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— REZUMAT —

Determinarea valorilor transaminazelor face parte din protocolul de investigatii biochimice de rutina care se
efectueaza la copil, indiferent de simptomatologia clinica. Transaminazele (TGP, TGO) sunt markeri ai leziunilor
tisulare care se modifica atat in afectiuni hepatice, cat si extrahepatice. Scopul acestui studiu a fost de a stabili
etiologia si semnificatia clinica a sindromului de citoliza hepatica fara colestaza la copiii internati pentru diverse
afectiuni pediatrice. Lotul de studiu a cuprins 394 de copiii (cu varsta cuprinsa intre 1,5 luni si 16 ani) la care au
fost decelate valori crescute ale transaminazelor. Protocolul de investigatii a cuprins anamneza, examenul fizic,
investigatiile biologice complete, markerii virali si ecografia hepatica.in functie de valoarea transaminazelor fata
de valoarea normala (VN), pacientii au fost inclugi in trei loturi de studiu: 222 pacienti cu cresteri usoare ale
TGP, TGO (< 2xVN) (lotul 1), 164 pacienti cu TGP, TGO intre 2-3xVN (lotul Il) si 8 pacienti cu TGP, TGO > 3xVN
(lotul 111). Valoarea transaminazelor a fost determinata lunar in primele 3 luni, iar ulterior, la interval de 2 pana
la 6 luni din momentul identificarii hepatocitolizei. In toate loturile etiologia sindromului de citoliz& a fost dominate
de afectiunile acute bacteriene (respiratorii, urinare, digestive) si virale (infectia cu virus Epstein Barr, Citome-
galovirus). Alte cauze ale sindromului de citoliza au fost bolile nutritionale si de metabolism (obezitatea, diabetul
zaharat, fenilcetonuria, fibroza chistica, hipotiroidismul congenital). In 20,31% dintre cazuri etiologia nu a fost
elucidata, dar valoarea transaminazelor la 6 luni s-a normalizat ca urmare a dietei si hepatoprotectoarelor.
Cresterile ugoare ale valorii TGP, TGO nu necesita investigatii laborioase, ele normalizadndu-se in primele trei
luni. Cresterile medii si severe, persistente dupa trei luni de tratament, impun continuarea investigatiilor pentru
stabilirea etiologiei (infectii virale, boli autoimune, nutritionale si de metabolism).

I Cuvinte cheie: transaminaze, sindrom de citoliza, copil J—

Determinarea valorilor transaminazelor TGP
(alaninaminotransferaza) si TGO (aspartatamino-
transferaza) face parte din protocolul de analize
uzuale care se efectueaza la copil, indiferent de
simptomatologia clinica. Transaminazele (markeri
ai leziunilor tisulare) se modifica atat in afectiuni
hepatice cat si extrahepatice. Cresterea TGP se in-
talneste predominant in afectiunile hepatice, iar a
TGO atat in afectiunile hepatice, cat si in cele mus-
culare, cardiace, renale, pulmonare, pancreatice (1).
Ficatul este un organ complex, cu multiple functii,
astfel ca nici un test biochimic singur nu poate eva-
lua activitatea globala a acestuia. Evaluarea functiei
hepatice cuprinde anamneza, examenul clinic care
au un rol important si testele functionale hepatice

reprezentate de albumind, timpul de protrombina,
bilirubina care trebuie obligatoriu alaturate valorilor
TGP, TGO (2). Transaminazele nu sunt in exclusi-
vitate teste functionale hepatice, astfel incat creste-
rea izolatd a acestora se poate insoti de functie he-
patica normala.

Scopul acestui studiu a fost de a stabili etiologia
si semnificatia clinica a sindromului de citoliza he-
patica fara colestaza la copiii internati pentru di-
verse afectiuni pediatrice.

