ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

Influéncia da infeccGo por Plasmodium vivax nos
marcadores hematolégicos e hepdaticos em pacientes de
um municipio da Regido Amazénica brasileira

Influence of Plasmodium vivax infection on hematological and hepatic markers in
patients from a city of the Brazilian Amazon Region

Allyson Guimarées da Costa'?%#, Andréa Monteiro Tarragé®®, Nadja Pinto Garcia®®, Jodo Paulo Diniz Pimentel®, Walter
Luiz Lima Neves®®, Giane Zupellari dos Santos Melo*, Maria lzabel Ovellar Heckmann®, Adriana Malheiro®®

! Universidade do Estado do Amazonas, Programa de Pés-Graduagdo em Medicina Tropical, Manaus, Amazonas, Brasil

2 Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado, Manaus, Amazonas, Brasil

3 Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas, Departamento de Ensino e Pesquisa, Manaus, Amazonas, Brasil

4 Universidade do Estado do Amazonas, Especializagdo em Enfermagem em Infectologia, Manaus, Amazonas, Brasil

5 Universidade Federal do Amazonas, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Programa de Pés-Graduagdo em Imunologia Bésica e Aplicada, Manaus,
Amazonas, Brasil

RESUMO

OBIJETIVO: Avaliar as principais alteracdes hematoldgicas e dos marcadores hepdticos (AST e ALT) em pacientes
infectados com Plasmodium vivax atendidos no Instituto de Medicina Tropical de Coari, estado do Amazonas, Brasil.
MATERIAIS E METODOS: Foram coletadas amostras de 77 pacientes infectados com P vivax e de 58 individuos
controle. O hemograma completo e as dosagens de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST) foram realizados na Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas. As andlises
estatisticas foram realizadas com o software GraphPad Prism v5.0. RESULTADOS: Foi observado que a maior
parte dos pacientes, durante a coleta, apresentou como queixas mialgia (92%), fraqueza (87%), dispneia (84%),
calafrios (75%) e febre (69%), além de terem tido um aumento nas concentracdes das enzimas hepdticas AST e ALT.
Em relacdo &s caracteristicas hematolégicas, observaram-se leucopenia, plaquetopenia e diminuicdo significativa
na concentracdo da hemoglobina globular média e no volume globular médio. CONCLUSAO: Os resultados
sugerem que a presenca dessas alteracdes hematolégicas e o aumento na carga parasitdria ndo influenciaram
o aparecimento de casos graves da doenca; porém alteracdes nas concentragdes de AST e ALT podem indicar
comprometimento hepdtico. Além disso, as redes de interacdes entre os componentes avaliados na infeccdo por
R vivax podem ser utilizadas como ferramenta de progndéstico em estudos futuros.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the main hematological changes and hepatic markers (AST and ALT) in patients infected
with Plasmodium vivax treated at Instituto de Medicina Tropical de Coari, Amazonas State, Brazil. MATERIALS AND
METHODS: Samples were collected from 77 patients infected with P vivax and 58 control subjects. The complete
blood count and dosages of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) were performed
at Fundacé@o Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas. Statistical analyzes were performed with
GraphPad Prism v5.0 software. RESULTS: It was observed, during collection, that most of the patients complained
of myalgia (92%), asthenia (87%), dyspnea (84%), chills (75%), and fever (69%), besides having an increase in
the concentrations of the AST and ALT enzymes. About hematological characteristics, leucopenia, thrombocytopenia
and a significant decrease in mean globular hemoglobin concentration and mean globular volume were observed.
CONCLUSION: The results suggest that the presence of these hematological changes and the increase in the
parasite load did not influence the occurrence of severe cases of that disease; but changes in the concentrations
of AST and ALT may indicate hepatic impairment. In addition, the interaction networks among the components
evaluated in P vivax infection can be used as a prognostic tool in future studies.
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INTRODUCAO

A maldria é causada pelo protozodrio do género
Plasmodium sp., com cinco espécies que infectam o
homem: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae, Plasmodium ovale e Plasmodium
knowlesi'?3. Possui processo patogénico diferenciado,
que se inicia apds a inoculacéo do parasito na corrente
sanguinea pelo insefo vetor's. E considerada como
um grave problema de sadde publica em mais de 100
paises, sendo a doenca parasitdria de regides fropicais
e subtropicais que mais causa problemas sociais e
econdmicos no mundo®’8.

