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SEMIOLOGIA BOLILOR DE SANGE

- PARTICULARITATI DE
OBIECTIV, METODE DE EXPLORARE.
- SEMIOLOGIAANEMIILOR: ANEMIA
POSTHEMORAGICA ACUTA, ANEMIILE
HEMOLITICE, ANEMIA FERIPRIVA, ANEMIA
MEGALOBLASTICA, ANEMIA APLASTICA.

- SEMIOLOGIA LEUCEMIILOR ACUTE




» sGngele, format din elementele
figurate si plasma

» maduva hematogend
» ganglionii limfatici
» splina

» sistemul vascular

BOALA
HEMATOLOGICA
PRIMARA

SAU

MODIFICARI
HEMATOLOGICE
SECUNDARE.
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Parficularitati isforic - expunere medicamente, produse chimice (industriale, agricole, domestice),
consumul de alcool, antecedente heredo-colaterale (anemii hemolitice congenitale, defecte de hemostaza)

Manifestari generale

Febra * proces neoplazic (hemopatii maligne sau cancer cu metastaze)
* infectios, la un bolnav cu rezistenta scazuta

* prin boala de fond (cu mecanism imunologic)

* hemoliza acuta

ntelor in activitate



Semne gi simptome specifice
Manifestirile cutanate *modificari de culoare  Paloarea tegumentara nuanta alba (anemiile feriprive), galbuie in an. hemolitice ,
,,ca ceara“ in anemiile megaloblastice.
Icter moderat, nuanta galben-pai — anemiile hemolitice cronice, bolnavul fiind
,,mai mult palid decat icteric®.
Cianoza - policitemie primara sau secundara si in met- sau sulfhemoglobinemii.
Eritrodermia - limfoame (limfomul cutanat cu celule T)
Culoarea bronzata - hemocromatoze.

*pruritul — in boala Hodkin (in absenta leziunilor cutanate), in policitemia vera (prezent la caldura si dupa

leziuni ulceronecrotice, ulcere de




Semne si simptome specifice

Adenopatii superficiale sau profunde: limfoproliferari maligne sau metastaze ganglionare ale cancerelor sau reactii inflamatorii care

se insotesc de modificari hematologice. Adenopatiile mediastinale pot da fenomene compresive pe diverse organe (sindrom
mediastinal).

Manifestari respiratorii: dispnee, tuse, hemoptizii sau dureri toracice (determinari pleuro-pulmonare)

Manifestari cardiovasculare: anemiile pot precipita aparitia crizelor anginoase sau 0 insuficienta cardiaca la pacientii in varsta;
hemoragiile mari determina scaderea tensiunii arteriale, pana la aspectul de soc.

Manifestari digestive: in anemia feripriva apare uneori o disfagie caracteristica; sangerarile digestive mici si repetate sau cele mari,
(hematemeza, melena sau hematochezie) apar in diverse boli hematologice; tulburari de tranzit intestinal sau dureri abdominale.

Manifestari renale: hematurie si proteinurie, produse prin leziuni glomerulare, vasculare sau prin invazie neoplazica. Boli

hematologice ce determina leziuni renale: leucemiile, gamapatiile monoclonale din proliferarile plasmocitare si anemiile hemolitice
autoimune.

nele hemopatii maligne (impotenta, amenoreea), iar la femeie sunt frecvente sangerarile intermestruale

apar in hemopatiile maligne si in anemia



Tesutul sanguin cuprinde
sangele periferic
organele hematopoietice: maduva osoasa
organele limfoide centrale (timus, bursa lui Fabricius) si periferice (ganglioni limfatici, splina, tesutul limfoid
digestiv).
Sdngele periferic = plasma + elementele figurate

-Plasma - mediul fluid care contine, dizolvate sau in suspensie, toate componentele biochimice care asigura homeostazia

e catabolism si anabolism pentru toate procesele fiziologice specifice fiecarui organ si elementele




Formulele de calcul si valorile normale ale constantelor eritrocitare

Volum eritrocitar mediu (VEM) Hematocrit(%)
Nr.hematii(x10° / mmc)

Hemoglobina eritrocitard medie (HEM) Hemoglobina(g /dl) 10
Nr.hematii(x10° / mmc)

entratia medie de hemoglobina eritrocitara Hemoglobina(g/dl) 10
Hematocrit(%)

0




Leucocitele 1. VN: 5000-10.000/mmc,
*polinucleare neutrofile 60-70% (4000-5000/mmc),
*eozinofile 2-3% (200-250/mmc),
*pazofile 0,5-1% (5-10 mmc),
*limfocite 25% (1500-2500/mmc),

% (300-500/mmc).

punsului imun si dupa origine:

~T5) de 1,6-2.




Maduva osoasa (punctia-biopsie osoasa - mielograma) - componenta centrala producatoare de celule sanguine (precursori) pentru

eritrocite, granulocite, monocite si trombocite.

