Capitolul 3

ANEMIA SI POLICITEMIA: CONSIDERATII GENERALE

ANEMIA

DEFINITIE

Anemia este definitd prin sciiderea concentragiei hemoglobinci (Hb) sub
valorile normale acceptate, pentru un individ de o anumitd virstd sau sex. Valorile
normale pentru concentrafia hemoglobinei (Hb) sunt redate in tabelul IH-1.

Valorile normale ale hemoglobinei

Tabelul 111-1

Hemoglobina grdl
Singe cordon ombilical 13,5—20.5
Prima i de vialil 15,0—23,5
Copii 6 luni — 6 ani 11,0—14.5
Copii 6 ani — 14 ani 120—155
Aduli barbafi 13.0—17,0
Adulti fernei 12,0-15.5
Femei gravide 11,0—14,0

Aceste valori

sunt  obisnuit determinate pe grupe de persoane

sinitoase, la care s-a exclus posibilitatea unci deficienfe Tn nutrifie; de ase-
menca, aceste determindiri au fost fiicute la grupe reprezentative de persoane,
la care nu s-au administrat in ultimul an medicamente stimulatoare pentru
eritropoiezi (exemplu: medicamentele cu fier §i acid folic sau polivitamincle
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cu Byy). Au fost excluse persoanele din zonele geografice unde existd o incideni
crescutd a genelor pentru talasemie.

La nagtere, valoarea medie a hemoglobinei este de 17.0 gldl si ereste la 19.5 g/dl
dupi 24 ore.

Nivelele Hb la copiii intre 6 Juni §1 6 ani tind s# fic mai mici decit Ja adulgi.
La birbatii adulyi valorile Hb sunt mai mari decit la femeile normale, care nu sunt
insircinate. Explicafia pare a fi datorati nivelelor mai mari de androgeni la birbayi.

Dupil 70 ani, nivelele de hemoglobini la barbafi scad moderat sub valorile
normale ale adultlui,

La altitudini mari, de peste 2 500 m, tofi indivizii sindtosi au Hb crescuti.
Nivelele de hemoglobini scad in timpul sarcinii normale, atingind valorile cele maj
mici in a 32-a siptimind. In medie, Hb se reduce cu 1.5.2 #zi. Desi masa de
eritrocite cregte cu 300 ml, valorile hemoglobinei in sarcini sunt mai mici decit cele
normale, datoritd expansiunii volumului plasmatic cu aproximativ 1 Titru, cu
hemodilutie consecutivi.

Variafiile fiziologice ale hemoglobinei constituie un’reper incontestabil in
evaluarea hematologici a unui pacient. Totusgi, existi un procent de 5 persoane
sdnitoase la care hemoglobina nu se fncadreazii in limitele menfionate mai sus.
Aceste variatii in plus sau in minus ale hemoglobinei pot fi prezente la oamenij
siniitosi, in absen{a unei boli hematologice.

Pe de altd parte. Hb unui individ se poate mentine aparent in limite normale,
desi in realitate cste redusd cantitativ datoritd unei afectiuni, Mai precis o
concentratie normald a Hb nu exclude in mod obligatoriu o afectare a eritropoiezei.

Existd doui situatii patologice in care Hb este in limite normale:

- Scurtarea duratej de viapi a hematiilor fntr-o anemic hemoliticsi, parale] cu
0 eritropoiezd accelerati de 6-8 ori, care compenseazi sciderea Hb;

- hemoconcentratic prin deshidratare, care mascheaz valurile sciizute ale Hb.

La indivizii sinitosi existi o strinsi corclaie intre hemoglobind, numrul
de hematii §i hematocrit. Numirul normal de hematii variazi intre 4.5 - 5,8 x 10"¥1
la birbafi 5i 4,1 - 5,2 % 10'Y1 [a femei.

Valoarea hematocritului variazi la birbati intre 40-51 % si la femei Tntre 36-46 9%

RASPUNSURILE ADAPTATIVE LA ANEMIE

Cresterca concentrajiei de 2.3 difosfoglicerat in hematii este un mecanism
compensator important in anemie. Aceasta cauzcazi o reducere g afinitdgii Hb
pentru oxigen (o deplasare a curbei de disociere a hemoglobinei spre dreapta) si, in
consecin(d, o crestere a elimindrii oxigenului la nivelul tesuturilor.

Cand Hb scade sub 7-8 g/dl, modificirile adaptative se pot observa in special
la nivelul cardiovascular: cregterea debitului cardiac de reapus, atat prin cresterea
volumului-bitaic cit si prin accelerarea frecventei inimii,

SIMPTOME SI SEMNE ALE ANEMIEI
Anemia conslituic o manifestare a unej afectiuni ascunse; ea nu este o boali

propriu-zisi. De aceea, afirmarea diagnosticului de “anemie secundard” este un
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pleonasm. Simptomele prezente la un pacient anemic se datoreazi att bolii de bazi
cdt st anemiei nsdsi. Simplomele datorate anemiei sunt in funclie de valorile Hb,
de modul de instalare a anemiei, de virsia pacientului i de rezervele cardiovasculare.

Astfel, ciind anemia sc instaleazi progresiv la copiii §i adulyi tineri. simptoma-
tologia este moderati, atiit timp cit hemoglobina se mentine deasupra valoni de 7-8 g/dl.

Dacé anemia se instaleazd rapid, manifestarile clinice sunt importante chiar
la valori mai mari ale Hb. Pacientii in vérstd dezvoltd mai rapid simptome cardiace
si de hipoxie cerebrald datoritd afcctirii aterosclerotice a sistemului vascular.

Sernele  fizice sunt reprezentate de: cresterea presiunii pulsului. sufluri
cardiace de anemie, semne de insuficientd cardiacd congestivi. iar ocazional
hemoragii si exsudate Tn retind. Anemia severd ar putca cauza o modificare
moderatd a funcfiei renale, cu proteinurie, precum si o stare subfebrild.

La adulpii sindtogi, existd o stare dc echilibru intre rata de eliberare a
hematiilor nou formate din méaduva osoasd in circulagie $i rata de indepirtare a
hematiilor imbiitrinite din circulatie de cétre sistemul monocit-macrofag. Sunt
posibile wvariate mecanisme care ar putea conduce la anemie. Acestea sunt aritate

in tabelul TI1-2.
Tabelul 11-2
Mecanismele anemiei

Picrderca de sange
Scliderea duratei de viatdk a hematiei (anemie hemolitici):
- Defecte congenitale (sferocitoza ereditarfi, siclemia, hemoglobinopatia cu Hb.5.
- Defecte dabdndite (mafarie, unele medicamente).
Reducerea ratei de formare a eritrocitelor:
Anomalii in formarea hemoglobinei.
Anomalii in funcpiile eritroblastului.
(exemplu: proliferarca anormaeli a erivroblastilor din miiduva osoasi).
Retinerea si distirugerea hematiitor intr-o splind miritd de volum,
Cresterea volumului plasmatic (splenomegalie, sarcini).

PIERDEREA DE SANGE

Pierderea unei cantititi de 500 ml sdnge in decurs de cdteva minute nu are
efect asupra sistemului circulator. Se produce o scidere usoard a presiunii venoase
centrale, dar pulsul §i tensiunea arteriald se¢ mentin in hmite normale.

O pierdere rapidd de 750 ml singe cauzeazi o sciidere brutald a presiunii  venoa-
sc centrale, a debitului cardiac, a tensiunii arteriale aliituri de o vasoconstriclie perferici.