MATERIAL S| METODA

Au fost inclusi in studiu 394 de copii (cu varsta
cuprinsa intre 1,5 luni si 16 ani) internati in Clinica
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I Pediatrie si Clinica de Chirurgie Pediatrica a Spi-
talului Clinic de Urgenta pentru Copiii ,,Sfanta
Maria“ lasi pentru diverse afectiuni pediatrice (afec-
tiuni acute, boli nutritionale si de metabolism) si
abdomen medico-chirurgical (malformatii de cai
biliare infectate) in perioada 1 ianuarie 2012-31 de-
cembrie 2012, la care au fost decelate valori cres-
cute ale transaminazelor. Transaminazele au intrat in
protocolul de analize uzuale care s-au efectuat la
toti pacientii internati in perioada studiata. Valoarea
normald (VN) a TGP a fost cuprinsa intre 10-45 U/,
iar a TGO intre 8-37 UI/L.

Criteriile de includere in studiu au fost valorile
crescute ale TGP si TGO.

Criteriile de excludere din lotul de studiu au fost:
modificarea altor teste hepatice (bilirubina, albumi-
na, timpul de protrombina, fosfataza alcalina, gam-
ma glutamiltranspeptidaza, fibrinogenul, fierul seric,
electroforeza proteinelor), istoricul familial de boli
hepatice, semne clinice sau de laborator dehemo-
liza, transfuzii de sdnge primite anterior internarii,
boli cronice cunoscute pentru care pacientii primeau
medicatie cronica.

Protocolul de investigatii efectuat tuturor co-
piilor cu sindrom de citolizd a cuprins anamneza
completa, examenul fizic, investigatii biologice (sin-
dromul inflamator, sindroamele hepatice, metabo-
lismul lipidic, proteic, glucidic, sumar de urina si
urocultura, examenul complet al materiilor fecale)
si ecografia hepatica. Markerii virali (antigen HBs,
anticorpii anti-virus hepatitic C, anti-Epstein Barr,
anti-Citomegalovirus), anticorpii anti-Toxoplasma,
enzimele musculare, hormonii tiroidieni, anticorpii
anti-transglutaminaza, iontoforeza s-au efectuat la
pacientii cu valori ale TGP, TGO mai mari de 2xVN
si care au persistat mai mult de trei luni. Markerii
de autoimunitate s-au efectuat doar la pacientii la
care valorile TGP, TGO s-au mentinut crescute
dupa 6 luni de tratament cu hepatoprotectoare.

Toti pacientii au primit tratamentul afectiunii de
baza si hepatoprotectoare. Valoarea transaminazelor
a fost determinata lunar in primele 3 luni, iar ul-
terior la interval de 2 luni, pana la 6 luni din mo-
mentul identificarii hepatocitolizei. Persistenta va-
lorilor crescute ale TGP, TGO peste 6 luni a fost
considerata cronica.

In functie de cresterea TGP, TGO fatd de VN,
pacientii au fost Impartiti in 3 loturi de studiu:

Lotul I: 222 de pacienti cu valoriale TGP, TGO
crescute, fara a depasi 2 x VN.

Lotul II: 164 de pacienti cu valori ale TGP, TGO
de 2-3 x VN.

Lotul III: 8 pacienti cu valori ale TGP, TGO
peste 3 x VN.

REZULTATE

Sindromul de citoliza a fost identificat la 394 de
pacienti internati in Clinica III Pediatrie in perioada
studiata.

Analiza globala in functie de valoarea transami-
nazelor a evidentiat ca cei mai multi pacienti au
prezentat cresteri usoare si medii ale TGP si TGO

(Fig. 1).
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FIGURA 1. Repatrtitia pacientilor in functie de valoarea
transaminazelor

in lotul I etiologia sindromului de citoliza a fost
dominata de infectiile acuterespiratorii, digestive, uri-
nare (42,40%), urmate de infectiile virale — Epstein
Barr (EB) (6,91%) si Citomegalovirus (CMV)
(4,61%), infestatii parazitare cu Giardia lamblia
(9,22%) si Toxoplasma gondi (1,84%). In 6,91%
dintre cazuri obezitatea si excesul ponderal s-au
asociat cu cresterea usoara a transaminazelor. Etio-
logia nu a putut fi precizata in 28,11% dintre cazuri.