Seria eritrocitara Seria granulocitari
*Proeritroblastul este primul precursor eritrocitar medular cu morfologie *Mieloblast 2% (0,3-5),
individualizata, 0,5-1,5% din elementele seriei rosii. *promielocit 5% (1-8).
*Normoblastul bazofil 10-25 la 100 de elemente ale seriei rosii, *Mielocite neutrofile 12% (5-19),

" . . . i
ormoblastul policromatofil, care reprezinta circa 50% din totalul *Mielocite eozinofile 1,5% (0,5-3)

*Mielocite bazofile 0,3% (0-0,5).



Biopsia ganglionara este indicata la multe sindroame limfoproliferative care evolueaza cu

Indiferent daca sunt localizate sau generalizate. Pentru diagnosticul

liene biopsia ganglionara este examenul



Scaderea numarului de hematii si a hemoglobinei caracterizeaza




Scaderea numarului de leucocite = Leucopenie

Cresterea numarului de leucocite =L eucocitoza

Neutrofilia: in sindroame mieloproliferative; infectii acute, localizate sau generalizate, cu bacterii
sau fungi, spirochete, paraziti si rickettsii; stari inflamatorii acute (infarcte, interventii chirurgicale,
arsuri, reactii alergice, guta si unele boli cu mecanisme imune), dupa hemoragiile sau hemolizele

cute si uneori in unele intoxicatii (ex. benzen, etilenglicol), unele cancere, in special gastrice,

ulul nervos.

| iminent al infectiilor - la



Eozinofilia: cresterea numarului de eozinofile peste 700/mmc. Principalele cauze ale eozinofiliei sunt bolile
alergice (urticaria, astmul bronsic) si parazitozele, unele hemopatii maligne (sindroamele mieloproliferative, boala
Hodgkin, leucemia cu eozinofile si limfadenopatia angioimunoblastica), ocazional in unele dermatoze (ex.
pemfigus) sau in tumori de orice tip, metastazate sau necrozate, sindromul Loffler, infiltratul pulmonar cu
eozinofile, granulomul eozinofilic, sindromul hipereozinofilic primar, poliarterita nodoasa, sindromul Churg-
Strauss sau fasciita eozinofilica.

Eozinopenia are importanta clinica redusa, mecanismele fiind necunoscute.

ea numarului de bazofile din singe peste 150/mmec. In leucemia granulocitari cronica apare o
' ta a bolii. Anumite forme de leucemii acute mieloblastice se
Bazofilia insoteste de obicei



Monocitoza - cresterea numarului absolut de monocite peste 800/mmc (stimulare medulara prin diverse mecanisme). Situatii clinice:
bolile infectioase (endocardita bacteriana, tuberculoza, sifilisul, histoplasmoza, listerioza si febra tifoida), boli neoplazice, boli
hematologice (leucemii mielomonocitare, sindroame mieloproliferative) sau nehematologice (diverse cancere de organ), colagenoze,

boli inflamatorii intestinale si in unele ciroze hepatice, iar in agranulocitoza este considerata un semn de raspuns bun la tratament.

Monocitopenia (<150/mmc) este considerata un semn de aplazie medulara, fiind observata uneori si dupa corticoterapie.

Limfocitozele pot fi reactive la anumite infectii sau primare, neoplazice. Limfocitoze reactive accentuate apar in infectii virale ca
tusea convulsivd si mononucleoza infectioasa sau forme moderate in rujeold, rubeola, variceld, parotidita epidemica, hepatite,

ectii cu citomegalovirus sau Coxsackie. Dintre infectiile cronice: tuberculoza, sifilisul, toxoplasmoza si bruceloza. Limfocitoze
i si limfoame.

unei distructii exagerate sau unei modificari in circulatia
ente citostatice, radiatii,



Trombocitopenia = scdderea numarului de trombocite: diminuarea sau defectele de productie
trombocitara pot fi de natura ereditara sau dobandita (anemiile megaloblastice, uneori in carenta de fier, dupa
unele medicamente ca diureticele tiazidice sau in infectii virale).

*purpura trombotica trombocitopenica si sindromul hemolitic-uremic, cu formele idiopatica si secundare
(sarcina, septicemii cu E. Coli si Shigella, metastaze neoplazice, chimioterapia antineoplazica)

ica a trombocitelor, existenta in purpura trombocitopenica idiopatica si in cele in

talnite trombocitopenii alloimune neonatale sau




Definitie scaderea hemoglobinei, hematocritului si a numarului de hematii din
sange si aparitia palorii tegumentelor si mucoaselor.

Clasificare
1. morfologica:
*Normocitare




Definitie Pierderea rapida si unica a unui volum important din masa sanguina, ca urmare a unei hemoragii interne sau externe
(hematemeza, melena sau hematochezie, hemoptizie, epistaxis, hematurie, metroragii, in cavitatile seroase (pleura, peritoneu),

Intratisular in muschi sau in focarele de fractura.

