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REZUMAT
Determinarea valorilor transaminazelor face parte din protocolul de investigaţii biochimice de rutină care se 
efectuează la copil, indiferent de simptomatologia clinică. Transaminazele (TGP, TGO) sunt markeri ai leziunilor 
tisulare care se modifi că atât în afecţiuni hepatice, cât şi extrahepatice. Scopul acestui studiu a fost de a stabili 
etiologia şi semnifi caţia clinică a sindromului de citoliză hepatică fără colestază la copiii internaţi pentru diverse 
afecţiuni pediatrice. Lotul de studiu a cuprins 394 de copiii (cu vârsta cuprinsă între 1,5 luni şi 16 ani) la care au 
fost decelate valori crescute ale transaminazelor. Protocolul de investigaţii a cuprins anamneza, examenul fi zic, 
investigaţiile biologice complete, markerii virali şi ecografi a hepatică.În funcţie de valoarea transaminazelor faţă 
de valoarea normală (VN), pacienţii au fost incluşi în trei loturi de studiu: 222 pacienţi cu creşteri uşoare ale 
TGP, TGO (< 2xVN) (lotul I), 164 pacienţi cu TGP, TGO între 2-3xVN (lotul II) şi 8 pacienţi cu TGP, TGO  > 3xVN 
(lotul III). Valoarea transaminazelor a fost determinată lunar în primele 3 luni, iar ulterior, la interval de 2 până 
la 6 luni din momentul identifi cării hepatocitolizei. În toate loturile etiologia sindromului de citoliză a fost dominate 
de afecţiunile acute bacteriene (respiratorii, urinare, digestive) şi virale (infecţia cu virus Epstein Barr, Cito me-
galovirus). Alte cauze ale sindromului de citoliză au fost bolile nutriţionale şi de metabolism (obezitatea, diabetul 
zaharat, fenilcetonuria, fi broza chistică, hipotiroidismul congenital). În 20,31% dintre cazuri etiologia nu a fost 
elucidată, dar valoarea transaminazelor la 6 luni s-a normalizat ca urmare a dietei şi hepatoprotectoarelor. 
Creş terile uşoare ale valorii TGP, TGO nu necesită învestigaţii laborioase, ele normalizându-se în primele trei 
luni. Creş terile medii şi severe, persistente după trei luni de tratament, impun continuarea investigaţiilor pentru 
stabilirea etiologiei (infecţii virale, boli autoimune, nutriţionale şi de metabolism).

Cuvinte cheie: transaminaze, sindrom de citoliză, copil

STUDII CAZUISTICE

Determinarea valorilor transaminazelor TGP 
(alan inaminotransferaza) şi TGO (aspartatamino-
transferaza) face parte din protocolul de analize 
uzuale care se efectuează la copil, indiferent de 
simp tomatologia clinică. Transaminazele (markeri 
ai leziunilor tisulare) se modifi că atât în afecţiuni 
hepatice cât şi extrahepatice. Creşterea TGP se în-
tâlneşte predominant în afecţiunile hepatice, iar a 
TGO atât în afecţiunile hepatice, cât şi în cele mus-
culare, cardiace, renale, pulmonare, pancreatice (1). 
Ficatul este un organ complex, cu multiple funcţii, 
astfel că nici un test biochimic singur nu poate eva-
lua activitatea globală a acestuia. Evaluarea funcţiei 
hepatice cuprinde anamneza, examenul clinic care 
au un rol important şi testele funcţionale hepatice 

reprezentate de albumină, timpul de protrombină, 
bilirubina care trebuie obligatoriu alăturate valorilor 
TGP, TGO (2). Transaminazele nu sunt în exclusi-
vi tate teste funcţionale hepatice, astfel încât creş te-
rea izolată a acestora se poate însoţi de funcţie he-
patică normală.

Scopul acestui studiu a fost de a stabili etiologia 
şi semnifi caţia clinică a sindromului de citoliză he-
pa tică fără colestază la copiii internaţi pentru di-
verse afecţiuni pediatrice. 