Pierderea acuti de 1-2 litri de singe determind modificiiri circulatorii
importante. Pacienii au tegumente reci si umede, sunt anxiosi §i uneori isi pot pierde
starea de constien|a.

Initial, dup# o hemoragie acutii. nivelul hemoglobinei este normal deoarece o
reducere brutald a volumului sanguin este corectatd printr-o0 expansiune lentd a
volumului plasmatic, in decurs de 36-72 orc. Aceasta duce la aparifia treptatd a
anemiei normocrome, normocitare, cu sciderca in continuare a valorilor hemo-
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globinei. Alte modificdri care se pot observa in singe dupid o hemoragie acutd sunt
mentionate in tabelul HI-3.

Tabelul IH1-3
Alte modificiri care se pot observa in singe dupi o hemoragie acufd

1. reticulocitoza (cu valoarea cea mai mare in a 7-10-a i)

9 lewcocitoza moderald cu neutrofilie §i o wrombocitozd moderati care dureazd ciiteva zile;
3. prezenfa de metamiclocite i de mielocite pe frotiul de singe periferic;

4, normoblastii ar putea apirea in singele periferic numat dupil o hemoragie scveri.

REDUCEREA DURATEI DE VIATA A HEMATIILOR $1 SCADEREA PRODUCTIEI DE
ERITROBLASTI

Anemiile care apar ca urmarc a reducerii duratei dec viaii a hematiei sunt
discutate in capitolul urmitor, capitolul 4. Bolile asociate cu o scidere a produciiei
de eritroblasti sunt prezentate in tabelul I1I-4.

Tubhelul Hi-4

Cauze care reduc productia de hematii

Deficienta de substante escafiale pentry eritropoiezd:

Fier. folafi, vitamina B, protcine, vitamina C.
Boli cronice:

Boala cronica renald, infectii, boalf hepaticli, boli de colagen.
Infiltrajia miduver;

Carcinom, miclom, leucemie, limfom, mielofibroza, boala de depozitare a lipidelor (boala
Gaucher), boala caselor de marmuri.
Boli endocrine:

Hipofunctia tiroidei, a testicolelor, a glandei suprarenale sau a lobului anterior al glandei hipofize.
Ageni miclotoxici, anemia aplasticd §i aplazia purdl a seriel eritrablastice.

Al cauze:
Anemie megaloblasticli independentd de vitamina B, g de fosfapi, sindroamele beta-talasemice,
sindromul miclodisplazic (inclusiv anemia sideroblastici primard dobanditi) anemia congenita-
li diseritropoietici, malaria,

fn insuficienta renald cronici, anemia este in principal datoratd reducerii
productiei de eritroproteind din cauza bolii renale si efectului “inhibitor™ al
toxinelor uremice™ asupra miduvel osoase.

CLASIFICAREA ANEMIILOR

Clasificarea anemiilor constituie o problemd dificilid datoritd complexitiii
factorilor clinici, morfologici, etiopatogenici §i de cinetici ceclulard.

Astizi acceptdm existenfa urmétoarclor modalitiji de clasificare:

1. clasificarea clinici:
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2. clasificarea morfologici;

3. clasificarea eritrokinetici; *

4. clasificarca etiopatogenici.

Anamneza si examenul fizic, cu urmirirea celor mai importanii parametri
(puls, TA, numiir de respiratii), completate cu testele de laborator, reprezintd in fapt
o parcurgere “spontand” a clasificirilor anemiei (vezi figura 3.1).

In final, se poate ajunge la descoperirea cauzei generatoare de ancmie, care va
permite un tratament specific. Dacd urmiirim acest plan de invesugatii, accesibil
pentru orice medic, se poate aprecia cii in 70 % din cazuri se obine un diagnostic
etiopatogenic corect.

1. Clasificarea clinica

Anamneza repetati si minutioasi, aldturi de un examen fizic complet §1 corect
efectuat, constituie punctul de plecare al clasificdrii clinice. Acesic date permil
incadrarca anemiei bolnavului intr-o formd ugoard, medie sau severd, dar
confirmarea gradului de anemic se face numai in [unciie de valorile hemoglobine
si hematocritului.

Anemie - ugoard: Hb = 11 - 8 g/dl, Ht = 39 - 30 %:

- medie: Hb= 8 -6 g/l Ht = 30 - 22 %,;
- severd: Hb = 6 - 2 g/dl, Ht = 22 - 10 %.

Existd cazuri exceptionale cind valoarca Hb este practic 0 la determinarea
obisnuitd (hemolizii brutali intravasculard), iar pacientul poate supravicjui 7 ore
datoritd oxigenului dizolvat in plasmd.

2. Clasificarea morfologica

O metodi utili pentru clasificarea anemiilor se bazeazd pe examinared
frotiului de sénge periferic. Pe frotiu se descriv aspectele morfologice ale hematiei
legate de dimensiunea acesteia si de incircarea cu hemoglobind. Astfel, entrocitele
pot fi normocite, microcite sau macrocite, normocrome sau hipocrome.

Hematiile normocitare sunt hematii cu diametru normal; hematiile microcitare
au un diametry mai mic de 7 p; iar cele macrocitare au o dimensiune mai mare de 7 .

Normocromia desemncazi o colorajic normald a hematiilor, cu o zoni
centrali palidd, ocupind o treime din diametrul celulei. Hipocromia defineste o
paloare a hematiilor cu o zona centrali marcatd (“hematii goale”).

Astiizi, pentru clasificarea morfologici a anemiilor se completeaza examinarea
frotiului de singe periferic cu determinarea volumului eritrocitar mediu (VEM).

Cele trei tipuri morfologice de anemii §i cauzele care le pot gencra sunt expusc
in tabelul III-5,

49




3 fasili ] ficorea

tClasificaren upeard 2CFasilicares 1Cias;

clinicd mediv "‘mrm‘mw-'wrcd “eritrachinglic @
. unqlm-'pi sivqra

[#emogiosind + nematoce:!

Froliu $inge

micrecitard
hipscram g

Anam:= FU
farlprivd e
M-ﬂi-‘ﬂrfuﬂ& glabgna
talas eimis
eratepertiring
|

Amemia Side r'aw astica

-care rdspunde la vil &

refrectard fa vl Ei

+

geritenc

Aarmociiorg

Gugmia afuld
Easfhdmnfuguc&

anamra hemoiriicd

=cangen:fald
-n‘nbi'r;m'-fﬁ

Anpmug din
bodife cronice

r—————

dngmia_din
insulicignta

:.{-r:gtrr

aneprvn aplasticd

farftiarpg mmbdure!
—

INVESTIGATI = § Closilicore etiapatogenicd

b

&

4

macra-
mggofodlaclicd

Raeliculocrie s
mdduva ofoofd

raticalarites b raticaiocita b

E

q-rri.rr:ErJ-erd-
inglicegrt

pritropoisrd

sfipsgnia
e e

Oefigit de ViLBI12
si/50u acid folic

-apart |
nbsnr#.rifi

- transport |
CeNnEum

=meadicamagnig

-gngemals
congeniiole

-Reexgminoreg
Frotivivi de sdnge
pariferic

-Sideramip
-Eltratorerd M

=Sroteporfiring
ifberd eriirecitord

~Miduvo ssoasd.