Este o pierdere paralela de eritrocite si plasma

Mecanisme compensatorii 1. compensarea hipovolemiei (refacerea volumului plasmatic circulant)

area anemiei (restaurarea volumului globular total).

1 arteriolara selectiva (tegumente, muschi si in

e proteine,



Tablou clinic Manifestarile initiale se datoreaza instalarii rapide a hipovolemiei, dependent de starea anterioara a
organismului

La o pierdere de 500 ml sange (10% din total) un adult anterior sanatos este asimptomatic; rar, la 0 anamneza activa sunt
recunoscute vagi ameteli si transpiratii in ortostatism.

Pierderea de 1000-1500 ml (20-30% din volumul total) poate fi asimptomatica in clinostatism, dar la ridicare apar ameteli,
tahicardie si scaderea tensiunii arteriale. Bolnavii au senzatia de sete, dovada a tendintei de redresare volemica.

Pierderile mari, de 1500-2000 ml (30-40% din volumul total) determina aparitia socului hipovolemic, chiar la un adult fara
e organice. Pacientul este palid, cu transpiratii reci, polipneic, cu tendinta la pierderea cunostintei la orice tentativa de
ulsul este filiform, tahicardic si tensiunea arteriala foarte scazuta. Bolnavul este de obicei

ensiune arteriala, cu venele periferice



Tablou biologic
Precoce, in prima ora - trombocitoza moderata.
La 2-6 ore apare - lcucocitoza, care poate atinge 30.000/mmc.
Hematocritul scade treptat dupa oprirea hemoragiei, datorita hemodilutiei.

La 4-5 zile de la oprirea hemoragiei apare reticulocitoza, care atinge valoarea maxima (10-15%) dupa 6-10 zile, uneori

A,

eritroblasti in periferie.

individul normal din punct de vedere hematologic inaintea hemoragiei.

ematiile 1si mentin caracterele dictate
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g ANEMIA FERIPRIVA

MIA DIN BOLILE CRONICE




Anemia feripriva este 0 anemie hipocroma in care deficitul de sinteza a hemoglobinei are drept
cauza scaderea cantitatii totale de fier din organism

Cauze

In sangerari cronice (digestive, genitale, pulmonare, renale sau



Tablou clinic
*Debutul este insidios, bolnavii prezentandu-se la medic de obicei cand hemoglobina a ajuns sub 10 g/dl.
*Oboseala fizica si intelectuala este constanta, uneori insotita de o cefalee discreta care apare pe parcursul zilei.

*Modificarile tesuturilor epiteliale date de carenta de fier apar la nivelul pielii, fanerelor, mucoasei bucale, hipofaringelui si
stomacului.

Pielea este palida, uscata, parul friabil, incarunteste repede,

Unghiile se rup usor si au striuri longitudinale. Uneori se aplatizeaza si chiar se deprima, ca 0 linguritd, aspect numit
koilonichie,

Ragade la comisurile buzelor (stomatita angulara).

Atrofia papilelor linguale este un semn caracteristic, limba avand un aspect ,,lacuit”. Subiectiv sunt prezente usturimi
' auturi acide.

n) apare treptat la alimente solide, fiind pusa in legdatura cu atrofia
iana 1 le severe.

astrica de obicei






Examenul sangelui periferic

*Anemia este hipocroma si cu tendinta la microcitoza. Numarul de hematii este mai putin scazut
comparativ cu hemoglobina, iar pe frotiu apar anulocite si hematii ,,in semn de tras la tinta“.

*Reticulocitele sunt la limita inferioara a normalului sau putin scazute, dar cresc in 3-4 zile dupa
administrarea de fier (,,criza reticulocitara”), atingand valoarea maxima dupa 7-12 zile.

*Numarul leucocitelor si trombocitelor se mentine in limite normale, rar observandu-se scaderi
moderate.

e aspect normo- sau hlperpla2|c pe seria eritroblastica. Eritroblastii sunt mici,
ntru aspectul ,,ferlprlv“ Absen‘;a hemosiderinei
il pentru aprecierea



Bolile infectioase (ex. tuberculoza)
Boli inflamatorii (ex. poliartrita reumatoida)
Boli neoplazice.

Mecanismul principal al acestei anemii pare legat de blocajul monocitomacrofagic al fierului si eliberarea dificila a

fierului incorporat in celula intestinala catre transferina.

fectiunea de baza;




Anemiile sideroblastice: afectiuni mostenite sau dobandite, caracterizate prin prezenta unor sideroblasti ,,inelari in maduva osoasd,
hipersideremie, saturatie crescuta a transferinei, microcitoza si hipocromie.