MATERIAL ŞI METODĂ

Au fost incluşi în studiu 394 de copii (cu vârsta 
cuprinsă între 1,5 luni şi 16 ani) internaţi în Clinica 
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III Pediatrie şi Clinica de Chirurgie Pediatrică a Spi-
talului Clinic de Urgenţă pentru Copiii „Sfânta 
Maria“ Iaşi pentru diverse afecţiuni pediatrice (afec-
ţiuni acute,  boli nutriţionale şi de metabolism) şi 
ab  domen medico-chirurgical (malformaţii de căi 
biliare infectate) în perioada 1 ianuarie 2012-31 de-
cembrie 2012, la care au fost decelate valori cres-
cute ale transaminazelor. Transaminazele au intrat în 
pro tocolul de analize uzuale care s-au efectuat la 
toţi pacienţii internaţi în perioada studiată. Valoarea 
nor mală (VN) a TGP a fost cuprinsă între 10-45 UI/l, 
iar a TGO între 8-37 UI/l.

Criteriile de includere în studiu au fost valorile 
crescute ale TGP şi TGO.

Criteriile de excludere din lotul de studiu au fost: 
modifi carea altor teste hepatice (bilirubina, albu mi-
na, timpul de protrombină, fosfataza alcalină, gam-
ma glutamiltranspeptidaza, fi brinogenul, fi erul seric, 
electroforeza proteinelor), istoricul familial de boli 
hepatice, semne clinice sau de laborator dehemo-
liză, transfuzii de sânge primite anterior internării, 
boli cronice cunoscute pentru care pacienţii primeau 
medicaţie cronică.

Protocolul de investigaţii efectuat tuturor co-
piilor cu sindrom de citoliză a cuprins anamneza 
com pletă, examenul fi zic, investigaţii biologice (sin-
dromul infl amator, sindroamele hepatice, metabo-
lismul lipidic, proteic, glucidic, sumar de urină şi 
urocultura, examenul complet al materiilor fecale) 
şi ecografi a hepatică. Markerii virali (antigen HBs, 
anticorpii anti-virus hepatitic C, anti-Epstein Barr, 
anti-Citomegalovirus), anticorpii anti-Toxoplasma, 
enzimele musculare, hormonii tiroidieni, anticorpii 
anti-transglutaminază, iontoforeza s-au efectuat la 
pacienţii cu valori ale TGP, TGO mai mari de 2xVN 
şi care au persistat mai mult de trei luni. Markerii 
de autoimunitate s-au efectuat doar la pacienţii la 
care valorile TGP, TGO s-au menţinut crescute 
după 6 luni de tratament cu hepatoprotectoare. 

Toţi pacienţii au primit tratamentul afecţiunii de 
bază şi hepatoprotectoare. Valoarea transaminazelor 
a fost determinată lunar în primele 3 luni, iar ul-
terior la interval de 2 luni, până la 6 luni din mo-
men tul identifi cării hepatocitolizei. Persistenţa va-
lo rilor crescute ale TGP, TGO peste 6 luni a fost 
con siderată cronică. 

În funcţie de creşterea TGP, TGO faţă de VN, 
pacienţii au fost împărţiţi în 3 loturi de studiu: 

Lotul I: 222 de pacienţi cu valoriale TGP, TGO 
crescute, fără a depăşi 2 x VN.

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

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

REZULTATE 

Sindromul de citoliză a fost identifi cat la 394 de 
pacienţi internaţi în Clinica III Pediatrie în perioada 
studiată.

Analiza globală în funcţie de valoarea transa mi-
nazelor a evidenţiat că cei mai mulţi pacienţi au 
prezentat creşteri uşoare şi medii ale TGP şi TGO 
(Fig. 1).

FIGURA 1. Repartiţia pacienţilor în funcţie de valoarea 
transaminazelor

În lotul I etiologia sindromului de citoliză a fost 
dominată de infecţiile acuterespiratorii, digestive, uri-
nare (42,40%), urmate de infecţiile virale – Epstein 
Barr (EB) (6,91%) şi Citomegalovirus (CMV) 
(4,61%), infestaţii parazitare cu Giardia lamblia 
(9,22%) şi Toxoplasma gondi (1,84%). În 6,91% 
dintre cazuri obezitatea şi excesul ponderal s-au 
aso ciat cu creşterea uşoară a transaminazelor.  Etio-
lo gia nu a putut fi  precizată în 28,11% dintre cazuri.

