elemento cardinal para o diagnéstico de malaria, tendo
to, em virtude de um quadro clinico nem sempre caracte- ocorrido em 88% de sua casuisfic®s resultados do

ristico. presente estudo coincidem com esta ocorréncia, ja que as

Nos escolares e adolescentes, a sintomatologia clinicacfian¢as portadoras de malaria evoluiram com febre, que
assemelha-se aquela observada nos adultos, enquanto quédi geraimente de moderada ou elevada intensidade, cons-
em lactentes e pré-escolares, a expresséo clinica da doenctante e diaria.

costuma ser incaracteristica, podendo inexistir a triade de  ngg portadores de hepatite, apesar de a febre também
febre, calafrio e cefaléia. Ventura e cols. (1999) avaliaram ey sido um achado frequiente, apresentou intensidade leve
a apresentacdo clinica de malaria em 100 criancas eqy moderada, e muitas vezes s6 ocorreu durante dois ou trés

adolescentes e constataram que a triade malarica sé 0corgigs de doenca, o que é marcante no diagnostico diferencial
reu em 13,6% dos cados

Tabela 4- Média, valor maximo e minimo dos niveis de bilirrubina total e fracdes

Exames Maléria Hepatite
Média Valormaximo Valorminimo Média Valorméaximo Valor minimo
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
Bilirrubinas totais 0,8 1,63 0,47 3,58 12,51 0,47
Bilirrubinaindireta 0,75 1,3 0,31 1,59 4,87 0,31

Bilirrubina direta 0,14 0,51 0,06 1,94 8,15 0,06
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com a malaria, pois nesta ha persisténcia do quadro febril adando com os achados de outros aufoesse fato sugere
medida que o paciente evdlui existir pouca familiaridade de parte dos profissionais de
Os sintomas digestivos encontrados em ambas as pato-saude com a doencga e suas caracteristicas clinicas, o que
logias, de forma bastante variavel, ndo tiveram importan- torna a situagéo preocupante, pois ocorre em regido endé-
cia para efeito de comparagdo na amostra estudada. Partimica, na qual seria obrigatorio o diagnostico presuntivo de
cularmente nos portadores de malaria, observou-se que amalaria em todo paciente febril, enfatizando a procedéncia
presenca de sintomas digestivos associados a coltria indu-0u histéria de viagem desses pacientes para areas malari-
Ziu a suspeita equivocada de hepatite durante a investiga-genaé‘s'lz-
¢ao diagndstica precedente. Trés pacientes haviam feito anteriormente pesquisa de
Os achados de exame fisico nos doentes com malériaplasmodio em gota espessa com resultado negativo. Esse
caracterizaram-se por mucosa conjuntival hipocorada, fenémeno é normalmente esperado devido a ocorréncia de
palidez cutanea, hepatomegalia e esplenomegalia. Nosparasitemias subpatentes, falta de habilidade técnica na
casos de hepatite, foram frequientes a ictericia cutdneo-leitura da lamina ou uso de antibioticoterapia prévia.
mucosa e hepatomegalia. Ressalta-se a importancia da insisténcia no diagnostico,
A avaliagdo dos valores hematimétricos divergiu bas- considerando-se o quadro clinico e a procedéncia do indi-
tante nos dois casos, sendo clara a anemia intensa eviduo, mesmo com resultados anteriores negativos.
plaguetopenia nas criancas portadoras de malaria, 0 que  No presente estudo, merece atengéo especial o caso da

coincide com os achados da literatu#&!! Apenas qua- crianga que desenvolveu coma malérico em trés dias de
tro pacientes com hepatite apresentaram anemia, e nedoenca, e que se apresentava em regular estado geral no dia
nhum deles evoluiu com plaquetopenia. anterior ao coma, portanto evoluindo muito rapidamente.

Sabe-se que, na hepatite, valores de uréia e creatininaA malaria cerebral € uma das apresentacdes mais graves da
comumente ndo estdo aumentados, entretanto, nos portadoenca e pode levar ao ébito em poucas horas, caso ndo seja
dores de maléaria, esses valores podem sofrer aumentosestabelecido o tratamento imedfaté-14

discretos no inicio da doenga. No presente estudo, nd0  Trabalhos anteriores mostram que muitos pacientes
houve alteragdo de uréia e creatinina em nenhuma dasportadores de malaria tiveram retardo no estabelecimento
criangas de ambos os grupds. de seu diagnéstico, devido & confuséo inicial do quadro de
As aminotransferases na malaria geralmente encon- malaria com hepatite, especialmente em crigiftas
tram-se normais ou discretamente elevadas e muito rara- Clinicamente, a malaria na infancia no é tdo bem

mente ultrapassam 200 U/ml de sarigueos grupos caracterizada como em adultos, entretanto difere bastante
estudados, apenas uma crianca portadora de malaria apreg, apresentacdo clinica e laboratorial dos quadros de

sentou aumento de AST, e trés apresentaram aumento dg, o qtite aguda viral. A despeito de manifestagdes digesti-
ALT. Contrariamente, nos casos de hepatite, a maioria dos, 55 freqiientemente exuberantes, associadas a colria em
pacientes revelou aumento de aminotranserases. portadores de malaria, a propedéutica detalhada com ca-
As bilirrubinas podem estar elevadas tanto na hepatite racterizacéo da febre, auxiliada pelos exames laboratoriais
como em casos de malaria. Em malaria, predomina a jnespecificos interpretados de maneira correta, ¢ suficiente
fragéio ndo conjugada, devido a heméliséla hepatite, 0 para diferenciar estas duas importantes endemias e, assim,

aumento ocorre tanto na fracdo ndo_conjugada como estabelecer precocemente a suspeita diagnéstica de mala-
conjugada, com predominio desta Ulthm& amostra ria em criancas.

estudada revelou portadores de malaria sem alteracdes

significativas de bilirrubinemia e portadores de hepatite )

com hiperbilirrubinemia as custas da fracéo direta. Corre- Adradecimentos

lacionando dados clinicos e laboratoriais que reforcam a  Pelas contribui¢des decisivas: Dr. Manoel do Carmo P.
presuncdo diagndstica mais correta ao clinico, os autoresSoares, Olglaise do Socorro C. Souza e llton Leandro de
reiteram os achados de ictericia esclerdtica (denotando Souza, do servico de hepatopatias do IEC. Advianoel
hiperbilirrubinemia significativa) em portadores de hepa- Gomes da S. Filho, do servico de Patologia Clinica. A
tite e a auséncia desta nos portadores de malaria, oraOrivaldo de Lima Mota Filho, técnico da Fundagéo Naci-
estudados. onal de Saude/ Instituto Evandro Chagas.

A FA e GGT aumentaram em um pequeno ndamero de
pacientes com malaria e na maioria dos pacientes com
hepatite. O aumento dessas enzimas é indicativo de coles-
tase hepaética, sendo pouco alteradas nas hepatiteS.virais
Na maléria, esses valores geralmente estdo normais, entrel- Ferreira MS. Malaria. In: Veronesi S, Focaccia R, editores.
tanto, quando ha alteracéo, esta é bastante di’smeiae Tratado de Infectologia.®d. Sdo Paulo: Atheneu; 1997. p.

. 1260-87.
foi constatado neste trabalho. 2. Kyriacou DN, Spira AM, Talan DA, Mabey DCW. Emergency

O intervalo de tempo decorrido para estabelecimento department presentation and misdiagnosis of imported falciparum
do diagndstico da malaria foi em média 13 dias, concor- malaria. Ann Emerg Med 1996;27:696-9.
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