Etiologia afectiunilor asociate cu cresteri usoare
(sub 2 x VN) a TGP, TGO pe grupe de varsta este
reprezentata in Tabelul 1.

TABELUL 1. Etiologia sindromului de hepatocitolizé pe
grupe de varsta in lotul |

A . . Nr. Frecventa
Varsta Etiologia pacienti %
0-1an Infectii acute 55 24,77

Infectie cu VEB 3 1,35
Infectie cu CMV 2 0,90
1-3 ani Infectii acute 22 9,90
Infectie cu VEB 4 1,80
Infectie cu CMV 5 2,25
Lambliaza 5 2,25
Peste 3 ani | Infectii acute 15 6,75
Obezitatea 15 6,75
Infectie cu CMV 8 3,60
Infectie cu EB 8 3,60
Toxoplasmoza dobandita 4 1,80
Lambliaza 15 6,75

Varsta mica a fost dominata etiologic de infec-
tiile acute virale sau bacteriene (24,77%), In timp
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ce la copilul mare si adolescent, alaturi de infectiile
respiratorii acute (6,75%), se asociaza ca factor de
risc obezitatea (6,75%) si infestatia lambliazica
(6,75%).

in lotul I, 50,61% din cazuri prezentau afectiuni
grave, cu tablou clinic de sepsis: infectia de tract
urinar cu Escherichia Coli (E.coli) la sugar, pneu-
moniile bacteriene, otita medie acuta, boala diareica
acuta cu Campylobacter Jejuni. Bolile de nutritie si
metabolism s-au asociat cu valori crescute ale
transaminazelor: DZ (3,15%), obezitatea (11,58%),
fenilcetonuria (1,82%). Persistenta sindromului de
hepatocitoliza a impus extinderea explorarilor, ceea
ce a dus la descoperirea pozitivitatii anticorpilor
anti-transglutaminaza tisulara tip IgA si IgG (1 caz),
incadrand bolnavul in diagnosticul de boala celiaca
(BO).

TABELUL 2. Etiologia sindromului de hepatocitoliza pe
grupe de varsta in lotul I

" . . Nr. Frecventa
Varsta Etiologia pacienti %
0-1an Infectii acute 66 40,24

Infectie cu VEB 2 1,21
Infectie cu CMV 2 1,21
1-3 ani Infectii acute 14 8,53
Infectie cu VEB 3 1,82
Infectie cu CMV 2 1,21
Peste 3 ani | Infectii acute 5 3,04
Obezitate 19 11,58
Infectie cu CMV 6 3,65
Infectie cu EB 10 6,09
Diabet zaharat tip | 7 3,15
Toxoplasmoza dobandita 4 2,43
Fibroza chistica 4 2,43
Fenilcetonurie 3 1,82
Hipotiroidism 4 2,43
Boala celiaca 1 0,60

In lotul III, cei 8 pacienti cu valori ale TGP,
TGO mai mari de 3 ori VN au prezentat: mononu-
cleoza infectioasd in 3 cazuri, infectie de tract uri-
nar cu E coli In 2 cazuri, otitd medie acuta cu Pneu-
mococ in 2 cazuri si un caz cu malformatie de cai
bilare suprainfectata bacterian.

Evolutia In dinamica a valorii TGP, TGO la 3
luni si 6 luni in cele 3 loturi de studiu este repre-
zentata in Fig. 2.

Dupa 6 luni de tratament al afectiunilor de baza
si hepatoprotectoare valoarea transaminazelor s-a
normalizat in cazul pacientilor cu afectiuni acute
respiratorii, urinare, digestive (virale, bacteriene),
parazitoze intestinale. Valorile s-au mentinut cres-
cute, dar cu valori sub 2 x VN, in FC, obezitate,
hipotiroidism congenital, fenilcetonurie, mononu-
cleoza infectioasa.
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FIGURA 2. Evolutia valorii transaminazelor in cele trei
loturi de studiu

DISCUTII

Testele biochimice hepatice exploreaza modifi-
carile functionale si reprezinta markeri pentru apre-
cierea intensitatii, complexitatii si predominantei
leziunii morfofunctionale hepatice: leziuni hepato-
celulare, colestaza intra- sau extrahepatica, leziuni
infiltrative, de alterare a functiei de sinteza hepatica
(3). Principalele investigatii biochimice utilizate
pentru evaluarea functiei hepatice sunt reprezentate
in Tabelul 3.

