CURS 6
Semiologia hematologica

Semiologia hematologica descrie manifestarile afectiunilor care intereseaza:
sangele, format din elementele figurate i plasma,

maduva hematogena,

ganglionii limfatici,

splina si

sistemul vascular.

Aparitia unei perturbari in unul sau mai multe din aceste componente poate
reprezenta boala hematologica primara sau modificari hematologice secundare, in
cadrul altei boli nehematologice.

Spre exemplu, existd anemii care sunt boli hematologice primitive (ex.
anemia Biermer) si anemii asociate unor boli cronice cum ar fi insuficienta renala
cronica sau bolile hepatice cronice, denumite generic “anemii din boli cronice”.

Anamneza si examenul obiectiv trebuie sd fie facute foarte atent deoarece
bolile hematologice determind manifestari sistemice, din partea diverselor organe
sau generale, nespecifice, iar din punct de vedere etiologic unele sunt dobandite, iar
altele congenitale sau cu componentd geneticd. In practici cele mai frecvente
dezordini hematologice sunt cele secundare, motiv pentru care planul de explorare
trebuie sa cuprinda si investigatii care sa stabileasca etiologia bolii. Astfel, la un caz la
care datele clinice si de laborator pledeaza pentru o anemie hemoliticd autoimuna,
este obligatoriu sd se verifice dacd aceasta este primara sau aparfine altei boli, de
exemplu unui lupus eritematos sistemic.

6.1. Anamneza

6.1.1. Motivele interndrii intdlnite la anamneza pacientilor cu patologie
hematologica pot fi grupate In manifestari generale (nespecifice) si specifice (care,
de regula, orienteazd anamneza catre o afectiune hematologica).

6.1.1.1 Manifestarile generale intdlnite frecvent in afectiunile hematologice sunt:
febra, astenia fizicd, scaderea ponderala, cefaleea si manifestarile senzoriale.

Febra poate fi o manifestare inifiald comund a limfoamelor agresive si a
leucemiei acute.

Sindromul febril prelungit de etiologie necunoscutd s-a dovedit a fi frecvent
intalnit in limfomul Hodgkin.

Metaplazia mieloida cronicd sau mielomul multiplu (MM), precum si
leucemia granulocitard cronica se insotesc, de reguld, de febra.

Sindroamele infectioase, consecutive citopeniilor induse de citostatice sau de
virusul imunodeficientei primare (HIV), sunt cauze frecvente de febra. Mai putem
intalni febra in anemiile hemolitice (hemoliza intravasculard) sau anemia Biermer.

Uneori se adauga frisoane 1n febrele mari (ex. hemoliza acutd intravasculara
severa sau bacteriemia).

Transpiratiile nocturne, care sugereaza subfebrilitati, pot aparea la persoanele
cu limfoame si leucemii cronice.

Astenia fizica este relatatd frecvent la anamneza, dar trebuie stabilit daca
bolnavul se refera la:
e scaderea performantelor in activitate,



e la fatigabilitatea (slabiciunea) musculara sau
e ladificultatea respiratorie la efort.

De cele mai multe ori aceste trei aspecte se intricd In anemiile severe,
diferentierea fiind de multe ori dificila.

Manifestarile motorii musculare pot fi date de o suferintd directd a muschilor
sau de o componentd neurogend aparutd in cadrul bolii (ex. neuropatiile periferice din
disproteinemii). Slabiciunea musculara generalizata apare la pacientii cu leucemii,
mieloame sau limfoame si poate indica compresiunea sistemului nervos central sau
periferic.

Existd o slabiciune musculara la nivelul membrelor inferioare, caracteristica
anemiei Biermer, asociata cu parestezii, tulburari de echilibru si mers.

Paraliziile localizate pot apdrea 1n intoxicatia cu plumb, amiloidoza, boli
autoimune (lupus) sau ca o complictie a tratamentului cu vincristina.

Porfiria acutd intermitenta se poate manifesta prin crize dureroase abdominale,
iritabilitate, halucinatii, delir, convulsii §i pareze sau paralizii, simetrice sau
asimetrice, care in formele severe pot merge pand la tetraplegie si paralizie
diafragmatica.

Pierderea ponderald apare in multe boli hematologice primare, dar predomind in
bolile consumptive grave cum sunt tuberculoza pulmonara si neoplaziile viscerale, in
special cancerele viscerale cu metastaze osoase.
Cefaleea poate fi datd de:

e anemie sau policitemie,

e de invazia sau compresiunea cerebrald din leucemii sau limfoame,

e de hemoragiile cerebrale din sindroamele hemoragipare sau

e de sindromul de hipervascozitate sanghind din gamapatiile

monoclonale.

De foarte multe ori cefaleea se insoteste si de tulburari vizuale si ameteli, iar

in hemopatiile maligne poate fi afectata si starea de constienta.

6.1.1.2. Simptome si semne specifice
1. Manifestarile cutanate in bolile hematologice cuprind modificari de culoare,
prurit i leziuni cutanate specifice sau nespecifice.

Paloarea tegumentara este semnul comun al anemiilor, cu nuanta alba in
anemiile feriprive, galbuie In hemolitice si cu aspect pergamentos, ,,ca ceara” In
anemiile megaloblastice (anemia Biermer). In anemiile feriprive pielea este uscata,
parul friabil, iar unghiile sunt concave sau plate, aspect cunoscut sub numele de
koilonichie. In hipotiroidism, pielea este palida, uscati, aspri si se descuameaza usor.

Icterul moderat, cu nuantd galben-pai, nepruriginos, caracterizeazd anemiile
hemolitice cronice, bolnavul fiind ,,mai mult palid decat icteric*. In anemia Biermer,
pielea este palid-ceroasa, cu aspect pergamentos, fiind acoperitdi de echimoze. In
hemopatiile maligne (metaplazia mieloidd cu mieloscleroza, leucemia granulocitara
cronicd §i leucemia limfaticd cronicd), icterul apare ca rezultat al afectarii
hepatocelulare sau obstructiei cailor biliare intrahepatice (colestaza intrahepatica).

Cianoza generalizata apare la bolnavii cu policitemie primara sau secundara si
in methemoglobulinemie (ereditarda sau dobanditd) sau sulfhemoglobinemii
(hemoglobine anormale sau cu o afinitate scazutd pentru oxigen). Cianoza localizata
apare dupa expunerea la frig a pacientilor cu anemie hemolitica prin aglutinine la rece
sau la pacientii cu crioglobulinemie (sindrom Raynaud).

Eritrodermia se intalneste in unele limfoame si, in special, in limfomul cutanat
cu celule T (sindromul Sezary).



Culoarea bronzata (hiperpigmentatd) a pielii caracterizeaza hemocromatoza
primara sau secundara.