Segundo estimativas da  Organizacdo  Mundial
da Salde, cerca de 3,3 bilhées de pessoas (40%
da populacdo mundial) residem em dreas de risco
de transmiss@o da maldria. Desse contingente,
aproximadamente 214 milhdes de pessoas foram
infectadas no ano de 2015, com 438.000 mortes’.
No Brasil, cerca de 140.000 casos foram notificados,
representando  41,7% dos casos nas Américas. A
RegiGo Amazbdnica contribui com cerca de 99,8%
das noftificagdes, e a principal espécie causadora da
maldria é o P vivax (83,7% dos casos)”!%'.

O ciclo sanguineo ocorre de forma rdpida,
remodelando a estrutura das células infectadas e
tornando-as mais rigidas'?'3. Alteracdes hematolégicas,
principalmente na maldria grave, podem ter um
impacto negativo na patogénese da doenca, podendo
alterar o prognéstico do hospedeiro/paciente.  As
principais alteragdes observadas nos individuos com
maléria podem ser a anemia grave, os distirbios da
coagulacdo, a trombocitopenia proeminente e as
alteracées numéricas ou funcionais de leucécitos com
envolvimento do baco'.

O aumento das enzimas hepdticas na infeccdo por
P vivax é sugestivo de comprometimento hepdtico’. O
relato de aumento, principalmente das transaminases
alanina aminotransferase (ALT) e  aspartato
aminotransferase (AST), podem evidenciar a necrose
dos hepatécitos durante o ciclo inicial da infeccdo no
hospedeiro humano'®!7,

Assim, este estudo teve por objetivo avaliar as
principais alteracoes hematoldgicas e dos marcadores
hepdticos (AST e ALT) em pacientes diagnosticados
com maldria vivax atendidos no Instituto de Medicina
Tropical de Coari (IMTC), estado do Amazonas,
Brasil.

MATERIAIS E METODOS
POPULACAO DO ESTUDO

O estudo foi redlizado no IMTC (vinculado a
Secretaria Municipal de Satde de Coari e & Fundacao
de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado). A
populacdo de estudo compreendeu adultos, de ambos
os sexos, com idade variando entre 18 e 65 anos.
Os dados epidemiolégicos e clinicos foram obtidos
por meio de questiondrio estruturado, no periodo de
fevereiro a julho de 2012.

ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacdo Hospitalar de Hematologia
e Hemoterapia do Amazonas (Hemoam) em 31
de outubro de 2011, com o protocolo CAEE n°
0014.0.112.000-11, estando de acordo com a
Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude
para pesquisas envolvendo seres humanos.

AMOSTRAGEM

A amostra foi composta por 77 pacientes com
quadro de maléria aguda ndo grave, causada
por P vivax, atendidos no IMTC; e 58 individuos
enquadrados no grupo controle (GC), escolhidos ao
acaso, com pesquisa de plasmddios negativa, com
idade entre 18 e 65 anos. Os pacientes e individuos
do GC foram negativos para os virus da hepatite B, da
hepatite C e HIV por testes sorolégicos (imunoensaio
quimioluminescente  automatizado —  ARCHITECT
i2000SR Plus, Abbott Diagnostics), no Laboratério de
Sorologia da Hemoam.

DIAGNOSTICO E CONTAGEM DA PARASITEMIA

O diagnéstico da maldria dos pacientes infectados
com P vivax foi realizado pelo exame da gota espessa
de sangue, como recomendado pelo Ministério da
Saude’. A monoinfeccdo por P vivax foi confirmada
por reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR)Y. A parasitemia foi estimada pela
andlise semiquantitativa, com os resultados expressos
em: +/2 (40-60/100 parasitos por campo); + (I
parasito/campo); ++ (2-20 parasitos/campo); +++
(21-200 parasitos/campo); e ++++ (+200 parasitas/
campo). Com os dados em cruzes, a parasitemia em
milimetro cUbico pode ser estimada conforme descrito
pelo Ministério da Sadde'®: +/2 = 200-300 parasitos,
+ = 301-500 parasitos; ++ = 501-10.000
parasitos; +-++ = 10.001-100.000 parasitos; ++++
= 100.000 ou mais parasitos.

AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES

Os pacientes incluidos foram avaliados, apés o
diagnéstico por enfermeiro e/ou médico do IMTC.
Os resultados obtidos na anamnese e no exame fisico
foram inseridos no questiondrio préprio do estudo.

TESTES HEMATOLOGICOS

Para o avaliacGo hematolégica, foi realizada
a contagem global dos leucdcitos (GB), células
vermelhas (GV), das plaquetas (PLAQ), determinacéo
do hematécrito (HT), dosagem de hemoglobina (HB) e
indices hematimétricos em contador hematolégico ABX

Micros 60 (HORIBA).
TESTES BIOQUIMICOS — TRANSAMINASES (AST E ALT)

As dosagens das concentracées das transaminases
(AST e ALT) foram realizadas com os kits Aspartate
Aminotransferase AEROSET c8000 (Abbott Laboratories)
e Alanine Aminotransferase  AEROSET ¢8000 (Abbott
Laboratories), com método automatizado utilizando
equipamento  ARCHITECT ¢8000 System  Clinical
Biochemistry Analyzer (Abbott Diagnostics).



ANALISES ESTATISTICAS E REDES DE INTERACOES

As andlises estatisticas dos dados foram realizadas
com o software GraphPad Prism v5.0 (San Diego,
Califérnia, EUA). Inicialmente foram realizados testes
para verificar a normalidade dos dados por intermédio
do teste de Shapiro-Wilk. Todos os dados apresentaram
uma distribuicGo néo paramétrica, e, portanto, as
andlises comparativas dos valores entre dois ou trés
grupos de dados foram realizadas com o teste de
Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis, respectivamente. A
significancia estatistica foi definida em ambos os casos
em p < 0,05.

A elaboracdo das redes (networks) e demonstracédo
das inferacées complexas entre os parédmetros avaliados
foi realizada a partir da associacdo desses marcadores
em cada grupo clinico. Foi realizado o teste de
correlacdo de Spearman para avaliar a correlacéo
significativa entre o valor absoluto e as concentracées
dos componentes, com o auxilio do soffware estatistico.
Com os dados gerados apés a andlise de correlacao,
foi realizada a construcdo das redes com o software
Cytoscape  v3.3.1  (Cytoscape  Consortium  San
Diego, Califérnia, EUA). A forma e a espessura das

linhas foram ajustadas para representar os tipos de
correlacdes existentes (positivas ou negativas), além da
intensidade dessas correlacoes.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, PARASITARIAS
E CLINICAS DOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS
COM MALARIA VIVAX

A média de idade foi maior no grupo de pacientes
(37,06 + 14,32) em relaco ao GC (29,41 + 8,45)
(p = 0,003). Quanto ao género, foi observado
predominio do sexo masculino (69%) nos pacientes
com maldria, sendo notado o inverso no GC, onde
foi observada maior predominéncia do sexo feminino
(67%) (p < 0,0001). Observou-se que a maioria
(51%) dos individuos relatou ter tido entre duas e
cinco reinfeccées (Tabela 1). A parasitemia de +/2
e ++ foi observada em mais de dois tercos dos
pacientes (74%) com sinftomatologia bésica da maléria.
Mialgia foi a queixa mais frequente entre os pacientes
(92%), seguindo-se de astenia (97%), cefaleia (84%),
calafrios (75%) e febre (69%) no momento da coleta
(Tabela 2).

Tabela 1 — Dados epidemiolégicos dos pacientes com maldria vivax e grupo controle atendidos no IMTC, estado do
Amazonas, Brasil, no periodo de fevereiro a julho de 2012

Caracteristicas demogrdficas e epidemiolégicas

Grupo controle (N = 58)

Pacientes com P vivax (N = 77)

Masculino/Feminino
Idade (média + DP)
Numero de episédios prévios de maldria
NUmero de infeccoes
Primoinfectado
<5 infeccoes

>5 infeccoes

19/39 53/24
29,41 + 8,45 37,06 + 14,32
- 5,57 + 6,77 (1-40)

- 15 (19%)
- 39 (51%)
- 23 (30%)

DP: Desvio padréo.