-Bilirubinemig
~Electrofarezo HE

siderobiasti
inefari = Testu! Coombs
-direct
~indirect
~festul Hoam
-G §-PG
=Retentio
arofgic

~-MAduva 056050
fcelule leucemice,
meplogiore)

.Fraliv de tBnage
~-Endoscope
n‘.lqu:frvﬁ
-Bodigscegie
gostros
intestingld
-Tesl Schilling

O btigateriu.
maduvg ofoosd

~Broba
tergpeulich

Fig. 3.1. Schema de investigare anemiilor



Totugi, in practicii, indicii eritrocitari se folosesc numai in situagiile n care
frotiul de singe periferic nu este sugestiv, datoritd unui polimorfism al populagici
de critrocite. Valorile acestora sunt mentionate in tabelul TH-6.

FTabelul M-S
Clasificarea morfologici a unei anemii

Tipul anemiei Volumul mediu Canrele
eritrocitar {VEM)

Microcitard §i hipocromd, Mic Deficienja de fier. sindroamele talase-

sau numat microcitard® mice, unele cauze ale anemiei din bolile
cronice

MNormocitard §i noTMCromi Normal Anemia post-hemoragicd acutd, unele
anemii hemolitice, anemiile levco-
eritroblastice

Macrocitari Mare Alcoolism, deficienta de acid lolic §i de

vitamina By,

# Pe frotivvile de singe, hematiile microcitare nu sunt fntotdeauna  hipocrome.

Tabeltul 1H-6
Valorile normale ale indicilor eritrocitari la adulti

Incici Valurite normale {limirele lov)
Volumul medio eritrocitar (VEM)# 82 .92 fl

Hemoglobina corpusculard medie (HCM) 27-33 pg

Concentratie medie de hemoglobind pe criwocit 32- 36 gidl

(CHEM)

¢ Volumul mediu eritrocitar poate avea o valoare mai mici (fntre 70 ¢ 74 1), Ia virsta de 1-8 ani. in
absenta unei deficiente de fier.

Aldturi de modificirile legate de dimensiune §i culoare, se mai pot descric pe
frotiu anomalii de form# a hematiilor, cu unele aspecte particulare.

Anizocitoza si poikilocitoza sunt termeni folositi pentru a caracteriza pe frotiu,
hematiile cu forma si diametru extrem de variate. Gradele de anizocitoza i
poikilocitozii depind de modificarile existente la nivelul precursorilor serici eritro-
citare (normoblasti).

Aceste anomalii nu sunt specifice pentru 0 anumitd boald. Totusi, existi 3 conditii
clinice in care anizocitoza si poikilocitoza marcatd constiluie elemente orientative de dia-
gnostic: anemia microangiopaticd, ancrnia Biermer si mielofibroza cu metaplazie mieloidi.

Hematiile “in tintd” constituic o varietate morfologicd particulard a
hematiilor in care s¢ descriu doud zone intens colorate:

- una la periferia eritrocitului;
_ cealalti in centrul acesteia. Intre aceste doud zone colorate hematia apare palidi.
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Hematiile cu acest aspect se observid in: sindroame talasemice, carente de fier,
hemoglobinopatii de tip HbS, HbC, HbE, boli hepatocelulare, ictere colestatice, post-
splenectomie gi in hiposplenism.

Sferocitele si microsferocitele. In anumite tipuri de anemii hemolitice, o parte
din hematii fsi pierd aspectul biconcav §i devin mai mult sau mai putin sferice. Pe
frotiurile de sfnge, ele apar ca hematii intens colorate, care gi-au pierdut zona
centrali palidd si au un diametru mai mic deciit hematia normald.

Sferocitele sunt observate clasic in sferocitoza creditari dar si in anemia
hemolitici autoimuni cu anticorpi la cald. Acestca pot {i prezente de asemenea pe
froliu, cand hematiile sunt distruse prin ciildurd (cum ar {i pacientii cu arsuri) sau
prin substanje chimice.

Corpii Howell-Jolly sunt corpusculi rotunzi, intracritrocitari formafi din
material nuclear. Acesti corpi Howell-Jolly se aflii in hematiile circulante, dupa
splenectomic sau la pacienfii cu hiposplenism. in anemiile megaloblastice, in
miduva osoash se formeazi multi eritroblagti cu corpi Howell-Jolly; de aceca in
sangcle periferic al unui astfel de pacient poate sa apard aceastd anomalie morfolo-
gici.

De asemenea, corpii Howell-Jolly sunt prezenti in unelc hematii tinere carc
pirisesc rapid miduva osoasd. Ei sunt indepirtati de citre sistemul monocit-
macrofag, probabil la primul pasaj prin microcirculagia splenici.

in consecinid, la persoanele normale cu o splini funcionald, aceste hematii
cu corpusculi Howell-Jolly nu sunt prezente.

3. Clasificarea eritrokinetica

Se bazeazi pe numirul de reticulocite §i pe aspectul seriei eritroblastice din
miduva osoasi.

Se consideri ci numirul de reticulocite reprezintd indicatorul cel mai fidel
al turnover-ului eritrocitar. Normal, reticulocitele reprezintd 0,5-1 % la numdri-
toarea obignuitd, Dacd acest numir este crescut, eritropoicza este eficientd g
“regenerativi” §i poate compensa parfial sau total distrugerea sau pierderea
hematiilor.

Daci numirul de reticulocite este scizui, eritropoieza este considerati
ineficienta, fie prin distructia intramedulard a seriei rogii (anemie Biermer), fie prin
dislocarea ei (leucemie acutil).

Retinem cd, in cazul numdrului crescut de reticulocite este obligatorie
raportarea acestuia la valoarca Hb. Cu cit este mai mici valoarea Hb, cu atat
numirul de reticulocite trebuie sd fie mai mare. Dacd nu se realizeazd aceasti
concordanti este vorba de o eritropoiezi ineficienta.

Pentru completarea datelor de eritrokinetica, intr-un numir de cazuri, s¢
apeleazd la marcarea eritrocitelor cu Fe radioactiv §i urmirirea frnover-ului celular.
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4. Clasificarea etiopatogenica

Reprezintda momentul esential in etapele de diagnostic. Cu ajutorul mijloacelor
paraclinice se pot stabili cauzcle s1 mecanismele de producere ale anemiel, descrisce
anterior.

De refinut ¢i frotiul are un rol deosebit de important in stabilirea diagnosticului;
acesta poate fi repetat, pastrat §i reexaminat de un hematolog cu experienti.

POLICITEMIA

Termenul de policitemie este de obicei folosit pentru a desemna o valoare a he-
matocritului mai mare de 52 % la birbati gi de 47 % la femei. Cregterea hematocritu-
Iwi este asociatd cu o crestere a valorilor hemoglobinei §i a numdrului total de entrocite.

Policitemia poate apirea fie prin cresterea volumului total de hematii in circulafie
(policitemic adeviratd), fie prin sciderea volumului plasmatic (policitemie relativd sau
aparenti). Din acest motiv, misurarea masei totale de eritrocite, prin marcare cu *'Cr sau
*®T¢ si a volumului plasmatic utilizind albuminit plasmaticd marcatii cu 1, este adesea
necesard pentru investigarea pacientilor.

Masa totald eritrocitard este exprimati ca un procent din valoarea standard,
raportatd la varstd §i greutate.

Un pacient este considerat a avea o policitemie adeviratd cind masa totald
eritrocitari depiseste cu 30 % valoarea normali, calculati pentru femei i cu 25 % valoa-
rea normalid pentru birbati.