Etiologia afecţiunilor asociate cu creşteri uşoare 
(sub 2 x VN) a TGP, TGO pe grupe de vârstă este 
reprezentată în Tabelul 1. 

TABELUL 1. Etiologia sindromului de hepatocitoliză pe 
grupe de vârstă în lotul I

Vârsta Eti ologia
Nr. 

pacienţi
Frecvenţa 

%
0-1 an Infecţii acute

Infecţie cu VEB 
Infecţie cu CMV

55
3
2

24,77
1,35
0,90

1-3 ani Infecţii acute
Infecţie cu VEB
Infecţie cu CMV
Lambliaza 

22
4
5
5

9,90
1,80
2,25
2,25

Peste 3 ani Infecţii acute
Obezitatea 
Infecţie cu CMV
Infecţie cu EB
Toxoplasmoza dobândită
Lambliaza

15
15
8
8
4

15

6,75
6,75
3,60
3,60
1,80
6,75

Vârsta mică a fost dominată etiologic de in fec-
ţiile acute virale sau bacteriene (24,77%), în timp 
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ce la copilul mare şi adolescent, alături de in fecţiile 
respiratorii acute (6,75%), se asociază ca factor de 
risc obezitatea (6,75%) şi infestaţia lam bliazică 
(6,75%). 

În lotul II, 50,61% din cazuri prezentau afecţiuni 
grave, cu tablou clinic de sepsis: infecţia de tract 
urinar cu Escherichia Coli (E.coli) la sugar, pneu-
moniile bacteriene, otita medie acută, boala diareică 
acută cu Campylobacter Jejuni. Bolile de nutriţie şi 
metabolism s-au asociat cu valori crescute ale 
trans aminazelor: DZ (3,15%), obezitatea (11,58%), 
fenilcetonuria (1,82%). Persistenţa sindromului de 
hepatocitoliză a impus extinderea explorărilor, ceea 
ce a dus la descoperirea pozitivităţii anticorpilor 
anti-transglutaminază tisulară tip IgA şi IgG (1 caz), 
încadrând bolnavul în diagnosticul de boală celiacă 
(BC).

TABELUL 2. Etiologia sindromului de hepatocitoliză pe 
grupe de vârstă în lotul II

Vârsta Eti ologia 
Nr. 

pacienţi
Frecvenţa 

%

0-1 an Infecţii acute
Infecţie cu VEB 
Infecţie cu CMV

66
2
2

40,24
1,21
1,21

1-3 ani Infecţii acute
Infecţie cu VEB
Infecţie cu CMV

14
3
2

8,53
1,82
1,21

Peste 3 ani Infecţii acute
Obezitate
Infecţie cu CMV
Infecţie cu EB
Diabet zaharat ti p I
Toxoplasmoza dobândită
Fibroza chisti că
Fenilcetonurie
Hipoti roidism
Boala celiacă

5
19
6

10
7
4
4
3
4
1

3,04
11,58
3,65
6,09
3,15
2,43
2,43
1,82
2,43
0,60

În lotul III, cei 8 pacienţi cu valori ale TGP, 
TGO mai mari de 3 ori VN au prezentat: mono nu-
cleoză infecţioasă în 3 cazuri, infecţie de tract uri-
nar cu E coli în 2 cazuri, otită medie acută cu Pneu-
mococ în 2 cazuri şi un caz cu malformaţie de căi 
bilare suprainfectată bacterian.

Evoluţia în dinamică a valorii TGP, TGO la 3 
luni şi 6 luni în cele 3 loturi de studiu este repre-
zentată în Fig. 2.

După 6 luni de tratament al afecţiunilor de bază 
şi hepatoprotectoare valoarea transaminazelor s-a 
normalizat în cazul pacienţilor cu afecţiuni acute 
respiratorii, urinare, digestive (virale, bacteriene), 
pa razitoze intestinale. Valorile s-au menţinut cres-
cute, dar cu valori sub 2 x VN, în FC, obezitate, 
hi  po tiroidism congenital, fenilcetonurie, mononu-
cle oză infecţioasă.