Tabela 2 — Caracteristicas parasitolégicas e parédmetros clinicos dos pacientes com maléria vivax e grupo controle
atendidos no IMTC, estado do Amazonas, Brasil, no periodo de fevereiro a julho de 2012

Caracteristicas parasitolégicas

Pacientes com P vivax (N = 77)

Parasitemia Parasitas/mm3 N %
200-300 +/2 20 26
301-500 + 18 23
501-10.000 ++ 37 48
10.000-100.000 +++ 2 3

Par&dmetros clinicos

N %
Febre durante a coleta sanguinea 52 69
Mialgia nos Gltimos trés dias 71 92
Dispneia nos Gltimos trés dias 64 84
Calafrio nos Gltimos trés dias 58 75
Fraqueza nos Ultimos trés dias 67 87
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ALTERACOES HEMATOLOGICAS E HEPATICAS (AST
E ALT) EM PACIENTES INFECTADOS POR Plasmodium

vivax

Como sumarizado na tabela 3, nos pacientes com
maldria  vivax, observou-se diminuicdo significativa
da GB, da concentracdo de hemoglobina corpuscular
média (MCHC), do volume corpuscular médio
(VCM), de PLAQ e da variacdo no tamanho das
plaguetas (PDW), além do aumento significativo do
volume plaquetdrio médio (VPM). Ademais, a andlise
dos marcadores hepdticos demonstrou  aumento
significativo da transaminase AST (p = 0,0093), sendo
significativamente maior no grupo de pacientes com
maléria vivax quando comparado ao GC. Néo foi
observada significancia estatistica nos niveis de ALT
entre os grupos estudados.

ASPECTOS HEMATOLC)GICO§ E HEPATICOS (AST
E ALT) NOS SUBGRUPOS CLINICOS DE PACIENTES
COM MALARIA VIVAX

As alteracdes hematoldgicas e dos marcadores
hepdticos (AST e ALT) foram analisadas ainda nos
subgrupos de pacientes com maldria vivax. Inicialmente,
os pacientes foram separados em grupos, de acordo
com a parasitemia (baixa [+/2 e +] e alta [++ e
+++]) e o nimero de infeccdes (primoinfectado, <5
infeccoes e >5 infeccées). Em relacdo & parasitemia,

observou-se diminuicdo significativa de HT, HB e GV
nos pacientes com alta carga parasitéria. Verificou-se
um aumento significativo (p = 0,0197) na variagéo do
PDW dos pacientes primoinfectados em relagéo aos
individuos com mais de uma infeccéo (Tabela 4).

INTERACOES ENTRE OS MARCADORES
HEMATOLOGICOS E HEPATICOS (AST E ALT) NA
MALARIA VIVAX

Os individuos néo infectados apresentaram uma
rede com vdrias interacbes entre os marcadores
hematolégicos e hepdticos (AST e ALT) avaliados. O
hematécrito, a hemoglobina e os glébulos vermelhos
estavam fortemente associados, enquanto que houve
correlacdo forte entre 0 VCM e a MCHC, além do ALT
e do AST. Os demais marcadores se correlacionaram
de forma moderada e fraca, com a presenca de
correlacées negativas entre PLAQ, VPM, PDW, GB,
VCM e variacdo no tamanho das hemdcias (RDW)
no GC (Figura TA). Quando observados os dados de
correlacdo dos pacientes com maldria vivax, notou-se a
perda de correlacdes moderadas entre os marcadores
e a auséncia de interacdo do PDW com os demais
componentes analisados. Além disso, o grupo infectado
com PR vivax apresentou aumento nas interacdes GB,

GV, HB, VCM e PLAQ (Figura 1B).