Valoarea absolutd a masei (otale eritrocitare este de 35 ml/kilocorp pentru
femei si 37 ml/kilocorp pentru birbati. Bolile asociate cu policitemie adeviratd sau
aparentd sunt prezentate in tabelul IIL7.

Tabelal 117

Cauzele policitemiei

Policitemie adevdratd

FPolicitemie aparentd
{ _;miicimm:':: relativi)

Primard
Policitemia vera riubra
Eritrocitoza idiopaticd
Secundard
= Datoriti unci hipoxii tisulare generalizate, care stimuleari
productia de eritropoictind
- Altiudine mare
- Boli cardiace cianogenc
- Boli pulmonare hipoxice
- Hipoventilatic alveolard
- Datoriti unei obezitdifi excesive
- Fumatul excesiv
(formarea de carboxihemoglobind) :
- Hemoglobine anormale cu afinitate crescutd pentru oxi-
gen (hemoglobinopatia Chesapeake) o
» Datoritd unei secrefll excesive de eriropoictind
- Boli renale
(carcinom, chisturi renale, hidronefrozi, transplant renal)
- Carcinom hepato-celular, hemangioblastom cerebral,
fibromiomatozd masiva uterind

Destridratare
Virsatun
Diaree
Arsuri
Aport redus de lichide
Policitemia de stres
(mai este denumitd po-
licitermin

Gaisbick)




0O cauzi importanld csle policitemia vera, boald neoplazici ce face parie din
sindromul micloproliferativ. In policitemiile secundare, mecanismul patogenic este
reprezental de o scerefic inadecvatd de eritropoietini care sc datoreazii fie unui
sindrom paraneoplazic, fie productici excesive la nivelul unui rinichi hipoxic sau
supus unci compresii. Compresiunea renalid poate [i realizatd de chisturile renale sau
de alte tumori. Qcazional poate [i discutati posibilitatea unei productii crescute de
erilropeicuni in absenta unei hipoxii generalizate, datoritd afectini fluxului renal,
cu o hipoxie renald selectivi.

Aviind Tn vedere numeroasele cauze ale policitemiei sccundare mentionale in
tabelul TIL7. este evident ¢i diagnosticul de policitemic adeviirati necesitd un
numir de investigatii suplimentarc, cum ar {i: misurarea saturajici in oxigen a
sangelui arterial, electroforeza hemoglobinei (2/3 din Hb anormale au afinitate
crescutii pentru oxigen), determinarca curbei de disocicre a Hb, pielografia s
misurarea nivelului seric al eritropoietinei.

Policitemia cronici aparentii (policitemie de stres) este o conditie de etiologic
necunoscutii care apare, de obicel, la indivizii hipertensivi, obezi, de virstd medie
si la cel cu tendingd la anxietate.

Policitemia, diferent de cauza carc a produs-o, esle insofitd de o cregicre o
viscozitigii sanguine, rcalizind tabloul clinic al sindromului de hiperviscozitate.
Principalele simptome sunt atribuite reducerii fluxului sanguin la nivelul cordulu,
sistemului nervos central i membrelor.

In policitemia vera exista o mare incidentd a episoadelor vaso-oclusive care
sunt explicate atdt prin numérul crescut de hematii ¢t §i prin trombeciloza asociati.

Riscul accidentelor vaso-oclusive in policitemia secundari nu a fost evaluat,
dar existenta lor este posibild intr-un procent mai redus. Astfel, la pacieniii cu
policitemie secundari bolilor cianogene, de cord si in condiiile existengei unci Hb
anormale cu afinitate crescutd pentru oxigen au fost descrise cpisoade trombotice
intermitente,

De asemenea, pacieniii cu policitemic de stres sunt predispugt la accidente
trombotice coronariene si cercbrovasculare, a ciror patogenie este insi insulicient
explicatd de valoarea crescutid a hematocritului.

In timp cc rolul singeririlor controlate cste evident pentru tratamentul
policitemiei vera, in policiternia sccundard §i cca de sires constituie o problemi
discutabili.

Unii medici - prudent - prescriu flebotomia numai la pacientii cu manilestin
evidente ale sindromului de hipervéscozitate. In cazul policitemier secundare, ¢ind
s¢ indici singerarca pentru insuficienfit coronariand sau cercbro-vasculard
hematocritul nu trebuie s& scadd sub valoarea de 50-52 % deoarcce, in aceste
cazuri, policitemia apare ca un element compensator al biopsiei tisulare.

in policitemia secundard bolilor pulmonare hipoxice, flebotomia poatc
imbunitifi performanta cardiaci §i fluxul cerebral.



Capitolul 4

ANEMIILE HIPOCROME

DEFINITIE $I CLASIFICARE

Anemiile asociate cu o concentrafie eritrocitard medie in hemoglobina (CHEM)
scizutd sunt denumite hipocrome, Céind volumul eritrocitar mediu este de asemenea
redus, ancmia este considerata hipocromie microcitari.

Anemiile hipocrome, a ciror principalid caracteristicd este reprezentati de o
sintczd deficitara a hemoglobinei, pot fi clasificate in trei categorii in funciie de
tipul componentei afectate (vezi tabelul IV-1).

Tabelul IV-1

Clasificarea anemiilor bipoerome

1. Tulburdri in metabolismul fierului:
Anemia prin deficienta de fier.
Ancmia din bolile cronice.
2. Tulburiiri in sinteza porfirinelor i a hemului:
Anemii siderohlastice.
3. Tulburiiri in sinteza globinet:
Talagemii.
Hemoglobinopatiil caracterizate prin hemoglobine instabile,

TULBURARI IN METABOLISMUL FIERULUL ANEMII
PRIN DEFICIENTA DE FIER

DISTRIBUTIA FIERULUL iN ORGANISM

Compugii esentiali care contin fier sunt larg raspinditi in plasmi §i in toate
celulele. Deoarece forma ionizatd este toxicd, fierul este intotdeauna inglobat in
gruparea hem a unor hemoproteine (hemoglobina, mioglobina, citocromi) sau lcgat
de o proteini (transferina, feritina §i hemosiderina).
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Cantitatea totali de fier in organism este in medie 4 g, cu variatii in functic

de sex: 50-55 mg/kilocorp la biirbati si 35-40 mg/kilocorp la femei.

Distributia fierului in organismul unui adult este ilustratd in tabelul IV-2.

Distributia fierului in organismul unui aduli

Tabelud fV-2

Conpinutul in fier S din fierel total (ing).
Cemprsul

Birbat Femeic Barbaz Femeic

{70 kegd (50 kg)
Hemoglobina 2670 1 500 69,6 731
Miogiobina 350 220 9.1 10,7
Enzime {catalaza, cito- B 7 0.2 0.3
crom C}
Transferina [+ 5 0.2 0.2
Feritina-hemosidering B0 320 209 15,7
Total 3834 2 052 1000 100,0

Ceca mai mare parte a fierului din organism este continutd in hemoglobina din
hematii. Cantiti{i mai mici de fier se gisesc in mioglobina din fibrele musculare,
si In enzimele respiratorii ale tuturor celulelor. Doar un procent infim se giseste in
plasmi, legat de transferind. Restul fierului este stocal in macrofagele din splind,
miiduva osoasd si ficat (in ficat fierul se depune atat in celulcle Kupffer cat s in
hepatocite). Depozitele de fier pot varia fintre 0-1 g sau mai muit. Existi doud
forme de stocare a fierului: feritina si hemosiderina, Feritina este formata dintr-un
invelis proteic §i un miez care poate confine pénd la 4 500 atomi de fier. Hemosi-
derina cste compusd din agregate moleculare de feritind, care §i-au pierdut partial
invelisul proteic. Feritina este solubild in api §i nu poate fi vizualizati pe sectiunile
histologice obignuite, fiind indepdrtatd in cursul preparirii, Pc de altd parte,
hemosiderina insolubili ecste evidentiati sub forma unor granule albastre in
interiorul macrofagelor, cind se folosesc colorantii de tip Perls, cu albastru de
Prusia. Cind depozitele totale se modificd, cele doud forme cresc sau se reduc impreund.