DISCUŢII

Testele biochimice hepatice explorează modifi -
cările funcţionale şi reprezintă markeri pentru apre-
cierea intensităţii, complexităţii şi predominanţei 
le ziunii morfofuncţionale hepatice: leziuni hepato-
celulare, colestaza intra- sau extrahepatică, leziuni 
infi ltrative, de alterare a funcţiei de sinteză hepatică 
(3). Principalele investigaţii biochimice utilizate 
pen tru evaluarea funcţiei hepatice sunt reprezentate 
în Tabelul 3.

TABELUL 3. Principalele teste fucţionale hepatice (3)
Testul biochimic Semnifi caţia clinică
TGP
TGO
Bilirubina

Fosfataza alcalină

Timpul de protrombină
Albumina 
Gamma glutamil-
transpepti daza
Acizii biliari
5-nucleoti daza
Lactat dehidrogenaza

Leziuni hepatocelulare
Leziuni hepatocelulare
Colestază, afectare conjugării sau 
obstrucţie biliară
Colestază, afectare conjugării sau 
obstrucţie biliară
Funcţia de sinteză
Funcţia de sinteză
Colestază sau obstrucţie biliară

Colestază sau obstrucţie biliară
Colestază sau obstrucţie biliară
Leziuni hepatocelulare, dar nu sunt 
specifi ce pentru fi cat

Testele enzimatice serice specifi ce fi catului per-
mit diferenţierea leziunilor hepatocelulare de afec-
ţiunile colestatice şi orientează protocolul de inves-
tigaţii în vederea stabilirii diagnosticului. Transa-
minazele sunt indicatori ai leziunilor hepatocelulare 
şi sunt reprezentate de TGP sau alaninamino trans-
feraza şi TGO sau aspartataminotransferaza. Sunt 
enzime implicate în gluconeogeneză prin catalizarea 
transferului grupării amino din acidul aspartic sau 
alanina din acidul cetoglutaric în producerea aci-
dului oxalacetic şi, respectiv, acidul piruvic (4,5). 

TGP este o enzimă din citozolul celular care se 
găseşte în concentraţie ridicată în fi cat. TGO este o 

FIGURA 2. Evoluţia valorii transaminazelor în cele trei 
loturi de studiu 



REVISTA ROMÂNÅ DE PEDIATRIE – VOLUMUL LXII, NR. 4, AN 2013 435

enzimă care se găseşte în mitocondriile şi citozolul 
celulor din fi cat, miocard, muşchi striaţi, rinichi, 
cre ier, plămâni, leucocite, hematii. Comparativ cu 
TGP, TGO are sensibilitate şi specifi citate mai scă-
zută pentru fi cat (4).

Creşterea enzimelor hepatice recunoaşte diferite 
cauze: mecanism hipoxic-ischemic sau toxinele 
bac teriene în stările septice, virusurile cu tropism 
hepatic (A, B, C, D, E, Epstein Barr, Citome galo-
virus), medicamentele care determină leziuni hepa-
tice (antiinfl amatorii nesteroidiene, antibiotice, sta ti-
ne, antiepileptice, tuberculostatice), bolile auto  imune, 
de nutriţie şi metabolism, endocrine. În infecţii, me-   
canismul de producere a leziunilor hepatocelulare 
este complex, datorat pe de o parte hipoxiei, des-
hidratării, toxinelor bacteriene şi, pe de altă parte 
acţiunii medicamentelor: antibiotice (Eritromicina, 
Augmentinul, Biseptolul, Rifampicina, Hidrazida, 
Nitrofurantoinul), antitermice (Acetaminofen, Ibu-
pro fen) (3).

Sindromul de citoliză hepatică este frecvent în-
tâlnit în practica pediatrică. Descoperirea întâmplă-
toarea a valorilor crescute a TGP, TGO la copiii in-
ternaţi pentru diverse afecţiuni, acute sau cronice, a 
impus investigarea completă a funcţiei hepatice 
pentru a stabili semnifi caţia clinică a sindromului 
ci tolitic, anatomo-fi ziologia, mecanismele impli-
cate în creşterea transaminazelor. 