Tabela 3 — Caracteristicas hematolégicas e hepdticas dos pacientes com maldria vivax e grupo controle atendidos no
IMTC, estado do Amazonas, Brasil, no periodo de fevereiro a julho de 2012

Coracteristicas Grupoﬁcontrole Pacientes Eom P vivax o
(N= 58) (N =77)
Hematoldgicas (média = DP)
HT (%) 38,81 = 4,93 38,43 + 5,54 0,8224
HB, niveis g/dL 13,13 = 1,66 13,11 = 1,87 0,9982
GB (unid. x 10%/mm?) 597 + 1,66 4,54 + 1,47 < 0,000]
GV (unid. x 10¢/mm?) 4,12 = 0,64 4,15 = 0,60 0,5754
VCM (fL) 94,47 = 7,16 89,09 = 19,24 0,0272
HCM (pg) 31,96 = 2,76 31,78 = 2,96 0,3571
CHCM (g/dl) 33,73 £ 1,13 34,19 = 1,16 0,0373
RDW (%) 13,99 + 1,92 13,66 + 2,40 0,9486
PLAQ (unid. x 10¢/mm?) 237,30 + 84,04 118,30 + 58,71 < 0,0007
VPM (fL) 7,37 = 2,24 8,44 + 2,42 0,0007
PDW (%) 14,30 = 2,31 13,41 = 2,32 0,0111
Hepdticas (média = DP)
AST (U/L) 20,14 = 8,84 55,27 £ 252,40 0,0093
ALT (U/L) 20,66 = 15,18 42,87 = 167,50 0,4493

* Teste ndo paramétrico Mann-Whitney; DP: Desvio padrdo; HT: Hematécrito; HB: Hemoglobina; GB: Glébulos brancos; GV: Glébulos vermelhos;
VCM: Volume corpuscular médio; CMH: Concentragéo média de hemoglobina; CHCM: Concentracéo de hemoglobina corpuscular média; RDW:
Variagdo no tamanho das hemdcias; PLAQ: Plaquetas; VPM: Volume plaquetério médio; PDW: Variacéo no tamanho das plaquetas; AST: Aspartato

aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase.
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Pacientes com P vivax

A Grupo controle B

Correlacées positivas Correlagdes negativas

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr Correlagéo fraca (r = < 0,35)
= 0,36-0,67)
0,68)

Correlacao fraca (r = = 0,35)
—— Correlacdo moderada (r = 0,36-0,67)
Correlacéo forte (r = = 0,68)

------- Correlacdo moderada (r
= = = = Correlacdo forte (r = =

Os componentes hematolégicos (HT: Hematécrito; HB: Hemoglobina; GB: Glébulos brancos; GV: Glébulos vermelhos; VCM: Volume corpuscular
médio; CMH: Concentracdo média de hemoglobina; CHCM: Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; RDW: Variacdo no tamanho das
hemadcias; PLAQ: Plaguetas; VPM: Volume plaquetdrio médio; PDW: Variacéo no tamanho das plaquetas) e hepdticos (AST: Aspartato aminotransferase;
ALT: Alanine aminotransferase) foram analisados em sangue total e soro de pacientes infectados com R vivax e individuos controles sem a doenca.
Cada linha de ligagdo representa uma correlacdo significativa entre um par de marcadores. As linhas continuas representam correlagées positivas,
enquanto as linhas tracejadas representam correlacées negativas (p < 0,05). O grau de significlncia é representado pela espessura da linha.
As correlacdes foram obtidas por intermédio do teste de Spearman; o valor do "r" e "p" foram utilizados para classificar as conexées como fraca
(r= 0,35, p < 0,05), moderada (r = 0,36-0,67, p = 0,001) ou forte (r = 0,68, p < 0,0001). A auséncia da linha indica a néo existéncia de
correlacéo.

Figura 1 — Redes de interacées entre os marcadores hematolégicos e hepdticos no grupo controle e pacientes com P vivax atendidos

no IMTC, estado do Amazonas, Brasil, no periodo de fevereiro a julho de 2012

DISCUSSAO

A maldria é uma doenca febril aguda, com
processo  patogénico diferenciado e relacionado
aos fatores biolégicos do parasito e do hospedeiro.
Neste trabalho, foram descritas as alteracées clinicas,
hematolégicas e hepdticas (AST e ALT) causadas pela
infeccdo por P vivax em pacientes diagnosticados
com maldria e que ndo haviam iniciado o tratamento
recomendado pelo Ministério da Sadde.