DINAMICA FIERULUI IN ORGANISM (ferokinetica)

Fierul circuld continuu in plasmi legat de o proteind denumitd transferind sau
siderofilind. Marea majoritatc a ficrului circulant provine din distructia zilnicd a
aproximativ 20 ml de hematii, care elibereazd astfel 20 mg de fier. Restul ficrulut
plasmatic derivii din formele de depozit i din cantitatea absorbitd intesunal {vczl
figura 4.1). Fierul din plasmi este rapid indepirtat, fiind preluat in special de
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tesutul eritropoietic din midduva osoasa, dar si de alte cclule cu turnover crescul.
De asemenea, o parte din fier va fi dirijati spre locurile de depozit. Timpul de
injumitatire a ficrului plasmatic este de aproximativ 100 de minute.

Absorbtie Pierden obiigatorii
(1mg/zi) \ (1mgfzi o« 15- 2mg/a ¥

Tesuturi sporf __
mioglobing “'-:'-Frrans oring)
Iy

e T
“Stocarea h

sisfernul  monocrt
macrofa ‘/

(feriting, )
hemogiderng!

Fig. 4.1, Dinamica fierelui in organism.

ABSORBTIA FIERULUI

O dieti zilnici, obisnuiti, conjine in medic 10-20 mg de fier. Doar 5-10 %
din fierul alimentar (cca | mg) este absorbit intestinal si utilizat de organism peniru
a contrabalansa picrderile zilnice. Cantitatea de fier absorbitd poale insd s creascd
la valori de 5 ori mai mari decit celc normale, in situafiile In care depozitele de fier
sunt epuizate sau critropoieza estc acceleratd. In caz de hemosiderozi sau de
hipoplazie a seriei rogii absorbia intestinald este diminuati. Astfel, balanta fierului
este menfinutd prin procesul de absorbfie intestinali (“baricra intestinald™), care arc
la bazi un mecanism incd neclucidat.

Fierul este absorbit in jumiitatea superioard a intestinului subire.

fn alimente, ficrul sc giiseste in special sub forma organizati (continut in
gruparea hem din hemoglobini, mioglobini si din alte hemoproteine din alimentele
de origine animald). dar posibil si sub forma anorganicd de sdruri. Fierul sub
formi de hem se absoarbe cel mai bine, fiind preluat de celula cpiteliald intestinali,
la nivelul cireia este desficut de inelul de porfirind. Disponibilitatea pentru
absorbtic a fierului anorganic este mult mai mici si depinde de starea de oxidare i
de solubilitate a fierului, precum si de substanjele chelatoare din alimente. Inainte
de a fi absorbit fiernl feric (Fe *) este redus in fier feros (Fe *). Acidul ascorbic
stimuleazi absorblia deoarcce, pc de o parte este un agent reducitor, iar pe de alld
parte formeazd un complex molecular cu fierul, carc este rapid absorbit. Citrath
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cresc solubilitatca fierului anorganic, facilitind absorbfia. Fitapi gi alte substante
continute in cereale formeazi complexe insolubile cu fierul, impiedicindu-1 absorbya.

A fost stabilit ¢l incidenta atrofiei gastrice §i a aclorhidriei este mai mare la
pacientii cu ancmie feriprivii decit la indivizii sinitosi, dar asocierea modificiriior
vastrice cu deficienja de fier este incd controversati. Probabil ¢ atofia gastrica
constituic un evenimenl primar, iar aclorhidria consecutivd este un factor etiologic
in aparipia carentei de fier. In cele mai multe cazuri, s¢ menfine atrofia gastrici
dupi un tratament cu fier. Pacicnfii tratafi cu cimetidind (inhibitor al seerefiel
gastrice) sau cei gastrectomizati prezintii o absorbyie deficilard a fierului.

PIERDERILE DE FIER

Nu existi un mecanism specific de excretie a ficrului, Totugi. existd zilnic o
picrderc incvitabild de fier ca rezultat al exfolicrii continue a cclulelor epiteliale de
la nivelul tractului gastrointestinal §i urinar precum gi al piclii, celule ale ciror
enzime contin licr. La adult, aceastd pierderc este estimati la 0,6-1 mg/zi. La femel,
existi o pierdere in plus de fier in perioasa menstruald, in cursul nagteni i al lactayiel.

STADIILE DEFICIENTEI DE FIER

in stadiile iniiale ale deficieniei de fier nu existi semne de ancmie, iar
concentrajia plasmaticd a fierului estc menginuid in limite normale, prin spolicrea
progresivi a depozitelor. Sideremia incepe sd scadd in momentul disparitiet
complete a depozitelor de fier, stadiu denumit sideropenie fird anemie, deoarece
valoarea hemoglobinei nu este incd modificatd. Dacit deficienia se accentueazd,
fierul nu va mai {i intr-o cantitate sulicientd pentru a menfine masa de eritrocite, cu
aparifia consecutivd a ancmiei feriprive (vezi tabelul IV-3).

Tafelul 1V-3
Stadiile deficientei de fier

Seerelied Depozitele | Fierul Anemia Hipocrontia Olbservatii
de fier | playmatic Microcitoza

Normal Mormale | Normal | Absentd —=
Deficienpa pre- Redusc Mormal | Absenti Cresie absorh-
latentd tia fierulm
Deficienia Absente Redus Absentd Creste PLE
fatentd
Anemic feriprivd Absente Fedus Usoari- | Prezente in unele cri-
in stadiu inigial medie trocite: indici normali
Anemie feriprivi | Abscate Redus Severd Prezente 100 % VEM Modificiri
in stadiu avansat scizut CHEM sciizutd epiteliale

PLE = Proluporiicing liberd eriwocitard



INCIDENTA DEFICITULUI DE FIER

Deficienia de fier constituie cea mai frecventd stare de denutritie din orice
regiune a globului.

Incidenfa anemiei feriprive cunoagte cele mai mari valori la nou-nidscuti
indiferent de scx si la femeile gravide,

Deficienta de lier este frecventd intre 6 luni §i 3 ani, cu un varf de incidentd
la 12 funi. Dup# virsta de 3 ani este mai pugin frecventd, dar reprezinidl incd o
problemii de sinétate.

Carenta de fier a fost intotdeauna mai marc la femei, decit la birbapi, in
special Tn perioada fertili. Swdiile pe grupe mari de populajie au demonstrat ¢
aproximativ 10 % din femei au depozite de fier reduse si tot 10 % prezinti ancmic
feriprivi. La bérbayi, incidenta deficientei de fier a fost gisith mult mai mici: 4.5 %
prezintd stare sideropenicd §i numai 1,5 % au anemie feriprivil.