Pruritul apare la unii bolnavi cu boald Hodgkin, chiar in absenta unor leziuni
cutanate, iar In policitemia vera este prezent la caldura si dupa baie.

Petesiile nereliefate din planul pielii sunt caracteristice purpurei
trombocitopenice, in timp ce forma reliefata apartine purpurelor vasculare.

Echimozele spontane sau la locul injectiilor apar in sindroamele
hemoragipare, iar leziunile necrotice in unele crioglobulinemii si coagularea
intravasculard diseminatd. Sdngerarea cutanata facila, in absenta altor simptome
hemoragipare indicd o anomalie ereditara ca boala von Wilebrand sau alt defect
calitativ al trombocitului. Epistaxisul este o manifestare ce apare in trombocitopenii,
trombocitopatii i boala von Wilebrand.

Leziunile infiltrative (papuloase) caracterizeazd leucemiile si limfoamele,
fiind uneori manifestarile care conduc bolnavul la medic. Leucemia mieloblastica
prezintd mai frecvent aceste infiltrate cutanate, denumite leucemide si reprezinta
infiltrate dermice cu celule maligne.

Leziunile ulceronecrotice din cavitatea bucala se intalnesc in unele forme de
leucemii acute, la realizarea lor contribuind si procesul infectios supraadaugat.

Leziunile necrotice apar in CID, purpura fulminans, necroza indusd de
warfarina (la pacientii cu deficit de proteina C) si rareori In urma expunerii la frig la
persoanele cu crioglobulinemie sau anemiile hemolitice cu aglutinine la rece.

Ulcerele de gamba apar in unele anemii hemolitice congenitale, in special in
siclemie.

2. Manifestarile de la nivelul mucoaselor

Hiperemia conjunctivala si hiperlacrimatia sunt trasaturi ale policitemiei, iar
paloarea este carecteristica anemiei.

Anosmia si pervertirile olfactive apar In anemia feripriva si anemia Biermer.

Nasofaringele poate fi invadat de limfomul extraganglionar sau sarcomul
granulocitar, manifestdrile clinice fiind epistaxisul si obstructia nazala.

Sinusurile paranazale pot fi implicate in infectiile cu germeni oportunisti, ca
de exemplu infectii fungice la pacientii cu hemopatii maligne.

Glosodinia si usturimile linguale apar In anemia Biermer, anemia feripriva,
alte deficiente vitaminice(vitamina C, A).

Disfagia poate apdrea la pacientii cu anemie feripriva, In care se produce o
atrofie severd a mucoasei faringoesofagiene.

Macroglosia apare in amiloidoza si LLC.

Uscaciunea mucoasei bucale apare ca rezultat al hipercalcemiei in mielomul
multiplu, dar si ca rezultat al infiltrarii leucemice a glndelor salivare in sindromul
Mikulitz.

Ulceratiile linguale si ale mucoasei jugale pot fi severe in leucemiile acute,
limfom Hodgkin sau la pacientii cu neutropenie severda (infectii oportuniste cu
fusospirili).

Sangerarile gingivale apar in afectiunile hemoragipare, in timp ce hipertrofia
gingivala si ulceratiile gingivale apar in infiltrarea acestora cu celule leucemice
(LAM). Epistaxisul este o manifestare ce apare in trombocitopenii, trombocitopatii si
boala von Wilebrand.



3. Manifestarile osteoarticulare apar frecvent in bolile hematologice, uneori
deschizand tabloul clinic.

Dureri osoase apar in multe hemopatii maligne, in special in leucemiile acute
si In mielomul multiplu, In metastazele osoase ale cancerelor, In unele anemii
hemolitice ereditare (ex. siclemia) si chiar in metaplazia mieloida cu mielofibroza.

Artrite sau numai artralgii apar in purpurele vasculare, colagenoze,
proliferarile plasmocitare, unele leucemii i in hemocromatoza.

Hemartrozele fac parte din tabloul clinic al hemofiliei A, fiind prezente rar n
alte sindroame hemoragipare.

Omalgia stanga (durerea scapulohumerala) poate aparea intr-un infarct
splenic  (in  contextul splenomegaliilor din anemiilor hemolitice sau
mieloproliferarilor), iar omalgia dreapta apare in litiaza veziculara, asociata anemiilor
hemolitice ereditare (sferocitozei ereditare).

4. Adenopatiile superficiale sau profunde caracterizeaza multe

e limfoproliferari maligne, dar reprezinta si

e metastaze ganglionare ale cancerelor sau

e reactii inflamatorii care se insotesc de modificari hematologice.
Adenopatiile dure si dureroase sunt secundare inflamatiilor din mononucleoza
infectioasa si adenitele supurative.

Adenopatiile laterocervicale nedureroase sunt caracteristice limfomului Hodgkin,
dar pot fi decelate si in alte afectiuni hematologice. Ocazional, adenopatiile din
limfoame pot fi dureroase datorita ingestei de alcool, cresterii rapide sau infectiilor
secundare.

Adenopatiile mediastinale pot da fenomene compresive pe diverse organe si edem
difuz, dur al capului, gatului si toracelui superior.

S. Manifestarile cardiorespiratorii

Hemopatiile maligne dau multiple determiniri pleuropulmonare care
justificd dispneea, tusea, hemoptiziile sau durerile toracice.

Palpitatiile si dispneea, de obicei la eforturile fizice, apar datoritd anemiei.
Anemiile pot precipita aparitia crizelor dureroase coronariene sau insuficienta
cardiaca la pacientii in varsta, iar hemoragiile mari determind scdaderea tensiunii
arteriale, pana la aspectul de soc.

Tusea iritativa poate fi consecinta insuficientei ventriculare stangi aparute la
un pacient cu sindrom anemic, dar poate fi si consecinta compresiunii traheobronsice
exercitate de masele ganglionare mediastinale.

Durerea toracica (parietald) poate apdrea in urma: interesdrii costale si
sternale ca In cazul limfoamelor hodgkiniene sau mielomului multiplu, compresiunii
sau invaziei radacinilor nervoase in cazul mielomului multiplu si leucemiei acute sau
datoritd zonei zooster intercostale. Uneori, durerea neuropata din zona zooster poate
preceda leziunile cutanate.

6. Manifestarile digestive
Disfagia poate fi prezenta la pacientii cu atrofie severd a mucoasei faringiene
care se intalneste in anemia feripriva.
Anorexia apare frecvent, dar de reguld, nu are specificitate diagnostica.
Hipercalcemia si azotemia din mielomul multiplu generaza anorexie, greatd si
varsaturi.



Satietatea precoce, balonarile postprandriale, eructatiile si disconfortul
abdominal pot aparea datoritd maririi importante a splinei, desi sunt si situatii de
splenomegalie fara manifestari abdominale.