TABELUL 3. Principalele teste fuctionale hepatice (3)

Testul biochimic

Semnificatia clinica

TGP Leziuni hepatocelulare
TGO Leziuni hepatocelulare
Bilirubina Colestaza, afectare conjugarii sau

obstructie biliara

Colestaza, afectare conjugarii sau
obstructie biliara

Functia de sinteza

Fosfataza alcalina

Timpul de protrombina

Albumina Functia de sinteza

Gamma glutamil- Colestaza sau obstructie biliara
transpeptidaza

Acizii biliari Colestaza sau obstructie biliara

5-nucleotidaza
Lactat dehidrogenaza

Colestaza sau obstructie biliara
Leziuni hepatocelulare, dar nu sunt
specifice pentru ficat

Testele enzimatice serice specifice ficatului per-
mit diferentierea leziunilor hepatocelulare de afec-
tiunile colestatice si orienteaza protocolul de inves-
tigatii Tn vederea stabilirii diagnosticului. Transa-
minazele sunt indicatori ai leziunilor hepatocelulare
si sunt reprezentate de TGP sau alaninaminotrans-
feraza si TGO sau aspartataminotransferaza. Sunt
enzime implicate in gluconeogeneza prin catalizarea
transferului gruparii amino din acidul aspartic sau
alanina din acidul cetoglutaric in producerea aci-
dului oxalacetic si, respectiv, acidul piruvic (4,5).

TGP este o enzima din citozolul celular care se
gaseste in concentratie ridicata in ficat. TGO este o



REvisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VoLumuL LXII, NRr. 4, AN 2013 435

enzima care se gaseste in mitocondriile si citozolul
celulor din ficat, miocard, muschi striati, rinichi,
creier, plamani, leucocite, hematii. Comparativ cu
TGP, TGO are sensibilitate si specificitate mai sca-
zuta pentru ficat (4).

Cresterea enzimelor hepatice recunoaste diferite
cauze: mecanism hipoxic-ischemic sau toxinele
bacteriene in starile septice, virusurile cu tropism
hepatic (A, B, C, D, E, Epstein Barr, Citomegalo-
virus), medicamentele care determina leziuni hepa-
tice (antiinflamatorii nesteroidiene, antibiotice, stati-
ne, antiepileptice, tuberculostatice), bolile autoimune,
de nutritie si metabolism, endocrine. in infectii, me-
canismul de producere a leziunilor hepatocelulare
este complex, datorat pe de o parte hipoxiei, des-
hidratarii, toxinelor bacteriene si, pe de alta parte
actiunii medicamentelor: antibiotice (Eritromicina,
Augmentinul, Biseptolul, Rifampicina, Hidrazida,
Nitrofurantoinul), antitermice (Acetaminofen, Ibu-
profen) (3).

Sindromul de citoliza hepatica este frecvent in-
talnit in practica pediatrica. Descoperirea Intampla-
toarea a valorilor crescute a TGP, TGO la copiii in-
ternati pentru diverse afectiuni, acute sau cronice, a
impus investigarea completa a functiei hepatice
pentru a stabili semnificatia clinica a sindromului
citolitic, anatomo-fiziologia, mecanismele impli-
cate 1n cresterea transaminazelor.