CAUZELE DEFICIENTEI DE FIER

Deficienta de fier apare ca o manifestare a unci balanfe negative a herulu,
determinati printr-unul sau mai multi factori: dieta inadecvatd, malabsorbiie, picr-
deri de singe. sarcini repetate (vezi tabelul IV-4 i figura 4.2).

Tebelul V-
Cauzele deficieniei de fier

- Depozite de fier reduse la nagtere (prematuritate, sarcini repetate)

- Alimentaie inadecvati (alimentatie naturald sau artificiaii a sugarului fard suplimentare cu

ficr. dicta vegetariand, fipsa mijloncelor materiale de procurarc a hranei)

- Neveoi crescute de fier (sarcina 51 lactagia)

- Malabsorbjie: aclurhidrie, gastrectomie, boala celicd

- Hemoragii cronice:

a) ulerine: menoragii, metroragii;

b) gasiro-intestinale: hernic  hiatali, varice csofagicne, ulceraju peptice, carcinom gastric, diverticul
Meckel. colita ulcerousi, diverticuloza colonica, carcinom de colon sau de rect, hemoroiz, telan-
oicctazia ereditard, infestare o parazifi;

¢} hematurie recidivanti.

- Hemoliza intravascularii cronicli cu hemoglobinurie gi hemisiderinuric.

La nou-ndscuti existi doi factori predispozanti pentru deficienia de lier:
depozitele reduse ale mamei §i alimentatia inadecvai. Devarece jumdtale din
depozitele de ficr ale fitului se formeazd in ultima lund de sarcind, prematuritaica
constituie o cauzli importantd a carcnjei de fier. Laptele matcrn are o concentrapic
sciizutd de fier. de aceea este necesard introducerea in alimentatie. in primul an de
viald, a unor preparate speciale cu fier (ideal) sau administrarea de fier sub formi
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de sirop, ca medicament. Deficienfa de fier este 0 complicatie frecventd a gastrec-
tomiei. La acesti pacienti, cauza principald a anemiei feriprive este tranzitul
intestinal  accelerat (sindromul “dumping” al gastrectomizailor), cu sciderca
disponibilitifii pentru absorbfic a fierului si mai pugin aclorhidrie consecutivi
gastrectomiei.

rrp..n:msﬁ

Wl

SAngertri gastro- nfestindle ocufe
( EIJMI{M?W gle mucoase

™ infestdri perazitare

Séngerari cronice Mecesitfiti crescue
de couzd utering | J
(menorogi s metrorogi) /

ap

Sorcnd  Loctatie

Aporf
insuficient

Fig. 4.2 — Cauzele deficienjei de fier.

in cazul pierderilor de fier la femei, pe primul loc se situcazd singeririle
uterine. Misurarea pierderii de singe in cursul menstruagiei aratd cii la uncle femei
este suficient de mare pentru a reduce depozitele de fier. A fost studiat un lot de
femei, la care s-a constatat o pierdere medie de 34 ml de sange pentru fiecare
menstruatie. Urmirind figura 4.3 se poate observa ca grupul de femei care pierde
mai mult de 60 ml la fiecare menstrd prezinti o reducere a valorii hemoglobinei,
a CHEM si a sideremici, in comparalie cu grupul celor care pierd cantitifi mai mici.

n timpul sarcinii, cresterea volumului plasmatic depilseste pe cea a masei
eritrocitare, cu hemodilutie consecutivi §i sciderca valori hemoglobinei (10-12 g/dl).
Cresterea masci eritrocitare necesiti un aport de 200-500 mg de fier, in parte contraba-
lansat prin sciderea excrefiei  datoritd amenoreei, Cantitatea totald de fier
necesard mamei in cursul fiecirei sarcini este mare, de ordinul a S00-700 mg.
Fitul necesitd aproximativ 250 mg, iar restul este pierdut prin placentd si prin
hemoragie la nagtere. De aceea, femeia insircinati are nevoie zilnic de 2-3 mg de
fier. Necesaru! este mult mai mare decit poate fi obfinut printr-o dietid obignuitd,
de aceea se impune administrarca suplimentard de fier.
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Fig. 4.3 — Valorile medii ale hemoglobinei, concentrajie eritrocitare medii in hemoglobind (CHEM}
si sideremiei in funcgie de pierderile menstruale de singe.
La birbati, singerarea gastro-intestinald este cu certitudine cea mai frecventd
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cauzi a deficientei de fier. Degi orice leziune hemoragici a tractului gastro-intesti-
nal poate determina o anemie feriprivi, sngerdrile cronice oculte predominil. Spre
exemplu, cancerul de cec este clinic asimptomatic, pand in momentul aparitiei
anemiei feriprive.

TABLOUL CLINIC AL ANEMIEI FERIPRIVE

Anemia feriprivil se dezvoltd insidios si este lolerata binc de pacienti, datorili
interventiei mecanismelor adaptative (vezi capitolul  3).

Simptomele tributare anemiei sunt de obicei evidente, numai cind hemoglobina
scade sub 8 g/dl. Oboseala, iritabilitatea, palpitatiile, dispneea, cefaleea i amejelile
sunt simptome intdlnite Tn orice tip de anemic  §i nu sugereazi prin ele insele
deficienta de lier.

Disfagia, localizati postericoidian (la jonctiunea dintre hipofaringe st esofag)
a fost asociatd de mult timp cu ancmia feriprivii, Aproximativ jumitate din pacicn-
i care au o disfagie severi in momentul interniini prezintd o anemie hipocroma
cu nivele foarte joase ale sideremici. Acest simplom este consecinja modificidrilor
epiteliale datorate sideropenici. Leziunile cavitiitii bucale includ: stomatita angulard
(ulceratii §i ragade la comisura buzelor), atrolia papilelor linguale cu variate grade
de glositd (limba rogie depapilatd). Ozena (atrofia cronicd a mucoasei nazale
insofitd de cruste fetide) poate apéirca in unele cazuri. La pacientii cu ancmic
severi modificirile unghiilor sunt caracteristice: unghii friabile. plate, fard luciu,
pani la aspectul de unghii in formd de “lingurifi” cu concavitatea in sus
(kilonichie). Asocierea disfagiei, stomatitei angularc §i a maodificérilor linguale cu
anemia feriprivii este denumitd sindrom Patterson-Kelly sau Plummer-Vinson. Un
simptom mai deosebit este reprezentat de pervertirea gustului, cu ingestia unor
substante ncobignuite (practici denumitd pica). Pacienfii prezinli ingestie
compulsivi de pimant (geofagie), ghea(d (pagofagie), creti elc.

Un semn care trebuie refinul este splenomegalia, prezentd in 10 % din cazurile
de anemic feriprivii cronicd severd. Explicatia consti in activarea focarclor de
hematopoiezi extramedulari din splind, in condilii de hipoxic ~ marcatd §i de
lungd duratd.

TESTELE DE LABORATOR iN ANEMIA FERIPRIVA

Pe frotiul de singe periferic se constati modificari in raporl cu gradul
deficientei de fier. Pacienfii cu anemic moderatd au in stadiul initial indici
eritrocitari normali, dar apare anizocitoza. Ulterior, hematiile devin mai mici, scade
VEM, care este insofit si de sciderea concentratici de hemoglobind (CHEM).