Sideroblastii inelari sunt considerati patologici, fiind caracterizati prin depunerea de fier in mitocondrii, care au o0 distributie
perinucleara, colorandu-se cu albastru de Prusia. Excesul de fier mitocondrial este 0 consecinta a blocarii sintezei hemului la diferite niveluri.
Sinteza protoporfirinei este deficitara, motiv pentru care fierul ramas liber se acumuleaza in mitocondriile eritroblastilor, in macrofage si in alte
tesuturi.

Anemia sideroblastica ereditara legata de sex apare doar la barbati, fiind legata de cromozomul X. Boala apare de la nastere, iar, in timp,
se dezvolta consecintele organice ale hemocromatozei (hepatosplenomegalie, diabet zaharat, modificari de culoare ale pielii si afectare cardiaca).

Anemia sideroblastica dobandita idiopatica apare in jurul varstei de 50 de ani, cu o instalare silentioasa. La jumatate din cazuri se
lenomegalie de diverse grade, care pune de obicei probleme de diagnostic etiologic. Anemia este moderata, pe frotiu
i ipocrome care au de obicei punctatii bazofile. Leucopenia si trombocitopenia sunt prezente
ei alcaline leucocitare. in maduva sideroblastii inelari sunt

romatoza.



Definitie: Anemiile megaloblastice au la baza o tulburare a diviziunii celulare prin sinteza scazuta a acizilor nucleici
datorate in majoritatea cazurilor deficitului de acid folic sau vitamina B,. Sinteza deficitara a acizilor nucleici, in
primul rand a ADN, determina transformarea megaloblastica a seriilor celulare medulare, cu blocarea ultimelor
diviziuni ,,de maturatie” si hematopoieza ineficienta

Aspect morfologic hematii: scaderea raportului nucleo-citoplasmatic, cu asincronism de maturatie - nucleul ramane
CU un aspect ,tanar“, structurat fin, in timp ce citoplasma capata caractere de ,,maturitate” (hemoglobinizare,

inta la inmugurire a nucleului si hipersegmentare (seria
ule (in special pe seria rosic)




Boala este intalnita la varstnici, fiind mai frecventa la barbati.

Patogenie: deficitul de absorbtie a vitaminei B,, alimentare, ca urmare a absentei
factorului intrinsec legata de gastrita atrofica. Sunt prezenti anticorpi autoimuni cu specificitate
pentru antigene din celula parietala gastrica (subunitatile o si B ale pompei de protoni).

- anticorpii anti-factor intrinsec de tip 1gG si IgA. Acesti
intri anticorpi blocanti*) sau se



Tablou clinic Debutul bolii este insidios, bolnavii ajungand la medic de obicei cu anemie severa, dar bine tolerata.

* Simptomele digestive apar precoce, fiind legate de modificarile linguale, gastrice si intestinale. Bolnavii sunt inapetenti,
cu senzatie de plenitudine epigastrica postprandiala, uneori prezentand virsaturi sau diaree. In formele severe apare senzatia de

arsura linguala dupa alimente acide, picante sau calde.

neuropatie. Paresteziile sunt simetrice la nivelul

ari depresive




Tegumentele sunt palide, cu 0 nuanta de ceara, lipsite de elasticitate si discret infiltrate. Frecvent sunt prezente leziuni de vitiligo

sau 0 pigmentare bruna, patata si mici puncte hemoragice pe fata de extensie a membrelor superioare.
Aparat cardiovascular: apar frecvent cardiomegalie, cu tulburari de ritm, sufluri anemice si semne de insuficienta cardiaca.

Aparatul digestiv este afectat in totalitate, incepand cu glosita descrisa de Hunter. Modificarile incep pe marginile si varful
limbii, care este rosie si dureroasa. Extinderea se face pe fata dorsala, ducand la atrofia papilelor linguale, care da aspectul ,,lacuit*

istic. La nivelul stomacului apare o aclorhidrie histaminorefractara care poate preceda cu mai multi ani instalarea anemiei.

se adauga si insuficienta enzimaticad, determinad aparitia maldigestiei si suprapopularea

S (incidenta crescuta a cancerului gastric).



Hemograma

* Anemie severa, macrocitard, cu reticulocitoza scazuti. VEM > 95 u3, uneori chiar 140 u® HEM 33-38 pg, uneori pe frotiu

hematiile fiind fara zona centrala clara.
* Leucopenia este moderata, cu granulocite mari, cu tendinta la hipersegmentarea nucleului.
* Trombocitele sunt moderat scazute (rar sub 50.000/mmc), uneori cu trombocite gigante.

Medulograma transformarea megaloblastica a morfologiei celulare normale, fapt ce da aspectul de ,,mdduva albastra“ datorita
bazofiliei. La nivelul magaloblastului policromatofil apare cel mai evident asincronismul nucleo-citoplasmatic, nucleul fiind inca mare,

romatina care abia incepe sa formeze blocuri, in timp ce citoplasma este intinsd, policromatofila. In seria granulocitara tulburirile

a nivelul metamielocitelor, care devin ,gigante™, cu tendinta la hipersegmentare nucleara.

ntare a nucleului.