Durerea abdominala poate rezulta prin obstructia intestinald din limfoame,
sangerdrile retroperitoneale, intoxicatia cu plumb (saturnism), ileusul dinamic
consecutiv terapiei cu alcaloizi din Vinca, hemoliza acutd, purpurele vasculare, crizele
abdominale din siclemie sau din porfiria acuta intermitenta.

Diareea apare frecvent in anemia Biermer. De asemenea, diareea poate fi
importanta in diferitele forme de malabsorbtie intestinala. In malabsorbtia intestinala
din limfomul Hodgkin steatoreea este o manifestare curenta.

Constipatia poate aparea la pacientii cu hipercalcemie sau in urma
tratamentului cu alcaloizi din Vinca.

Sangerarile digestive mici si repetate sau cele mari, evidentiate prin
hematemezia, melend sau hematochezie apar in diverse boli hematologice
(trombocitopenie sau trombocitopatie).

7. Afectarea renala manifestata prin hematurie si proteinurie, poate fi
produsa prin leziuni glomerulare, vasculare sau prin invazie neoplazica.

Foarte multe boli hematologice determinad leziuni renale, amintind numai
leucemiile, gamapatiile monoclonale din proliferarile plasmocitare si anemiile
hemolitice autoimune.

Hematuria izolata poate fi o manifestare a hemofiliei A sau C.

Urina roscata poate apdrea In hemoliza intravasculard (hemoglobinurie),
mioglobinurie, injectiile cu antracilind sau ingestia unor medicamente.

8. Manifestari genitale apar in unele hemopatii maligne (ex. impotenta,
amenoreea), iar la femeie sunt frecvente sangerarile intermestruale si menoragiile n
sindroamele hemoragipare.

Menoragia este o cauzd frecventd a lipsei de fier, iar din acest motiv
cercetarea pierderilor menstruale de sange trebuie realizatd cu multa atentie. Pierderile
menstruale normale dureaza 1-3 zile, prelungirea acestei perioade putand reprezenta o
cauza a anemiei feriprive la femeile active.

9. Paresteziile rezultd din neuropatiile periferice care apar 1n hemopatiile
maligne si anemia pernicioasa sau sunt secundare terapiei citostatice (Vincristind).

Starile confuzionale sau afectarea starii de constientd apar ca urmare a
leziunilor de la nivelul sistemului nervos central din hemopatiile maligne,
sindroamele hemoragipare sau din hipervascozitatea sanghind din paraproteinemii
(mielomul multiplu, macroglobulinemia Waldenstrom).

10. Manifestarile senzoriale

In urma sangerdrilor retiniene din trombocitemiile severe apar tulburari de
vedere (amauroza).

Din cauza hipervascozitatii sangvine din leucemii si macroglobulinemii apare
., vederea incetosata”.

Vertijul, tinitusul §i zgomotele in urechi pot aparea in: anemiile severe,
policitemie si hipervascozitatea din mielomul multiplu §i macroglobulinemia
Waldenstrom.



6.1.2. Antecedentele

6.1.2.1. Antecedentele heredocolaterale

Istoricul familial poate avea o mare importantd in diagnosticul bolilor
hematologice. In cazul anemiilor hemolitice, medicul va pune intrebari referitoare la
existenta icterului, anemiei sau litiazei biliare printre rudele bolnavului.

La pacientii cu tulburiri ale hemostazei sau tromboze venoase, o atentie
deosebitd trebuie acordatd manifestarilor hemoragipare sau trombozelor venoase
profunde intalnite la alti membri ai familiei.

In cazul suspiciunii unei afectiuni hematologice mostenite cu transmitere
recesiva, ca de exemplu anemia hemolitica prin deficit de proteinkinaza, parintii
pacientului pot sd nu prezinte semnele bolii, in schimb manifestarile clinice specifice
pot sd apard la fratii pacientului. De asemenea, la pacientii varstnici este important sa
aflam dacd au avut frati sau surori care au murit in copildrie.

La pacientii cu afectiuni mostenite cu transmitere dominanta, ca de exemplu
sferocitoza, ne putem astepta ca unul dintre parinti sau frati sd prezinte stigmatele
bolii.

Cand suspectam o afectiune ereditard cu transmitere sex-linkata (hemofilia),
este necesar sd insistam asupra existentei simptomelor acestei boli la bunicii si unchii
mamei sau la nepotii si fratii tatalui.

Bazele etnice sunt importante ori de cate ori ne gandim la o talasemie,
siclemie, deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza si alte boli, care se Intdlnesc mai
frecvent in anumite zone geografice.

6.1.2.2. Antecedentele personale patologice

Patologia sistemicd s§i organicd care se insoteste frecvent de manifestari
hematologice este reprezentatd de boli infectioase, inflamatorii cronice, colagenoze,
boli respiratorii, cardiovasculare, hepatice, renale si endocrine, alcoolismul cronic,
problemele nutritionale si folosirea cronicd a unor medicamente pentru aceastd
patologie organica.

De exemplu, un sindrom anemic asociat cu adenopatie poate fi tabloul unei
boli hematologice primare, dar poate fi intdlnit si in tuberculoza pulmonard sau
colagenoze.

Prezenta precursorilor hematologici in sangele periferic poate fi semn de boala
mieloida (leucemie granulocitard cronicd), dar pot fi Intalniti si la pacientii cu cancer
visceral cu metastaze osoase.

Prezenta eritroblastozei periferice indicd un mielom multiplu sau o hipoxemie
cronica dintr-o insuficientd cardiaca congestiva.

6.1.2.3. Conditiile de viata si munca sunt importante deoarece multi pacienti sunt
expusi la substante chimice sau radiatii ionizante din mediu, unele dintre ele avand
potential crescut de a induce tulburari hematologice.

Atunci cand se suspecteazd prezenta unei substante chimice sau iradieri la
locul de munca se vor revizui toate procesele tehnologice la care muncitorul este
expus permanent sau Tn mod accidental (benzen, amoniac si radiatii ionizante).

Nutritia pacientului trebuie cercetatd, caci unele alimente, cum ar fi fasolea
fava (Vicia fava), pot genera hemolizd la persoanele cu deficit de glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza, afectiune X-linkatd, care apare la negrii si locuitorii din bazinul
mediteraneean.



Deficitul nutritional poate fi implicat in producerea unor anemii, de exemplu
deficitul de fier poate produce anemie feripriva, deficitul de vitamina B12 Ia
vegetarieni, conduce la anemie Biermer, iar consumul de peste crud infestat cu
Botryocephal induce o anemie parabiermeriana.

Copiii alaptati la san timp indelungat, care nu primesc suplimente cu fier, pot
dezvolta o anemie feripriva.