A sinfomatologia bdésica da maldria foi observada
nos pacientes estudados, sendo as queixas mais
frequentes mialgia, fraqueza, cefaleia, calafrio e
febre. Para Costa et al.?°, os sinais e sinftomas da
maléria sdo constituidos, principalmente, por uma
triade cldssica composta por febre-calafrio-cefaleia.
No entanto, Rosas?' alertou para a familiaridade
desses sintomas com outras doencas febris, como
dengue, febre de Chikungunya e febre por Zika virus.
No estudo de Franklin et al.??, realizado na cidade de
Manaus, estado do Amazonas, foi observado que os
pacientes infectados com P vivax foram acometidos
principalmente por febre, mialgia, calafrio e cefaleia,
o que corrobora com os achados do presente estudo,
com excecdo de febre e cefaleia, que foram pouco
relatadas. Apesar de os pacientes incluidos nesse

estudo ndo apresentarem sinfomatologia da maldria
grave, estudos recentes tém associado a infeccdo
por P vivax com casos graves e complicacdes na
malaria??324,

Quadros anémicos sGo comuns em pacientes com
maldria grave ocasionada por P vivax. Em geral,
os valores de HT, HB e GV estdo diminuidos nesses
individuos'”?32?,  Em alguns casos, os pacientes
sGo submetidos & transfusdo de concentrados de
hemdcias devido & gravidade da anemia?. Embora
a literatura indique os processos anémicos na
maldria, neste estudo, o GV, o HT, a HB e os indices
hematimétricos apresentaram valores similares entre
os grupos estudados, com excecdo do VCM, que
foi menor no grupo de pacientes com maldria vivax.
O quantitativo similar desses componentes entre os
grupos pode sugerir a manutencdo das inferagdes
estudadas. Os valores de HT, HB e do nUmero de
eritrécitos foram menores apenas nos individuos com
alta carga parasitéria, o que j@ é conhecido e descrito
na literatura'”?3. Sabe-se que o aumento da carga
parasitdria pode acarretar diminuicGo no numero de
GV, devido & ruptura dessas células durante os ciclos
assexuados, ao sequestro de hemdcias infectadas pelo
baco e & formacdo de rosetas?’282%,



Os valores de GB foram menores no grupo
de pacientes com maldria. Dados da literatura
descreveram a reducdo no quantitativo de GB em
pacientes com maldria®®®'. No entanto, em individuos
com maldria grave infectados com P vivax, foi
observado aumento no ndmero de leucédcitos?. No
estudo de Tangpukdee et al.®?, foi exposto ainda que
GB foi menor que GV em individuos com P vivax,
com aproximacdo dos valores normais observados no
grupo ndo infectado, apds o tratamento, o que vem
de encontro aos dados observados neste estudo. A
diminuicdo dos GB é observada no inicio da infeccéo,
com leucocitose transitéria  durante os paroxismos
febris da maléria, estando relacionada & carga
parasitéria®®34,

A trombocitopenia foi descrita nas amostras de
pacientes com maldria no presente estudo, com
diminuicdo do VPM e aumento da PDV, inclusive no
grupo de pacientes primoinfectados. A plaquetopenia
é comum na patogénese da maléria, principalmente
na infecco por PR vivax'”%. Pacientes infectados
com P vivax, em geral, apresentam diminuicGo no
nimero de PLAQ, devido & atfivacGo da cascata de
coagulagdo, além dos processos inflamatérios inerentes
& doenga?¢. Esse decréscimo no quantitativo de PLAQ
e na PDW, associado ao aumento do VPM, podem
explicar o aumento das correlagdes na andlise de rede
entre os componentes associados as PLAQ, com perda
de interagdo da PDW com os demais marcadores
hematoldgicos e hepdticos estudados.

Os dados deste estudo  sugerem  ainda
comprometimento hepdtico nesses pacientes,
com aumento das enzimas hepdticas AST e ALT
Dados similares foram observados por Onyesom e
Onyemakonor'® e Elbadawi et al.®’, que descreveram
o aumento das enzimas em pacientes da Nigéria
e em mulheres grdvidas do Suddo infectados com
P falciparum. O relato de aumento das transaminases
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