In general. la examinarca frotiului de singe periferic se constatd hermatii
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palide, hipocrome, cu un diametru redus (microcite) sau cu o mare varatic in
dimensiuni (anizocitozd) si in formi (poikilocitozid). O parte din hematii pot avea
aspectul de hematii “in pntd” sau pot fi goale, alungite, denumite in acest caz
anulocite.

Hemoglobina are o valoarc sciizutd in functie de gradul anemiei. Rezistenta
osmolici a eritrocitelor este de obicei crescutd. Numirul absolut de reticulocite este
normal, la fel si numirul de leucocite, dar in stadit avansatc pot si scadii.
Trombocitele sunt crescute in anemiile prin picrdere de singe, dar dupi o cvolujie
indelungatil este posibili aparifia unel trombopenii moderate.

Examinarca miduvei osoase nu este in general utild Tn diagnosticul ancmiel
feriprive. Ciind cste cfectuatii se constatid o hiperplazie a seriei rosii critrocilare.
Eritroblagtii  feriprivi sunt grupapi in insule dc 5-10 elemente §i prezintd o
citoplasmi caracteristicil, foartc densd, cu multe prelungin, realizind aspeciul de
eritroblasti cu “franjuri”. Cind se foloseste coloratia cu albastru de Prusia (metoda
Perls), se observii absenta granulelor de fier din macrofagele miduavei.

Concentrajia plasmatici a fierului este de obicei scazutd  sub 50 pg/dl (valori
normale: 80-120 pg/dl). Transferina plasmatici este cuantificati n funcic de
cantitatea dc atomi de fier pe care o poale lega, determinindu-se in mod curent
capacitatea totalii de legare a fierului. Capacitatea totald de legare a ficrului (toral
iron-binding capacity - TIBC) este cresculd in anemiile feriprive (valori normale
250-400 peg/dl) si constituie o metodd utild de diagnostic. Erori posibile pot apiirea
la femeile care folosesc anticonceptionale orale, la care TIBC este cresculil.
Saturatia transferinei (raportul  dintre valoarea sideremiei §i TIBC. exprimat in
procente} este un indicator fidel al carcnjei de fier, situatie Tn carc scade sub 15 %.

Cantitdgi mici de feritind circuld in plasmi, undc pot fi detectate printr-un test
radioimunologic (RIA). Originea si rolul feritinei serice sunt nccunoscute, dar s-a
constatat ¢d nivelul plasmatic se coreleazd dircct cu depozitele de  fier din
organism. Valorile normale sunt cuprinse intre 12 §i 325 pg/ml. La persoancle cu
deficientd de fier concentratia feritinei scade sub 10 pg/ml. Desi acest test este mai
dificil de efectuat decit determinarea sideremiei sau a TIBC, are o valoare mare in
diferenticrea anemiei feriprive de ancmia din bolile cronice, unde [eritina estc
crescutd.

Ultima reacgie enzimatici in biosinteza hemului necesitd atit fier cdt §i proto-
porfirind. In deficienfa de fier se va acumula in eritrocite protoporfirina fn exces, care va
fi refinutii si in hematiile circulante. Din acest motiv  protoporfirina liberd eritrocitard
(PLE) este crescuti de aproximativ S ori fapi de normal (30-80 pg/dl de hematii).

Unii pacieni cu anemie feriprivii nu rispund in mod adecvat la tratamentul
oral cu fier. La acestia, csie necesar si se misoare absorbfia intestinald, adminis-
trindu-se © cantitate micd de fier radioactiv cu determinarca ultenoard a
radioactivitiifii in materiile fecale. Cantitatea absorbitd reprezintd diferenta intre
ingestie §i cxcretie gi normal  variazd Tntre 5 g1 30 %. in deficiena de fier,
cantitatea absorbiti trebuie sd depiseascd 50 %. Paur;’:n;n cu anemie feripriva
care nu au absorbfie corespunzitor crescuti (misuratd prin tehnica radioactivi)
suferd probabil de malabsorbiie intestinald.
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TRATAMENTUL ANEMIEI FERIPRIVE

Metoda terapeutici cea mai sigurd i mai mult utilizatd constd in adminis-
trarea orald a unor preparate de siruri feroase (clorurd, sulfat, gluconat, glutamat,
succinat, fumarat). Pentru [iccare preparat esle neccsard cunoasterea cantitifi de fier
elementar (spre exemplu, o tabletd de Glubifer contine 23 mg fier, iar o tableti de
sulfat feros anhidru 60 mg). Doza zilnicd de fier este n medie 100 mg, dar in
formele severe de anemie pot fi necesare 150-200 mg. ;

Tratamentul intr-o anemic feriprivi isi propune si aducil la valori normale
concentratia de hemoglobind, dar in acelasi imp si refacd §i depozitele de fier din
woate organele.

Cind dozele de fier sunt corect administrate se produce o ameliorare rapida a
asteniei si dispneei, inainte ca rispunsul hematologic si fie detectat, Criza reticulo-
citard apare de obicei dupil zece zile de tratament. Valoarca reticulocitozei §i rata
de regenerare a hemoglobinci sunt proportionale cu severitatca ancmiei. Asifel, in
formele usoare nu nc putem astepta la o crestere importanti a reticulocitelor. La
dou#t siptimini dupd inceperea tratamentului hemoglobina creste cu 2 g/dl, 1ar
dupi doud luni ancmia dispare. Pentru refacerea depozitelor de fier este neccsaril
administrarea in continuare a tratamentului pe o perioadd de 4-6 luni, sub controlul
feritinei serice.

Dac# dupi administrarea preparatclor cu fier concentrafia hemoglobinei nu
creste corespunziitor, trebuie sd avem in vedere urmitoarele aspecte: .

1) Pacientul nu are incredere in prescripjia medicald §i nu ia medicamentul.
Aproximativ 1/3 din pacienfi incep tratamentul oral, dar pentru ¢i nu remarci o
imbunititire a stirii lor generale, il abandoneazd dupi citeva zile, Reactiile
adverse pot constitui de asemenea motive de intrerupere a tratamentului: arsuri $i
dureri epigastrice, constipatie. Dacd un bolnav nu poatc tolera un produs (spre
exemplu sulfatul feros), acesta poate fi fnlocuit cu un alt compus feros (gluconat).

2) Pacientul are un sindrom de malabsorbtie.

3) Existi o hemoragic ocultd care nu a fost luatd in considerare §i care
contrabalanseazi efectele benefice ale tratamentului.

4) Diagnosticul initial nu a fost corect, fiind vorba de fapt de o deficientii de
acid folic sau de vitamina B,

Pacientii cu sindrom de malabsorbfie §i cei care nu pot tolera nici un preparat
oral, vor primi fier pe cale parenterald. Se folosesc complexe coloidale neionizate
(care nu precipitd proteinele) cum ar fi fier dextranul (Imferon) sau fier sorbitolul
(Jectofer) administrate zilnic, in injectii intramusculare profunde, timp de 10 zile.
Doza necesard se calculeazd in functie de valoarea hemoglobinei. De exemplu, un
pacient cu o hemoglobind de 7 g/dl are un volum de hematii de 1 000 mi (jumitate
din valoarea normali). Pentru refacerea volumului eritrocitar trebuic administratil
o cantitate de 1 000 mg de fier (1 ml de hematii confine 1 mg de fier) si in
continuare, pentru refacerea depozitelor sunt necesare incd 1 000 mg.