6.1.2.4. Noxele din mediu trebuie de asemenea descoperite, caci alcoolismul cronic
poate genera anemie megaloblasticd, iar fumatul conduce la cianoza prin hipoxemie
cronica la pacientii cu bronsitd cronica obstructiva.

6.1.2.4. Medicamentele, autoadministrate sau prescrise de medic, pot induce sau
agrava diverse boli hematologice.

De aceea, este esential sd facem o anamneza farmacologica atenta fiecarui
bolnav care prezintd manifestari hematologice, interesandu-ne atat de beneficiile, cat
si de reactiile adverse ale acestor medicamente, deoarece folosirea lor zilnica face
parte din viata bolnavului.

Astfel, in cazul unui sindrom anemic, va trebui sa insistdm asupra grupelor de
medicamente capabile sd genereze manifestari digestive (aspirina, antiinflamatoarele
steroidiene sau nesteroidiene), s inhibe eritropoieza (cloramfenicol, citostatice,
fenitoina), sa genereze megaloblastoza (hidrazida, biseptolul, metotrexatul), sa
producd hemoliza imuna (penicilina, sulfamidele, nitrofurantoin, acid nalidixic) sau
hemolizd non-imund (aspirind, primaquind, sulfamide, fenacetina si derivati de
vitamina K).

6.2. Examenul obiectiv

Examenul obiectiv al pacientului cu manifestari hematologice trebuie efectuat
cu multd atentie pentru a obtine o evaluare completa a starii de sanatate.

O atentie sporitd se vor acorda: pielii, membrelor, ganglionilor, scheletului
0s0s, splinei, ficatului si sistemului nervos.

6.2.1 Pielea

Culoarea tegumentului, exceptand diferentele rasiale, depinde de cantitatea
de hemoglobind din sange, de vascularizatia dermului superficial, de fluxul sangvin,
de incarcarea cu pigment melanic si de grosimea epidermului. Culoarea tegumentului
legatd de cantitatea de hemoglobina din sange, poate fi un bun indicator al anemiei si
policitemiei, in sensul cd paloarea apare atunci cand nivelul hemoglobinei scade, iar
eritroza indicd cresterea nivelului hemoglobinei. Alterdrile fluxului sangvin pot
modifica culoarea pielii, astfel dupd expuneri la frig, emotii negative sau dureri
puternice, colicative, apare paloarea prin vasoconstrictie reflexd. Expunerea
prelungitd la cédldura va produce vasodilatatie, obiectivatd prin eritem caloric.
Expunerea prelungita la soare si vant pot determina Inrosirea pielii, agsa cum consumul
cronic de alcool duce la faciesul pletoric. Gradul de eritem al tegumentului poate fi
evaluat prin execitarea unei presiuni digitale pe piele, astfel incét sa se obtina golirea
capilarelor §i se va compara aceastd zond cu cele nesupuse vitropresiunii, dupa
incetarea acestei presiuni.

Mucoasele si patul unghial pot fi indicatori clinici mai fideli pentru anemie si
eritrozd. Pe de alta parte, conjunctivele si gingiile pot fi inflamate, nereflectand



valoarea reald a hemoglobinei, iar gingiile pot fi palide datoritd compresiunii

exercitate de buze. Uneori patul unghial poate fi pigmentat, impunandu-se execitarea

unei presiuni pe fetele laterale ale ultimei falange pentru a evidentia culoarea reald a

acestuia.

Pliurile palmare pot fi folosite drept indicator clinic al nivelului hemoglobinei,
ele fiind mai rosii decat restul palmei atat timp cat hemoglobina depdseste 7 g %. Pe
de alta parte, bolile hepatice si poliartrita reumatoida, pot prezenta eritemul eminentei
tenare si hipotenare chiar la pacientii cu anemie.

Datorita acestor aspecte, culoarea pielii la un pacient cu afectiune
hematologica trebuie interpretatd cu multd atentie si in concordantd cu valorile
hemoglobinei.

1. Paloarea generalizata din anemii poate avea nuante diferite, in functie de
etiopatogenia si severitatea acesteia, asa cum am aratat la manifestarile
cutanate.

2. Cianoza generalizata este coloratia albastra-violacee a tegumentelor si
mucoaselor vizibile, determinatd de cresterea peste 5 g % a Hb reduse,
peste 1-2 g % a methemoglobinei sau peste 0,5 g % a sulthemoglobinei.

3. Icterul este coloratia galbenad a pielii, sclerelor si mucoaselor superficiale,
fiind determinatd de impregnarea cu bilirubind a acestora si devine
manifestd clinic cand nivelul bilirubinei totale depaseste 2-3 mg%.
Coloratia galbend a tegumentelor, fara a fi icter, apare in unele intoxicatii
cu acid picric, dupd unele medicamente antihelmintice sau la marii
consumatori de morcovi.

. Eritemul generalizat a fost prezentat la manifestdrile cutanate.

. Hiperpigmentarea tegumentelor a fost de asemenea citatd la manifestarile

clinice.

6. Petele hemoragice (petesiile si echimozele). Petesiile sunt leziuni rosii sau
brune, mici, rotunde, rezultate in urma unor hemoragii cutanate, fiind
prezente in zonele cu presiune venoasd mare, cum ar fi membrele
inferioare. Aceste leziuni nu dispar la vitropresiune. Unele eruptii petesiale
sunt plane (purpura trombocitopenicd), in timp ce altele sunt reliefate
(purpura vasculard). Echimozele pot avea dimensiuni si forme variate, ele
putdnd fi rosii, purpurice, albastre si galben-verzui, in functie de
intensitatea §i vechimea sangerarii.

7. Telangiectaziile din telangiectazia ereditara Rendu-Osler sunt leziuni
vasculare mici, rosii, plane, nepulsatile, care dispar la vitropresiune.

8. Escoriatiile sunt leziuni elementare cutanate care apar prin grataj la
pacientii cu prurit. Pruritul poate fi intens in unele boli hematologice
(limfom Hodgkin), chiar in absenta unor leziuni cutanate evidente.

9. Ulcerele de gamba, active sau cicatriceale, localizate perimaleolar intern
sau extern, se evidentiaza la pacientii cu siclemie si purpura vasculara.

10. Hemosideroza membrelor inferioare cu nuantd maron-cenusie §i
hiperkeratoza regionald apare la pacientii cu purpurd vasculard sau
trombocitopenica recidivanta.