Folatii — concentratie dependenta de aportul alimentar; concentratia serica 6-21 pug/ml
Absorbtia lor are loc la nivelul duodenului si jejunului printr-un proces activ.

Transportul plasmatic se face in stare libera sau in legatura labila cu 3-globulinele, concentratia serica fiind de
6-21 pg/ml.

Organ de depozit este ficatul, necesitatile zilnice fiind de aproximativ 50 ug.

Rolul biologic al acidului folic este de a transfera unitati de ,,carbon activ*, pe care le fixeaza sau clibereaza cu
usurintd, in reactii ale metabolismului acizilor nucleici si ale unor aminoacizi.

id folic, unul cantitativ (aport alimentar scazut, a unei alterari a absorbtiei intestinale sau a unui

atalizatori (ex. vitamina B,,) sau prin blocarea unor enzime (ex.




Hemoliza este procesul de indepartare a eritrocitelor din circulatie. Hemoliza fiziologica reprezinta mecanismul prin care sunt
indepartate din circulatie eritrocitele imbatranite, care devin mai rigide si exprima un antigen de senescenta, care declanseaza si 0
riposta imuna. Anticorpii din clasa IgG invelesc eritrocitele si mediaza aderarea lor la macrofagele din splina, care este organul
principal care le indeparteaza.

Hemoliza patologica - Scurtarea duratei de viata a hematiilor este criteriul major care defineste hemoliza patologica, indiferent
daca anomalia se afla in interiorul lor sau in exterior — crestere a productiei de eritrocite de catre maduva osoasa, crestere care
poate atinge de 7 ori valoarea normala — hemoliza este compensata (hiperbilirubinemia indirecta, cresterea urobilinogenului urinar

i reticulocitoza sanguina) — Anemia (durata de viata a hematiilor <17 zile - 120:7)

- fagocitarea eritrocitelor de catre macrofage — inelul protoporfirinic este descompus —

— hiperplazia medulara a seriei rosii — hiperreticulocitoza




Clasificare anemii hemolitice

A. Anemii hemolitice intracorpusculare
eritrocite cu defecte ale constituentilor, inapte sa supravietuiasca cele 120 de zile
fiziologice intr-un mediu plasmatic si pat vascular normale

B. Anemii hemolitice extracorpusculare
anomalii in plasma sau vase, care scurteaza durata de viata a eritrocitelor normale

Mecanism

1. Defecte de membrana: sferocitoza ereditard, eliptocitoza ereditara si alte variante,
hemoglobinuria paroxisticd nocturna

2. Defecte enzimatice: enzime ale glicolizei anaerobe (ex. piruvatkinaza), ale
suntului pentozelor (ex. glucozo-6-fosfatdehidrogenaza), ale metabolismului
glutationului (ex. glutationreductaza)

3. Defecte ale globinei: sindroame talasemice, siclemia si alte anomalii structurale

1. Prin anticorpi
ealloanticorpi: reactii posttransfuzionale, boala hemolitica a nou-ndscutului
e autoanticorpi: anemii hemolitice autoimune

2. Agenti infectiosi /’
3. Medicamente
e mecanism prin complexe imune
e mecanism haptenic

4. Agenti chimici (ex plumb)

5. Agenti fizici (ex. arsuri)

6. Factori traumatici (ex. proteze valvulare, coagulare intravasculara diseminata,
sindromul hemolitic-uremic)

7. Hipersplenism




MICROSFEROCITOZA EREDITARA=MINKOWSKI-CHAUFFARD

Anemie hemolitica prin deficienta de anchirina in stratul intern al mb. eritrocitare

Transmitere autosomal dominant 2/3, probabil recesiv 1/3
Paloarea tegumentara nu este foarte accentuata,

Icterul scleral este moderat, nepruriginos, se accentueaza in intercurente, eforturi fizice, expunere la frig etc, dar este bine tolerat de
bolnavi toata viata.

lenomegalia, variabila ca dimensiuni.
or cu localizare distala apar la aproape o treime din cazuri, cu vindecare dificila, hiperpigmentare

-0 ,,stare de



MICROSFEROCITOZA EREDITARA

Hemograma Anemia normocroma deoarece sunt scazute concordant atat hemoglobina (8-10 g%) cat si numarul de hematii (3-4
milioane/mmc). Patognomonica este prezenta microsferocitelor pe frotiul sanguin 20-25%. Reticulocitoza este constanta,
situdndu-se de obicei intre 10-25%, rar insotita de aparitia unor eritroblasti. Seriile leucocitara si trombocitara nu sunt modificate.