În studiul realizat s-a observat că în 56,35% 
dintre cazuri creşterea valorii TGP, TGO a fost 
uşoară (sub 2 x VN). Infecţiile respiratorii (rinofarin-
gita acută, pneumonia alveolo-interstiţială, otita 
medie acută) (43,56% din cazuri), parazitozele in-
tes tinale (Giardiaza, oxiuroza) în  9,22% dintre ca-
zuri au fost însoţite de citoliză (creşteri sub 2xVN) 
reversibilă. Spitalizarea a fost determinată în ma jo-
ritatea cazurilor de evoluţia recidivantă sau tre nantă 
a afecţiunilor amintite, tulburările home o sta tice îm-
pletind: tulburările de nutriţie, febra, tra tamen tul cu 
antitermice, antibiotice. În majoritatea cazurilor, 
după o lună de tratament a afecţiunii de bază şi tra-
ta ment cu hepatoprotectoare, valoarea TGP, TGO 
s-a normalizat. Persistenţa valorilor uşor crescute 
ale TGP, TGO după 30 de zile de tratament cu he-
patoprotectoare a determinat efectuarea ulterioară a 
anticorpilor anti-EB, anti-CMV care a evidenţiat 
prezenţa anticorpilor de tip IgG în toate cazurile, 
markeri ai infecţiei vechi, fără prezenţa anticorpilor 
de tip IgM. Creşterea uşoară a TGP, TGO de cauză 
necunoscută a fost întâlnită în 28,11% dintre cazuri. 
La aceşti pacienţi în afară de creşterea transa mi na-
zelor, celelalte teste hepatice (bilirubina, albumina, 
timpul de protrombină, fosfataza alcalină, gamma 
glutamiltranspeptidaza, fi brinogenul, fi erul seric, 

electroforeza proteinelor) au fost normale, valoarea 
transaminazelor normalizându-se în primele 6 luni.

În lotul II, sindromul de citoliză s-a înscris în 
51,82% dintre cazuri (85 pacienţi) în tabloul unor 
afecţiuni acute grave, cu sepsis şi febră, paleta di-
ag nostică cuprinzând: infecţia de tract urinar cu E. 
Coli la sugar şi copilul mic, pneumonii bacteriene, 
otita medie acută, boala diareică acută cu Campylo-
bacter Jejuni la vârste mai mari. În această situaţie, 
pe lângă mecanismul hipoxic-ischemic s-a suspi-
cio nat şi mecanismul toxic al antitermicelor (Ibu-
pro fen, Acetaminofen) administrate la domiciliu 
anterior internării datorită febrei înalte, persistente; 
nu s-a semnalat depăşirea dozei toxice. După tra-
tarea bolii de bază valorile TGP, TGO au persistat 
uşor crescute, dar cu normalizare la 3 luni.

Valori crescute ale transaminazelor (peste 2xVN) 
au fost determinate de infecţii virale anterioare sau 
în evoluţie. Infecţia acută cu EB a fost identifi cată 
în 5 cazuri, în timp ce infecţia veche cu prezenţa 
anticorpilor anti EB tip IgG a fost diagnosticată în 
10 cazuri. Anticorpii anti-CMV tip IgM au fost pre-
zenţi în 4 cazuri (doi sugari cu hepatită neonatală şi 
doi copii cu vârsta peste 3 ani), iar în 6 cazuri au 
fost prezenţi anticorpii tip IgG.

Din totalul de 164 de pacienţi cu hipertransa mi-
nazemie între 2 şi 3 VN, 11,59%  au fost diagnosticaţi 
cu obezitate de diferite grade. Sub regim hipocaloric, 
program de exerciţii fi zice şi hepatoprotectoare va-
lorile s-au normalizat în 15 cazuri. În absenţa dietei 
hipocalorice şi a unui stil de viaţă sănătos unul din 
pacienţi a prezentat ulterior diabet zaharat tip II, iar 
un alt pacient a prezentat menţinerea transamina-
zelor la valori uşor crescute (sub 2 x VN), creşterea 
LDL colesterolului, aspect de steatoză şi hepato me-
galie la ecografi a hepatică. Datele din literatură 
arată că modifi cările enzimelor hepatice se core-
lează sem nifi cativ cu parametrii care defi nesc sin-
dromul me ta bolic: obezitatea, rezistenţa la insulină, 
nivelul gli cemiei şi al lipidelor. Astfel, la pacienţii 
cu obe zitate, nivelul transaminazelor are valoare prog-
nos tică în dezvoltarea hiperglicemiei a jeun, hiper-
trigli ce ridemiei, a scăderii HDL-colesterolului şi, în 
apa  riţia diabetului de tip 2 (6,7,8). La pacienţii 
cunoscuţi cu diabet zaharat tip 1, modifi cările va-
lorilor transa minazelor au fost întâlnite la 7 bolnavi 
în timpul dezechilibrului metabolic şi a acidoceto-
zei, cu nor malizarea lor după restabilirea controlului 
glicemiei.