11. Unghiile pot fi plate sau concave, fragile(koilonichie) in anemia feripriva
severd. Koilonichia denotd o hiposideremie severa si se intdlneste tot mai
rar.
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6.2.2. Mucoasele

A. Sclerele si conjunctivele
1.Icterul, paloarea si eritroza pot fi apreciate si prin examinarea conjunctivelor si
sclerelor . Icterul este decelat mai bine la nivelul sclerelor decat al tegumentului.
2.Examenul fundului de ochi (examenul oftalmologic) este esential la pacientii cu
afectiuni hematologice, deoarece poate evidentia o serie de modificari specifice.
Exudatele si hemoragiile retiniene ,,in flacara” pot fi decelate la pacientii cu
trombocitopenie si anemii severe. Dilatarile venoase pot fi vizualizate pe retina
pacientilor cu policitemia vera si a pacientilor cu macroglobulinemie Walden-
strom.

B. Mucoasa bucala

1. Paloarea i icterul pot fi corect apreciate la nivelul fraului lingual.

2. Lizereul gingival apare la baza dintilor la pacientii cu intoxicatie profesionala
sau neprofesionald cu plumb.

3. Gingiile infiltrate, rosii, tumefiate si sdngerande, sunt intalnite la pacientii cu
leucoze acute.

4. Ulceratiile mucoasei bucale apar la pacientii cu neutropenie severd, iar
sangerdrile mucoasei bucale apar in bolile de colagen sau sindroamele
hemoragipare (purpura trombocitopenica si vasculara).

5. Limba’lacuita” (rosie si netedd), apare In anemia feripriva si anemia Biermer,
dar si in alte deficite nutritionale.

6. Limba mare si dura la palpare se intdlneste In amiloidoza.

6.2.3. Sistemul osteoarticular

Deformarile mari articulare ale extremitatilor (genunchi, coate, glezne, uneori
pumni si solduri) apar datoritd hemostazelor repetate la pacientii cu hemofilie A, C
sau la pacientii cu deficiente severe de factor VII.

Durerea osoasa difuza apare in leucemii, iar durerea osoasd localizatd 1n
mielomul multiplu sau metastazele osoase.

Marirea coastelor si sensibilitatea sternului sunt semne fizice importante care
adesea sunt ignorate, de aceea se impune o examinare atentd a suprafetei tuturor
oaselor, in ariile frecvent afectate de aceste boli.

6.2.4. Sistemul ganglionar

Scopul principal al examenului obiectiv este decelarea ganglionilor mariti de
volum sau durerosi in regiunile: cervicale, supraclaviculare, axilare, epitrohleare,
inghinale si popliteale.

Ganglionii superficiali mariti din diferite statii ganglionare, pot fi decelati doar
prin palpare, sensibilitatea ganglionara putand indica un proces inflamator, dar apare
si in limfoamele rapid progresive.

Ganglionii profunzi pot fi decelati doar prin metode imagistice, computer
tomografie, rezonantd magnetonucleara, echografie abdominala, scintigrafie cu Crom
radioactiv i tomografie cu emisie de pozitroni.



6.2.5. Splina
Splina este organul limforeticular situat subdiafragmatic stanga, cu axul
longitudinal paralel cu cea de-a X-a coastd si cu o greutate de 150-190 grame.
Splenomegalia reprezinta marirea de volum a splinei.
Examenul obiectiv local (al splinei)
a. Inspectia

Splenomegalia importantd poate produce bombarea abdomenului
(hipocondru stang, apoi a flancului stang si in cele din urma a Intregului
hemiabdomen stdng, in cazul splenomegaliilor gigante din leucemia
granulocitard cronicd si metaplaziei mieloide cu mieloscleroza). La
persoanele emaciate cu splenomegalie, pe suprafata abdomenului se poate
schita, uneori, marginea anterioard a splinei, cu incizurile sale. Splina
maritd trebuie diferentiatd si de: o tumora de perete abdominal anterior
(care se solidarizeazd cu peretele , atunci cand bolnavul contracta
musculatura abdominala anterioard), lobul stang hepatic hipertrofiat (cand
masa tumorald se prelungeste spre dreapta si face corp comun cu ficatul), o
tumora a marii curburi gastrice, o tumora voluminoasd de mezenter, un
neoplasm al unghiului stdng al colonului sau cu o tumord de coadd de
pancreas. in plus, un abdomen meteorizat poate masca o splenomegalie
usoara sau moderata.

b. Palparea

In mod normal splina este inaccesibila la palparea abdominali, ea fiind
percutabild pe fata laterald a toracelui intre coastele IX si XI, axul
lung cu directie oblica anteroinferioard, cu diametru de aproximativ 12 cm.
Palparea monomanuald cu pacientul aflat in decubit dorsal, presupune
palparea hipocondrului drept imediat sub rebordul costal stang,
aproximativ la nivelul liniei axilare anterioare, apdsand abdomenul si
exercitdnd o presiune in directia axilei, in timp ce bolnavul executd un
inspir maximal. Pozitia ideald de palpare a splinei este decubitul lateral
drept, cu membrul inferior stdng semiflectat si bratul sting deasupra
capului. Examinatorul fixeaza mana sa stangd In regiunea lombara stanga
si impinge usor spre anterior aceasta regiune, in timp ce mana sa stanga
insinuatd ca o “gheard”, palpeaza sub rebordul costal stang, timp in care
pacientul executd un inspir fortat.

Analiza semiologica a splenomegaliei presupune descrierea criteriilor
clasice, care se descriu la orice formatiune abdominala palpabila: volumul
sau dimensiunile, consistenta, marginea anterioara, suprafata, sensibilitatea
si mobilitatea respiratorie a splinei.

e Volumul splinei se apreciazd dupa pozitia marginii sale
anterioare fatd de rebordul costal sting, creasta iliaca si linia
mediand. Hackett a propus o clasificare, care ulterior a fost
adoptatda de OMS, pe baza careia se disting 5 stadii: stadiul I
corespunde splinei palpabile in inspir fortat; stadiul II, in care
splina este palpabild in inspir normal, dar nu depaseste linia
orizontala care trece prin jumatatea distantei dintre rebordul
costal si ombilic; stadiul III corespunde splinei care se palpeaza
dincolo de jumatatea distantei dintre rebord si ombilic, dar nu
depaseste  linia  ombilicald; stadiul IV  corespunde
splenomegaliilor care nu depdsesc jumatatea distantei dintre
ombilic si simfiza pubiand; stadiul V include splina marita care
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C.