Mielograma pune in evidenta 0 maduva cu celularitate bogata si hiperplazie normoblastica. Curba de maturare pe toate seriile

este normala.

lutii hipotone este scazuta, liza hematiilor incepe la valori apropiate de serul fiziologic si se termina la

tate steril si mentinute in plasma



OVALOCITOZA EREDITARA

Ovalocitoza sau eliptocitoza ereditara - grup foarte heterogen de dezordini ale structurii membranei
eritrocitare, caracterizat morfologic prin prezenta unui procent crescut de eritrocite ovale in sangele periferic,
insotita uneori de anemie hemolitica.

> Je erocitozei ereditare, dar majoritatea cazurilor sunt asimptomatice.

> dominant si uneori recesiv, defectul fiind



HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA = SINDROM MARCHIAFAVA-MICHELI

boala clonala dobandita a celulei stem mieloide — defect structural al membranei externe — transmitere catre
descendentii eritrocitari, granulocitari si trombocitari. Defectul consta in alterarea exprimarii unor glicoproteine care
inhiba asamblarea fractiunilor complementului in complexe cu potential litic pe suprafata acestor celule — Eritrocitele
sunt vulnerabile la actiunea litica a C activat in plasma.

Debutul este insidios, cu paloare, subicter, splenomegalie moderata, uneori hepatomegalie si emisii de urini hipercrome.

izate prin eliminarea unor urini de culoare rubinie sau negricioasa, cu stare de rau
inurice apar de obicei la 2-3 ani de la debutul



HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

Hemogramd: pancitopenie. Anemia este de regula accentuata, cu tendinta la macrocitoza si policromatofilie. Fragmentarea
eritrocitara se asociazi frecvent cu tromboze venoase, leucopenie cu neutropenie si trombocitopenie. In timp apare carenta de fier,

anemia devenind microcitara si hipocroma.

Maduva osoasd este hipercelulara, cu hiperplazie eritroblastica si hemosiderina medulara de regula absenta.

Bilirubina libera si urme de hemoglobina libera, care vor creste in timpul crizelor de hemoliza accentuata, cu scaderea
haptoglobinei si a sideremiei.

e permanent hem05|der|na si urobilinogenul si hemoglobina in timpul crizelor de hemoliza acuta.

u dlagnostlcul serologlc Serul normal, acidifiat la pH 6,5-7,0 hemolizeaza in
a, dar nu si pe cele normale folosite ca martor. Prin




ABSENTA SAU MODIFICAREA STRUCTURALA A UNOR ENZIME INTRAERITROCITARE

Deficitul eritrocitar de glucozo-6-fosfatdehidrogenazdi este transmis ereditar, fenomenele hemolitice pe care le determina fiind
declansate de unele medicamente sau substante chimice cu potential oxidant si mai rar de infectii sau modificari ale pH sanguin.
Anomalia fiind localizata pe cromozomul X, barbatii vor prezenta un deficit complet, pe cand femeile unul partial, deoarece au o dubla

populatie eritrocitara, una normala si alta defecta.

Cel mai des hemoliza are un caracter acut, accidental, legat de folosirea unor medicamente (antimalarice, analgezice si antipiretice,
sulfamide, unele antibiotice etc) sau in timpul unor infectii virale. Manifestarile clinice apar la 1-3 zile dupa contactul cu factorul cauzal,
fiind reprezentate de icter, dureri abdominale si dorsale, febra si instalarea unei anemii acute. Urina este rosie sau bruna, iar daca hemoliza
este importanta apare insuficienta renala. Dupa aproximativ o saptamana boala intra in remisiune, dar exista si forme cu hemoliza cronica
intensitate, care se insotesc de splenomegalie inca din copilarie.

identiaza 0 anemie normocroma, rar pancitopenie. Reticulocitoza apare dupa 4-5 zile, cand
I enaza (LDH) sunt crescute in ser proportional cu gradul

-

este necesara prezenta in



Hemoglobinopatiile sunt boli ereditare in care leziunea fundamentala
afecteaza rata de sinteza sau structura globinei din hemoglobina normala.

Hemoglobinopatiile se pot imparti in doua mari grupe:

1. hemoglobinopatii cantitative, in care sunt incluse sindroamele talasemice,

vartiala sau totald a ratel de sinteza a unuia sau mai




Globina -2 lanturi a

- 2 lanturi non a
b Al -2 lanturi a 95,5-97,5%




SINDROAMELE TALASEMICE

Sindroamele talasemice sunt afectiuni ereditare in care scaderea productiei de hemoglobind normala este
cauzata de blocarea partiala sau totala a sintezei unuia din lanturile polipeptidice ale globinei. Termenul de
talasemie a fost introdus in 1932 de Whipple si Bradford de la cuvantul grecesc thalassa (mare), deoarece boala
este mai frecventa in bazinul mediteranean.