In studiul realizat s-a observat ca in 56,35%
dintre cazuri cresterea valorii TGP, TGO a fost
usoara (sub 2 x VN). Infectiile respiratorii (rinofarin-
gita acutd, pneumonia alveolo-interstitiald, otita
medie acutd) (43,56% din cazuri), parazitozele in-
testinale (Giardiaza, oxiuroza) in 9,22% dintre ca-
zuri au fost Tnsotite de citoliza (cresteri sub 2xVN)
reversibila. Spitalizarea a fost determinatd in majo-
ritatea cazurilor de evolutia recidivanta sau trenanta
a afectiunilor amintite, tulburarile homeostatice im-
pletind: tulburarile de nutritie, febra, tratamentul cu
antitermice, antibiotice. In majoritatea cazurilor,
dupa o luna de tratament a afectiunii de baza si tra-
tament cu hepatoprotectoare, valoarea TGP, TGO
s-a normalizat. Persistenta valorilor usor crescute
ale TGP, TGO dupa 30 de zile de tratament cu he-
patoprotectoare a determinat efectuarea ulterioara a
anticorpilor anti-EB, anti-CMV care a evidentiat
prezenta anticorpilor de tip IgG in toate cazurile,
markeri ai infectiei vechi, fara prezenta anticorpilor
de tip IgM. Cresterea usoara a TGP, TGO de cauza
necunoscuta a fost intalnita in 28,11% dintre cazuri.
La acesti pacienti 1n afara de cresterea transamina-
zelor, celelalte teste hepatice (bilirubina, albumina,
timpul de protrombina, fosfataza alcalind, gamma
glutamiltranspeptidaza, fibrinogenul, fierul seric,

electroforeza proteinelor) au fost normale, valoarea
transaminazelor normalizandu-se in primele 6 luni.

In lotul II, sindromul de citoliza s-a inscris in
51,82% dintre cazuri (85 pacienti) in tabloul unor
afectiuni acute grave, cu sepsis si febra, paleta di-
agnostica cuprinzand: infectia de tract urinar cu E.
Coli la sugar si copilul mic, pneumonii bacteriene,
otita medie acuta, boala diareica acuta cu Campylo-
bacter Jejuni la varste mai mari. In aceasti situatie,
pe langd mecanismul hipoxic-ischemic s-a suspi-
cionat si mecanismul toxic al antitermicelor (Ibu-
profen, Acetaminofen) administrate la domiciliu
anterior internarii datorita febrei inalte, persistente;
nu s-a semnalat depasirea dozei toxice. Dupa tra-
tarea bolii de baza valorile TGP, TGO au persistat
usor crescute, dar cu normalizare la 3 luni.

Valori crescute ale transaminazelor (peste 2xVN)
au fost determinate de infectii virale anterioare sau
in evolutie. Infectia acuta cu EB a fost identificata
in 5 cazuri, in timp ce infectia veche cu prezenta
anticorpilor anti EB tip IgG a fost diagnosticata in
10 cazuri. Anticorpii anti-CMV tip IgM au fost pre-
zenti n 4 cazuri (doi sugari cu hepatita neonatala si
doi copii cu vérsta peste 3 ani), iar in 6 cazuri au
fost prezenti anticorpii tip I1gG.

Din totalul de 164 de pacienti cu hipertransami-
nazemieintre2 i3 VN, 11,59% au fostdiagnosticati
cuobezitate de diferite grade. Sub regim hipocaloric,
program de exercitii fizice si hepatoprotectoare va-
lorile s-au normalizat in 15 cazuri. In absenta dietei
hipocalorice si a unui stil de viata sanatos unul din
pacienti a prezentat ulterior diabet zaharat tip II, iar
un alt pacient a prezentat mentinerea transamina-
zelor la valori usor crescute (sub 2 x VN), cresterea
LDL colesterolului, aspect de steatoza si hepatome-
galie la ecografia hepatica. Datele din literatura
aratd ca modificarile enzimelor hepatice se core-
leaza semnificativ cu parametrii care definesc sin-
dromul metabolic: obezitatea, rezistenta la insulina,
nivelul glicemiei si al lipidelor. Astfel, la pacientii
cu obezitate, nivelul transaminazelor are valoare prog-
nostica in dezvoltarea hiperglicemiei a jeun, hiper-
trigliceridemiei, a scaderii HDL-colesterolului si, in
aparitia diabetului de tip 2 (6,7,8). La pacientii
cunoscuti cu diabet zaharat tip 1, modificarile va-
lorilor transaminazelor au fost intalnite la 7 bolnavi
in timpul dezechilibrului metabolic si a acidoceto-
zei, cu normalizarea lor dupa restabilirea controlului
glicemiei.