depiseste jumitatea distantei dintre ombilic si simfiza pubiana. in
practica medicala se poate folosi si clasificarea etiologica a
splenomegaliilor in functie de volumul organului, in acest sens
deosebindu-se: splenomegalia cu volum mic (bolile infecto-
contagioase, anemiile hemolitice extracorpusculare,
trombocitopenia esentiala, leucemiile acute, policitemia vera,
trombocitemia esentiald); splenomegalia cu volum mediu
(hepatitele acute si cronice, cirozele hepatice, sarcoidoza,
amiloidoza, limfomul Hodgkin sau non-Hodgkin, leucemia
limfatica cronica); splenomegaliile gigante (malaria conica,
talasemia majora, leishmanioza viscerald, metaplazia mieloida cu
mieloscleroza, leucemia granulocitard cronicda, limfomul
limfoblastic, leucemia limfaticd cu “celule paroase”, boala
Gaucher).
e Consistenta splinei difera dupa cauza care a produs
splenomegalie: moale (febra tifoidd, malarie, endocardita
subacutd), elastica (chistul hidatic splenic), fluctuenta (abcesul
splenic) si dura (malaria cronica, amiloidoza, policitemia vera,
mataplazia mieloidd cu mieloscleroza).
e Marginea anterioara a splinei se palpeazd cu usurinta, fiind
un caracter clinic distinctiv splenomegaliilor.
e Suprafata splenica este de reguld neteda. Neregularitatile se
observa in: tuberculoza, chist hidatic, tumori splenice si in unele
limfoame.
e Splina maritd de volum devine sensibild in caz de: infarct
splenic, rupturd si perispleniti. In perispleniti se percep la
palpare frecaturi peritoneale.
e Mobilitatea respiratorie a splinei se pastreazd In toate
situtiile cu splind marita, cu exceptia celor gigante, care devin
fixe cu respiratia.
[
Percutia splinei este utild mai ales pentru recunoasterea unei
splenomegalii incipiente sau cu volum mic, inaccesibild palparii.
Pentru determinarea splinei pacientul std in decubit lateral drept, cu
membrele inferioare flectate si mana dreaptd deasupra capului.
Examinatorul efectueaza o percutie usoard, de sus in jos, de-a lungul
liniilor axilare posterioard, mijlocie si anterioara. Limita superioara a
proiectiei organului este indicatd de locul in care sonoritatea
pulmonara se transforma in submatitate; limita inferioara este locul in
care matitatea este Tnlocuitd cu timpanismul din spatiul Traube; limita
anterioara este determinata pornind din spatiul Traube in sens lateral;
marginea posterioara este dificil de determinat datorita maselor
musculare dorsale. Percutia splinei prezintd o importantd practicd
limitatd din cauza dificultatii deferentierii matitatii determinate de
splina de cea datorata de structurile anatomice de vecinatate.

Auscultatia splinei poate evidentia prezenta frecaiturilor peritoneale

cu ocazia perisplenitei sau infarctului splenic din zonele periferice ale
organului.
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Anemiile hemolitice cronice congenitale se manifesta prin: paloare, icter,
splenomegalie moderata sau importanta (ca sediu de distrugere al hematiilor, ca sediu
al focarelor de hematopoiezd extramedulard sau secundar depunerii fierului),
hepatomegalie, litiaza veziculard, anomalii osoase i hemocromatoza secundara.

Purpura trombocitopenicad autoimunia cronicd asociazd o splenomegalie
micd sau moderatd si reprezintd unica boald 1n care splenectomia poate duce la
vindecare.

In hemopatiile maligne, splenomegalia apare frecvent, in special in
sindroamele mieloproliferative, in care splina marita poate ocupa jumatatea stanga a
abdomenului.

Tumorile splenice maligne (limfoamele maligne) sunt rar strict localizate la
nivelul splinei; de obicei, splenomegalia se asociazd cu poliadenopatie, atingere
medulara, osoasa si viscerald. Biopsia ganglionard sau splenectomia cu examenul
anatomopatologic al splinei precizeaza tipul citologic al limfoproliferarii.

6.2.6. Ficatul

Examenul ficatului se face prin palpare si percutie : marginea superioara a
matitdtii hepatice se determind prin percutie pe linia medio-claviculard dreaptd. Este
situata fiziologic in spatiul V intercostal drept sau pe marginea superioarda a coastei
V1. Marginea inferioara hepatica se determind prin palpare. Palparea se poate face
mono- sau bimanual, cu bolnavul in decubit dorsal. Normal, marginea inferioarad se
palpeaza sub rebordul costal numai in inspirul profund, iar in epigastru la 4-5 cm sub
apendicele xifoid. Diametrul matitatii hepatice pe linia medioclaviculara dreaptd nu
depaseste 11cm.

In afard de delimitarea nivelului la care se afld marginea inferioara a ficatului
in raport cu rebordul costal, apreciem : grosimea, consistenta, regularitatea,
sensibilitatea si mobilitatea cu respiratia, cdutdnd acolo unde este cazul si semnele
vasculare (refluxul hepatojugular si pulsul sistolic hepatic).

In mod normal, marginea anterioari este subtire si elastici, permitind o
discreta rasturnare in sens cranial in timpul palparii in inspir. Ea devine groasa,
rotunjitd in hepatitele cronice si subtire, scutitd si durd in cirozele hepatice. Atat
marginea anterioara, cat si suprafata palpabild a ficatului sunt netede in hepatita
cronicd, devenind neregulate in cirozele hepatice si unele cancere hepatice primitive
sau metastatice.

Consistenta normald de organ parenchimatos creste 1n toate procesele
patologice difuze: putin, In hepatita acutd, ficatul de stazd cardiaca (initial),
hepatosteatoza ; moderat, in hepatitele cronice si devine durd, in cirozele hepatice si
cancerul hepatic.

La o palpare blanda, ficatul este nedureros. In hepatitele acute, ficatul poate fi
sensibil la palpare, fiind foarte dureros in: staza venoasd sistemicd, abcesul,
neoplasmul hepatic si angiocolitele acute.

Auscultatia se practica rar, permitind descoperirea unor frecaturi peritoneale
in perihepatite sau a unor sufluri vasculare in caz de hipertensiune portald sau
formatiuni vascularizate.

In anemiile hemolitice existi o hepatomegalie cu ficat ferm, surpafati neteda,
nedureros.

In sindroamele mieloproliferative, ficatul este marit, suprafati este neteda,
iar consistenta este dura.

In sindroamele limfoproliferative, hepatomegalia insoteste splenomegalia,
ficatul fiind dur, neted, cu margine inferioara ingrosata si neteda.
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6.2.7. Sistemul nervos central

Evaluarea functiilor neurologice este necesara la majoritatea pacientilor cu
afectiune hematologica.

Deficitul de vitamina BI2 va determina afectiri ale functiilor cerebrale,
olfactive, medulare si nervoase periferice, iar deficitele cronice severe pot determina
degenerari neurologice ireversibile.

Meningita leucemica este frecvent cauzd de cefalee, tulburari vizuale sau
disfunctii ale nervilor cranieni.

Tumorile cerebrale §i medulare pot produce compresiuni locale in cazul
limfoamelor sau mielomului multiplu.