Beta-talasemia este sindromul talasemic cel mai frecvent, in care leziunea genetica produce blocarea partiala
sau totald a ratei de sintezd a lantului B din molecula de globini. In consecinti, in functie de amploarea

tic, va scadea productia de hemoglobina Al si va creste in procente variabile productia de




Beta-talasemia Debutul este precoce, boala fiind recunoscuta incd din a doua jumatate, a
primului an de viata.

*Paloarea tegumentelor si mucoaselor

*|cter.
* {ntArzierea in dezvoltare

* Modificari osoase cauzate de hiperplazia medulara intensa de la nivelul oaselor
craniului si fetei: faciesul mongoloid, cu predominanta boselor frontale, hipertrofia
maxilarului superior, infundarea si largirea bazei nasului, totul pe fondul palid si icteric al

or bolnavi. Radiologic se eviden{iaza ingustarea marcata a corticalei, cu largirea

impul jumatatea stingd a




Hemograma anemie severa si intens hipocroma, cu valori ale hemoglobinei intre 5-7 g/dl si cu scaderea corespunzatoare
a numarului de hematii si hematocritului. HEM si CHEM sunt sub limita inferioara a normalului, concordante cu
incarcarea deficitara cu hemoglobina a eritrocitelor.

Frotiul de sange hipocromia foarte accentuata si insotita de un grad inalt de anizo- si poikilocitoza. Apar numeroase
hematii in tintd, in picatura, ovalocite si hematii cu contur deformat. Hematiile in tintd si cu marginile indoite sunt
comparate cu ,,palaria mexicana®, iar cele lipsite complet de hemoglobina cu ,,umbrele eritrocitare®. Prezenta eritroblastilor
in periferie este constanta, intre 5 si 20 la suta de leucocite, reticulocitoza atinge 15%.

Leucocitoza este de obicei intre 10.000-20.000/mmc, cu deviere la stanga a formulei, insotitd de 0 hipertrombocitoza
moderata.

intens hlperplazwa cu predominanta evidentd a Seriei eritroblastice, cu un numar de sideroblasti
ntie deoarece osul este moale, spongios.

ecal. La majorltatea cazurilor sideremia este




Siclemia

Sectiunea unei eritrocite normale

SICLEMIA=DREPANOCITOZA prezenta in eritrocite a hemoglobinei S. Boala are o e

.- . 2 s 2 . 5 n g - e - eritrocite (RBC)
incidentd maxima in zona ecuatoriala a Continentului African, in Peninsula Arabica, sudul Indiei

i la populatia de culoare din cele doua Americi. Cauza este o mutatie la nivelul genelor care =
za hemoglobinei, fiind transmisa autosomal nelegat de sex. ‘ ‘)

barile alternative de la forma redusa la

permeabilitatea si Eritrocitele circdla liber
in vasele de sange

) p / Q l/
; Hemoglobina anormal,
elule in secera .

elule in secera impiedica deformeaza
circulatia sangelui celula in secera

Hemoglobina normala

Sectiunea unei eritrocite anormale




Aparitia anticorpilor antieritrocitari

Dupa locul de distrugere maxima a eritrocitelor - doua tipuri de hemoliza:
Intravasculara - mediata de sistemul complement;
Extravasculara - mediata de sistemul macrofagic.

Hemoliza intravasculara: sistemul complement- lizeaza eritrocitele direct in vase- eliberarea hemoglobinei in plasma.

emolizine (anticorpi IgM/ rar 1gG) - alloanticorpi sau autoanticorpi — se formeaza complexe

a hemoglobina.

Macrofagele



HEMOLIZA POSTTRANSFUZIONALA

Hemoliza posttransfuzionala accidental, prin anticorpi naturali, datorita administrarii unui sange incompatibil sau ca urmare a aparitiei unor anticorpi
Imuni. EX imunizarea anti-Rh, care apare la o persoana Rh negativa, care a primit o transfuzie cu sange Rh pozitiv. La acest prim contact s-a produs
imunizarea anti-Rh, atacul imunoeritrocitar urmand sa se declangeze daca va primi din nou un sange Rh pozitiv. Anticorpii apartin clasei de IgG, care

nu activeaza complementul, dar mediaza o hemoliza extravasculara prin intermediul macrofagelor splenice.
Tabloul clinic * Perioada de latenta aprox. 45 min. dupa transfuzie

* Primele semne sunt frisonul, febra, hipotensiunea arteriala si alterarea starii generale.

are in orele urmatoare, intensitatea fiind dependenta de cantitatea de sange transfuzat.

ii posttransfuzionale imediate si violente daca s-a administrat din greseala un sange

tensiunii



BOALA HEMOLITICA A NOU-NASCUTULUI

g, W, 0

tata, care lipsesc din repertoriul antigenic al mamei. — Organismul mamei va produce anticorpi de tip 1gG,
care vor strabate placenta si vor produce hemoliza la fat. Cel mai frecvent sunt implicate antigenele sistemului
ABO si Rh. Imunizarea anti-A si anti-B apare aproape exclusiv la mame de grup 0, iar cea anti-Rh la cele Rh-
negative.