Fibroza chistica (FC) se poate insoti, in evolutie,
de cresterea transaminazelor. Acest aspect a fost re-
gasit In patru cazuri, doi dintre bolnavi asociind va-
lori crescute ale bilirubinei si fosfatazei alkaline.
Tratamentul cu hepatoprotectoare, acid urso-de-
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oxicolic timp de 6 luni a sters citoliza. Cresterea
transaminazelor nu a fost semnalatd ca manifestare
initiala a FC.

Cresteri moderate ale transaminazelor s-au in-
talnit si la nou-nascutii identificati prin screening
neonatal: fenilcetonurie (3 sugari), hipotiroidism
congenital (4 sugari). Sub tratament specific valo-
rile transaminazelor s-au normalizat in 2 cazuri la 3
luni si la 6 luni toti sugarii prezentau valori normale.

Intr-un singur caz cu manifestiri clinice atipice,
persistenta sindromului de citoliza dupa trei luni de
regim igieno-dietetic §i hepatoprotectoare a impus
efectuarea anticorpilor anti-transglutaminaza tisu-
lara tip IgA si IgG, precizand diagnosticul de boala
BC. Studiile efectuate au aratat ca 4% dintre pa-
cientii cu hepatita criptogenica prezentau, de fapt,
forma silentioasa a BC, screeningul serologic pen-
tru anticorpii anti-transglutaminaza tisulara fiind
esential pentru stabilirea diagnosticului (10).

in lotul IIL, cu cresteri importante ale TGP, TGO,
etiologia a fost stabilitd in toate cazurile: mono-
nucleoza infectioasd in 3 cazuri, infectia de tract
urinar cu E. Coli la 2 sugari si otita medie acuta cu
Pneumococ la 2 copii de varstid mica. Intr-un caz
persistenta valorilor crescute ale TGP, TGO (fara
cresterea fosfatazei alcaline) s-a asociat cu malfor-
matia de cai biliare; ulterior, suprainfectia cailor
bilare a determinat evolutia spre hidrops vezicular,
care a necesitat tratament chirurgical. Sub tratament

specific, valorile TGP si TGO la 3 luni s-au nor-
malizat, iar in cazul infectiei cu virus EB au scazut
in dinamica, cu normalizare dupa 6 luni.

rologice pot impiedica incadrarea etiologica a unui
sindrom de citoliza. In 20,31% dintre cazuri etio-
logia nu a fost elucidata, dar valoarea transamina-
zelor la 6 luni s-a normalizat sub dieta dirijata, eco-
logica si hepatoprotectoare. Cresterea tranzitorie a
TGP, TGO a fost considerata criptogenica pentru ca
nu era insotitd de simptomatologie clinca sau modi-
ficarea testelor care evalueaza functia hepatica (al-
bumina, timpul de protrombina, bilirubina).

CONCLUZII

Transaminazele (TGP, TGO) sunt markeri im-
portanti ai disfunctiei hepatice, dar nu reprezinta
teste functionale hepatice si nu sunt utilizate pentru
aprecierea severitatii i prognosticului unei boli he-
patice. Etiologia unui sindrom citolitic izolat la co-
pil este extrem de variata, iar managementul ulterior
este cel al bolii de baza. Cresterile usoare ale valorii
TGP, TGO nu necesita investigatii laborioase, ele
normalizandu-se in primele trei luni. Cresterile me-
dii si severe, persistente dupa trei luni de tratament,
impun continuarea investigatiilor pentru stabilirea
etiologiei (infectii virale, boli autoimune, nutritio-
nale si de metabolism).