Pacientii cu leucemii, mieloame si limfoame pot prezenta o multitudine de
anomalii neurologice ca o consecintd a: tumorilor infiltrative, sangerarilor, infectiilor
si sindroamelor paraneoplazice.

Polineuropatia periferica poate fi o trasaturda a sindromului POEMS
(polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie, gamapatie —monoclonald si
manifestari cutanate).

6.3. Explorarea de baza
Tesutul sanghin cuprinde:
e sangele periferic si
e organele hematopoietice:
1. maduva osoasa si
2. organele limfoide centrale (timus, bursa lui Fabricius) si
periferice (ganglioni limfatici, splina, tesutul limfoid digestiv).

I. Sangele periferic se compune din plasma si elementele figurate celulare.
Plasma este mediul fluid care contine, dizolvate sau in suspensie, toate

componentele biochimice care asigurd homeostazia organismului si produsele de

catabolism si anabolism pentru toate procesele fiziologice specifice fiecarui organ.

Celulele sanghine periferice sunt eritrocitele, reticulocitele, leucocitele si
trombocitele. Prin sedimentare in tubul de hematocrit, stratul celular se depune la
fund, reprezentand 45% eritrocite si 1% leucocite si trombocite si deasupra se afla
plasma.

a. Eritrocitele normale au o serie de constante care fluctueaza in limite stranse,
cele mai importante fiind:

e numarul,

¢ hematocritul si

e cantitatea de hemoglobina in g/100 ml singe(g/dl).

Pornind de la aceste trei date de baza se pot calcula constantele eritrocitare:
e volumul eritrocitar mediu (VEM),
e hemoglobina eritrocitara medie (HEM),
e concentratia medie de hemoglobina eritrocitara (CHEM),
formulele si normalitatile fiind redate in tabelul de mai jos.
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Formulele de calcul si normalititile constantelor eritrocitare

Volum eritrocitar mediu (VEM)

Hematocrit(%)

Nr.hematii(x10° / mmc)

Hemoglobina eritrocitara medie (HEM)

Hemoglobina(g/dl) 10

Nr.hematii(x10° / mmc)

Concentratia medie de hemoglobina | Hemoglobina(g/dl)

eritrocitari (CHEM) Hematocri(%e) 100

Barbati Femei

Hemoglobina (g/dl) 15,7 (14,0-17,5) 13,8 (12,3-15,3)
Nr. hematii x10°/mmc 5,21 (4,52-5,90) 4,60 (4,10-5,10)
Hematocrit (%) 46 (42-50) 40 (36-45)
Reticulocite (%) 1,640,5 1,4+0,5
VEM-fl/hematie (femtolitrul=10"" litri) 88 (80-96,1)

HEM-pg/hematie (picogramul=10"2g)

30,4 (27,5-33,2)

CHEM (g/dl)

34,4 (33,4-35,5)

Abaterile de la morfologia eritrocitard normala pot imbraca patru aspecte:

e variatii de marime,
e variatii de forma,
e variatii de culoare si

e prezenta unor incluzii eritrocitare.
Aceste aspecte sunt evidentiate pe frotiul sanghin, fiecare boala avand

particularitatile ei.

Variatiile patologice ale seriei rosii:
o Sciaderea numarului de hematii
caracterizeaza sindroamele anemice.

o Cresterea numarului

si a hemoglobinei

de eritrocite i a hemoglobinei

caracterizeaza policitemiile, care la randul lor pot sd fie
primitive sau secundare.
Forma primitivd este numitd policitemia vera si apartine
sindroamelor mieloproliferative.
Formele secundare, numite si eritrocitoze, apar la locuitorii din

zonele montane cu altitudini mari, la bolnavii cu hipoventilatie
alveolara prin stimulare medulard hipoxica, dupd unele
medicamente sau prin cresterea productiei de eritropoietind
(unele tumori renale, uterine, cerebrale, hepatice sau

endocrine).

b. Leucocitele sunt:

¢ in mod normal intre 4000-10.000/mmc,
e fiind repartizate procentual si in valoare absoluta astfel:
1. polinucleare neutrofile 60-70% (4000-5000/mmc),
2. eozinofile 2-3% (200-250/mmc),
3. bazofile 0,5-1% (5-10 mmc),
4. limfocite 25-40% (1500-2500/mmc),
5. monocite 5-8% (300-500/mmc).
Leucocitele se studiaza curent pe frotiuri fixate si colorate cu metoda

May-Griinwald-Giemsa.
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Dupa functia indeplinitd in cadrul raspunsului imun si dupd originea
lor se disting limfocitele T (65-85%) si limfocitele B (15-25%). In cadrul
limfocitelor T sunt cuprinse tipurile Th (helper = ajutator) si Ts (suppressor =
inhibitor), cu raport Th/Ts (T4Ts) de 1,6/2. In populatia de limfocite se
distinge o celuld mare, granulard, numitd NK (natural killer), un ,ucigas
natural® care asigurd apdrarea imuna anticanceroasa.

Variatiile patologice ale seriei albe.
Neutrofilia reprezintd cresterea numdarului de neutrofile peste limita
superioara a normalului.

I. Un prim grup de cauze in care se produce o crestere
necontrolatd a numadrului de neutrofile sunt sindroamele
mieloproliferative, care au origine neoplazica.

2. Cea mai frecventa cauza a neutrofiliei o reprezintd infectiile
acute, localizate sau generalizate, cu bacterii sau fungi,
spirochete, paraziti si rickettsii.

3. Starile inflamatorii acute care pot produce o neutrofilie sunt
multiple, mentionand: infarctele, interventiile chirurgicale,
arsurile, reactiile alergice, guta si unele boli cu mecanisme
imune (vasculite, colagenoze).

4. Cresteri ale numadrului de neutrofile se observa dupa
hemoragiile sau hemolizele acute si uneori in unele intoxicatii
(ex. benzen, etilenglicol).

5. Reactii neutrofilice apar in unele cancere, in special gastrice,
bronsice, pancreatice sau ale sistemului nervos.

Neutropenia este scaderea numarului de neutrofile sub 1500/mmc, pericolul
iminent al infectiilor apdarand la valori mai mici de 1000/mmec. Se cunosc doud
mecanisme de producere a neutropeniei §i anume unul central (medular) si altul
periferic (sanghin).

Mecanismul central intervine prin productia scazutd de neutrofile, care
poate fi datorata:
1. invadarii medulare cu celule straine (ex. leucemiile
acute);
2. distrugerii medulare prin iradiere sau medicamente
citostatice (aplazia medulara);
3. granulocitopoiezei ineficiente ca urmare a lipsei vitaminei
B12 si acidului folic (anemiile megaloblastice).
Distrugerea in periferie se produce prin:
1. anticorpi sau hipersplenism;
2. trecerea exageratd in tesuturi intdlnitd in infectiile sau
inflamatiile severe.