Preparatele pentru administrarea intramusculard contin  fier legat de
carbohidrati. Complexul fier carbohidrat nu se ionizeazi si de aceea este relativ
putin toxic. Complexele ajung in circulatie si sunt indepirtate §i degradate lent de
citre macrofage. Fierul liber este eliberat extravascular si astfel poate fi captat de
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celule. Nivelul de crestere a concentratiei hemoglobinei este mult mai scizut decit
in cazul preparatclor orale, de aceea fierul parenteral nu trebuie admimistrat in scopul
obtincrii unui raspuns rapid. b

Cantitatea totald de fier necesard pentru tratament poate fi administrati gi sub
forma de fier dextran intravenos, diluat intr-un volum de substanii salind i perfuzat
timp de 8-10 ore.

Preparatele injectabile de fier trebuie folosite cu multd prudenyd, din cauza
riscului de reactii anafilactice severe, care desi sunt rare, pot fi mortale. In cazul
administriirii intramusculare poate sd apard o adenopatie inghinald reactivi.

S-a ariltat ¢ii in timpul sarcinii depozitele de fier sunt absente sau mult reduse,
dar existi controverse dacll trebuie administrate preparate orale de fier in ultimul
trimestru de sarcind la toate gravidele sau numai la acelea cu o hemoglobind mai
mici de 11 g/dl. Argumentul principal impotriva administriarii este acela ci aceasti
prescriptie poate masca o anemie prin deficienfa de acid folic, care, nerecunoscuti
la timp, poate si aibd o evolufie mai severd. Administrarea parcnterald de fier, la
interval de 2 zile, pe o perioadi de maximum 10 zile, este indicatd la gravidele in
ultimu] trimestru care au o valoare a hemoglobinei de 7-8 g/dl sau la cele care din
motive de sdniitate a fitului, trebuie sd suporte o operatie cezariand imediata.

ANEMIA DIN BOLILE CRONICE

O anemie moderati insoleste frecvent infecpiile cronice (tuberculoza,
osteomiclita, abcesul pulmonar, endocardita bacteriani subacutd, piclonefrita}, bolile
inflamatorii (poliartrita reumatoidi, vasculite, LES, boala Crohn} i neoplazice.

Datele caracteristice sunt urmétoarcle:

1) O anemie moderatii, cu hematii obignuil normocrome, normocitare, dar carc
pot fi si hipocrome, microcitare.

2) O concentratic redusi a fierului seric, cu o capacitate de legare a fierului
normali sau redusi, cu o saturare a transferinei micsorati, cu o cantitate normald
sau crescutd a feritinei serice. Specifice pentru aceasti formd de anemie sunt
depozilele de [ier crescute.

Anemia apare in primele doud luni de boald §i se stabilizeazd apoi la nivele
aproape constante, :

Obligatoriu, anemia din bolile cronice trebuie diferentiatii de celelalie forme
de anemii hipocrome (vezi tabelul IV-5}.

Tabelul 1V-5

Diagnosticul diferential al unei anemii hipocrome

Testul Anemia feriprivi | Talasemia Anemia din Anemia
boldile cronice sicderoblasticd
Sidercmia Scizuti Mormali Scizwmi Crescutd
TIBC Crescuti Normali Scizuid Naormali
Fentina serici Sedzuri MNormalit Crescutd Crescuti
PLE Crescutd Normali Crescutd Normald sau
Crescutd
HbA Scitzuti Crescuti Normali Scizutd




Cauzele anemiei din bolile cronice nu sunt foarte bine cunoscute, dar au fost
implicati urmitorii factori:

1) Sechestrarea fierului in macrofage, cu impiedicarea eliberarii sale in procesul
de formare a hemoglobinei.

2) Lipsa de raspuns medular datoritd sciderii eritropoietinei (in condigii de
hipoxie bolnavii i§i corecteazi putin anemia).

3) O reducere modcratd a duratei de viafi a hematiilor, datoritid unor factori
extracorpusculari.

4) O inhibitic a celulei precursoare eritroide, in procesul de proliferarc §i
maturare. datoritd unui factor seric sau a unui produs al macrofagelor din miduva
osoasi (spre exemplu in poliartrita reumatoida).

Corecfia anemiei depinde de succesul terapeutic al bolii de bazd. Se poate
administra eritropoietina.

ANEMIILE SIDEROBLASTICE

Anemiile sideroblastice sunt un grup heterogen de boli, asociate cu variate
defecte in biosinteza porfirinelor, care conduc la diminuarea producerii hemului §i
la cresterea captiirii celulare a fierului.

Anemiile sideroblastice se caracterizeazd prin prezenja in miduva osoasd a
unui precursor eritroid anormal, denumit sideroblast inelar. Sideroblagtii inelari sunt
normoblasti, care prezinti perinuclear un inel gros de granule cu fier, evidenfiate cu
albastru de Prusia. Studiile de ultrastructur#i au ardtat cd aceste granule perinuclcare
sunt alcituite din mitocondrii, Tntre cristalele cdrora este depozitat fier.

Anomaliile in sinteza porfirinelor sunt insofite de cregierea depozitelor de fier
din organism, de cregterca sideremiei pand la saturarea completi a transferinei i de
o eritropoiezd ineficientd.

Clasificarca anemiilor sideroblastice este prezentatd in tabelul IV-6.

Tabelul TV-f

Clasificarea anemiilor sideroblastice

: Anemii sideroblastice ereditare sau congenitale
. Anemii sideroblastice dobdndite
A} Asociate cu medicamente §i toxine: alcool, plumb, izoniazide, Cloramfenicol
B) Asociate cu boli inflamatorii §i neoplazii: poliartrita reurnatoida, leucemii, limfoame,
CArci noame
C} Chimioterapia cu agen{i alchilangi (ciclofosfamida)
D} ldiopatice

Anemia sideroblastic ereditari afecteazi aproape intotdeauna sexul masculin,
avind o transmitere de tip recesiv, legatd de cromozomul X. Defectul este la nivelul
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interactiunii sintctazei acidului delta-aminolevulinic cu piridoxal-fosfatul. Anemia
este de obicei severdi si este corectatd parfial prin administrarca unor doze mari de
vitamina B, 4

De cele mai multe ori, ancmia sideroblasticd dobinditi este idiopatica §i apare
de obicei la oamenii varstnici, Este asociatii cu anomalii cromozomiade, eventual cu
neutropenie §i trombocitopenic. La examinarea frotiului de singe periferic se con-
stati doud populatii de eritrocite: una  hipocromd §i microcitard, iar cealald
macrocitari. Splenomegalia este prezentd in 30-40 % din cazuri. Anemia esle
refractard la vitamina B,. Durata medie de supraviefuire a paciengilor este de 10
ani. In 10 % din cazuri se transformi n leucemie acutd. Mai nou, in tratamentul
acestor bolnavi au fost introduse: eritropoietina, factori de stimularc a coloniilor
pentru macrofage §i granulocite (GM-CSF), interleukina 3 (TL-3).

Anemia sideroblastici dobanditi poate [i secundard unui consum excesiv de
alcool, unor medicamente sau unei intoxicatii cu plumb. In aceste cazuri anemia este
de obicei moderati. Bolile inflamatorii, cum ar fi poliartrita reumatoidd, neoplaziile,
precum §i o varietate de anomalii primare hematologice pot fi asociate cu o ancmie
sideroblastici. Tratamentul i prognosticui depind de natura bolit de bazi.