Formele grave conduc la moartea fatului in uter in peste 80% din cazuri, cu anasarca fetoplacentara. Daca se
' ie, hepatosplenomegalie si retentie hidrica importanta (edeme). Icterul nu se
[ libereaza in plasma fatului difuzeaza prin



ANEMIILE HEMOLITICE AUTOIMUNE CU AUTOANTICORPI LACALD
Situatii clinice: bolile limfoproliferative cronice, lupusului eritematos sistemic si altor boli cu componenta imuna.
Debutul este de regula insidios, cu paloare, subicter si urini hipercrome.
Evolutia este lenta, in luni sau ani, cu oscilatii, dar cu tendinta de accentuare

Splenomegalie (hemoliza intrasplenica),

iaza anemia cu reticulocitoza, rar cu descarcari de eritroblasti in periferie.

ie normald, infiltrat limfoid care pune problema existentei unei boli




ANEMII HEMOLITICE AUTOIMUNE CU AUTOANTICORPI LA RECE
Dupa modul de actiune al autoanticorpilor:

Boala cu aglutinine la rece este provocata in marea majoritate a cazurilor de autoanticorpi din clasa IgM cu specificitate anti-li, care
activeaza complementul pe suprafata celulelor tinta.

Manifestari clinice forme fara hemoliza evidentd - hemoliza intravasculara severd. Elementele clinice sugestive sunt fenomenele
vasoocluzive declansate de expunerea la frig. Bolnavii se prezinta cu sindrom Raynaud sau acrocianoza, parestezii sau chiar tulburari
trofice cutanate.

Markerii biochimici ai hemolizeli, testul de aglutinare in vitro la +4°C, in mediu salin si testul Coombs direct pozitiv cu ser polivalent si
cu ser anti-C,, dar negativ cu ser anti-IgG. Formele secundare de boala apar in infectii, in special cu Mycoplasma si iIn mononucleoza
infectioasa, in lupusul eritematos sistemic si neoplasme ale limfocitelor B.

frigore este cea mai rara forma de anemie hemolitica autoimuna, fiind provocata de autoanticorpi bifazici
andu-se la temperaturi scazute pe antigenele eritrocitare P impreuna cu
iza intravasculara. Formele secundare de



Anemia hemoliticd microangiopatica
Semne de hemoliza intravasculara

Prezenta de eritrocite fragmentate pe frotiu

1 de coagulare.

intravasculara



Purpura trombotica trombocitopenica este 0 boala rara care afecteaza adultul tanar, caracterizata prin anemie hemolitica cu

fragmentare eritrocitara, trombocitopenie, manifestari neurologice, insuficienta renala si febra.

Sindromul hemolitic-uremic este considerat o varianta a purpurei trombotice trombocitopenice in care microangiopatia
cuprinde in special arteriolele si capilarele glomerulare. Febra este constanta, chiar in afara unei afectari bacteriologice.
Tulburarile neurologice sunt frecvent inaugurale, fie sub forma afectarii de nervi cranieni, fie sub forma unei suferinte corticale
difuze, cu coma. Adesea sunt prezente dureri abdominale, lombare si toracice, datorate trombozelor si fenomenelor ischemice.
starile hemoragipare apar rapid pe piele si mucoase (eruptie purpurica, echimoze) fiind concordante cu trombocitopenia.
ie, dar proteinuria este constanta. Icterul devine vizibil mai rar, ca si splenomegalia.
eritrocitare pe frotiu, reticulocitoza si leucocitoza, dar cu

ugereaza existenta unei




Anemia aplastica = aplazie medulara, este 0 afectiune a sistemului hematopoietic caracterizatd prin
pancitopenie si maduva osoasa aplazica, depopularea maduvei osoase de celulele stem hematopoietice si
inlocuirea acestora cu celule adipoase.

Factorii etiologici: diverse substante chimice (ex. hidrocarburi aromatice), radiatii ionizante, insecticide,
medicamente, coloranti, factori imunologici sau unele infectii virale.

Debutul anemiei aplastice este insidios, cu paloare progresiva, fatigabilitate, cefalee si dispnee de efort.
Pe acest fond apar sangerarile spontane sau la traumatisme mici (epistaxis, gingivoragii, echimoze etc) si in
final purpura nerelicfata de tip trombocitopenic. De regulda in aceasta faza leucopenia este constituita,
itia infectiilor, sediile cele mai frecvente fiind cavitatea bucala, pielea si aparatul respirator.

iculocitoza scazuta, leucopenie prin granulocitopenie si