Fibroza chistică (FC) se poate însoţi, în evoluţie, 
de creşterea transaminazelor. Acest aspect a fost re-
găsit în patru cazuri, doi dintre bolnavi asociind va-
lori crescute ale bilirubinei şi fosfatazei alkaline.
Tra tamentul cu hepatoprotectoare, acid urso-de-
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oxicolic timp de 6 luni a şters citoliza. Creşterea 
transaminazelor nu a fost semnalată ca manifestare 
iniţială a FC.

Creşteri moderate ale transaminazelor s-au în-
tâlnit şi la nou-născuţii identifi caţi prin screening 
neonatal: fenilcetonurie (3 sugari), hipotiroidism 
congenital (4 sugari). Sub tratament specifi c valo-
rile transaminazelor s-au normalizat în 2 cazuri la 3 
luni şi la 6 luni toţi sugarii prezentau valori normale.

Într-un singur caz cu manifestări clinice atipice, 
persistenţa sindromului de citoliză după trei luni de 
regim igieno-dietetic şi hepatoprotectoare a impus 
efectuarea anticorpilor anti-transglutaminază tisu-
lară tip IgA şi IgG, precizând diagnosticul de boală 
BC. Studiile efectuate au arătat că 4% dintre pa-
cienţii cu hepatită criptogenică prezentau, de fapt, 
forma silenţioasă a BC, screeningul serologic pen-
tru anticorpii anti-transglutaminază tisulară fi ind 
esenţial pentru stabilirea diagnosticului (10).

În lotul III, cu creşteri importante ale TGP, TGO, 
etiologia a fost stabilită în toate cazurile: mono-
nucleoza infecţioasă în 3 cazuri, infecţia de tract 
urinar cu E. Coli la 2 sugari şi otita medie acută cu 
Pneumococ la 2 copii de vârstă mică. Într-un caz 
persistenţa valorilor crescute ale TGP, TGO (fără 
creşterea fosfatazei alcaline) s-a asociat cu malfor-
maţia de căi biliare; ulterior, suprainfecţia căilor 
bilare a determinat evoluţia spre hidrops vezicular, 
care a necesitat tratament chirurgical. Sub tratament 

specifi c, valorile TGP şi TGO la 3 luni s-au nor-
malizat, iar în cazul infecţiei cu virus EB au scăzut 
în dinamică, cu normalizare după 6 luni.

Posibilităţile relativ limitate ale explorărilor se-
ro logice pot împiedica încadrarea etiologică a unui 
sindrom de citoliză. În 20,31% dintre cazuri etio-
logia nu a fost elucidată, dar valoarea transa mina-
zelor la 6 luni s-a normalizat sub dietă dirijată, eco-
logică şi hepatoprotectoare. Creşterea tranzitorie a 
TGP, TGO a fost considerată criptogenică pentru că 
nu era însoţită de simptomatologie clincă sau modi-
fi carea testelor care evaluează funcţia hepatică (al-
bu mina, timpul de protrombină, bilirubina).

CONCLUZII

Transaminazele (TGP, TGO) sunt markeri im-
portanţi ai disfuncţiei hepatice, dar nu reprezintă 
teste funcţionale hepatice şi nu sunt utilizate pentru 
aprecierea severităţii şi prognosticului unei boli he-
patice. Etiologia unui sindrom citolitic izolat la co-
pil este extrem de variată, iar managementul ulterior 
este cel al bolii de bază. Creşterile uşoare ale valorii 
TGP, TGO nu necesită investigaţii laborioase, ele 
normalizându-se în primele trei luni. Creşterile me-
dii şi severe, persistente după trei luni de tra ta ment, 
impun continuarea investigaţiilor pentru sta bilirea 
etiologiei (infecţii virale, boli autoimune, nutri ţio-
nale şi de metabolism).