Eozinofilia reprezintd cresterea numarului de eozinofile peste 700/mmc, care
evolueazd paralel cu majorarea procentului lor la nivel medular.
Principalele cauze ale eozinofiliei sunt:
e Dbolile alergice (ex. urticaria, astmul bronsic),
e parazitozele, in special cele cu invadare tisulara (ex.
trichinoza),
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Nk LD =

Importanta
necunoscute.

unele hemopatii maligne evolueazda cu eozinofilie,
reprezentative fiind sindroamele mieloproliferative, boala
Hodgkin, leucemia cu eozinofile si limfadenopatia
angioimunoblastica.

dermatoze (ex. pemfigus) ocazional,

in tumori de orice tip, metastazate sau necrozate.

o serie de afectiuni mai rare prezintd hipereozinofilie, intre
care:

sindromul Loffler,

infiltratul pulmonar cu eozinofile,

granulomul eozinofilic,

sindromul hipereozinofilic primar,

poliarterita nodoasa,

sindromul Churg-Strauss si

fasciita eozinofilica.

clinicA a eozinopeniei este redusd, mecanismele fiind

Bazofilia reprezinta cresterea numarului de bazofile din sange peste 150/mmc.

In sindroame mieloproliferative ( ex. leucemia granulocitari
cronica) apare o bazofilie absolutd, care daca creste anunta o
evolutie spre faza accelerata a bolii.

Anumite forme de leucemii acute mieloblastice se insotesc de
bazofilie moderata, existand si cazuri de leucemie acutd cu
bazofile.

Bazofilia insoteste de obicei cresterea nivelului sanghin al IgE,
aparand si la unele cazuri de colitd ulcerativa, urticarie sau
poliartrita reumatoida.

Mastocitele din tesuturi sunt foarte asemanatoare cu bazofilele
din sange, fiind descrise anumite mastocitoze cutanate sau
mastocitoze sistemice.

Scaderea numdrului de bazofile nu are o semnificatie clinicd cunoscuta.

Monocitoza constd in cresterea numarului absolut de monocite peste 800/mmec, tiind
data de o stimulare medulara prin diverse mecanisme.

Dintre bolile infectioase, endocardita bacteriana si tuberculoza
se Insotesc de monocitoze sanghine si mai rar sifilisul,
histoplasmoza, listerioza si febra tifoida.

Boli neoplazice cu monocitozd pot fi hematologice (ex.
leucemii acute mielomonocitare, sindroame mieloproliferative)
sau nehematologice (diverse cancere de organ).

Uneori monocitoza apare in colagenoze, boli inflamatorii
intestinale si in unele ciroze hepatice.

In agranulocitozi, monocitoza este consideratd un semn de
raspuns bun la tratament.

Monocitopenia (<I50/mmc) este consideratd un semn de aplazie medulara,

fiind observata uneori si dupa corticoterapie.
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Limfocitozele pot fi reactive la anumite infectii sau primare, neoplazice.

Limfocitoze reactive accentuate apar in infectii virale ca tusea convulsiva si
mononucleoza infectioasd sau forme moderate in rujeold, rubeola, varicela, parotidita
epidemica, hepatite, infectii cu citomegalovirus sau Coxsackie.

Dintre infectiile cronice semnificative sunt tuberculoza, sifilisul,
toxoplasmoza si bruceloza.

Modificari primare neoplazice apar in leucemii si limfoame.

Limfocitopenia (<I/500/mmc) apare ca urmare a unei productii scizute, a
unei distructii exagerate sau a unei modificari in circulatia limfocitelor.
Productia scazuta poate fi datd de o anomalie congenitala (ex.
imunodeficienta limfopenicd) sau apare ca urmare a :
e tratamentelor citostatice, radiatiilor,corticoterapiei,
e bolilor endocrine (ex. mixedem, boala Cushing),
e bolii Hodgkin.
Distructiile periferice pot fi date de:
e mecanisme imune mediate prin anticorpi antilimfocitari,
e infectii virale, cea mai reprezentativa fiind SIDA.
Modificarile in circulatia limfocitelor sunt tranzitorii (24-48 de ore), fiind
uneori intalnite dupa:
e traumatisme,
e infectii.

Plasmocitoza in sangele periferic apare in:
e proliferdrile maligne plasmocitare (gamapatii monoclonale) ,
e infectii virale (rubeola, variceld, mononucleoza infectioasa) ,
e reactii alergice.

c. Trombocitele sunt produse in maduva osoasda din citoplasma
megacariocitelor, in singe gasindu-se 150.000-400.000/mmc.

Durata de viatd la om este de 8-12 zile, existand o pierdere zilnica, dar
compensatd medular.

Trombocitoza (cresterea numarului de trombocite) poate fi:
e esentiala (primard), ficand parte din sindroamele
mieloproliferative (trombocitemia esentiala),
secundara, dupa
splenectomie,
interventii chirurgicale,
sangerari acute,
anemii hemolitice;
uneori apar hipertrombocitoze secundare in boli inflamatorii
acute sau cronice,
6. boli neoplazice.

Lk~

Trombocitopenia (scdderea numarului de trombocite) poate avea mecanisme
multiple, care necesita o explorare complexa.
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1.Diminuarea sau defectele de productie trombocitara, de natura ereditara
sau dobandita, reprezinta primul mecanism de producere al trombocitopeniei,
acesta fiind intalnit In:

1. anemiile megaloblastice,

2. dupa unele medicamente (ex. diuretice tiazidice),
3. alcoolismul acut sau

4. infectii virale.

2. Cea de a doua cauza a trombocitopeniilor este distrugerea lor:

a. imunologica, existenta in purpura
trombocitopenica idiopatica si in cele in care
un medicament functioneazd ca haptena. Rar
sunt Intdlnite  trombocitopenii  alloimune
neonatale sau dupa transfuzii.

b. non-imunologicd, in cazul splenomegaliilor
importante, care pot asocia o trombocitopenie,
atribuitd de obicei hipersplenismului.

3. A treia cauza de trombocitopenie este distrugerea non-imunologicad a
acestora, mecanism intdlnit in purpura tromboticd trombocitopenica si
sindromul hemolitic-uremic, cu formele lor idiopatice si secundare
(sarcind, septicemii cu E. Coli si Shigella, metastaze neoplazice,
chimioterapia antineoplazica).

I1.

Miaduva osoasd este componenta centrald generatoare de celule

precursoare pentru eritrocite, granulocite, monocite si trombocite.
Proeritroblastul este primul precursor eritrocitar medular cu morfologie
individualizata, frecventa lui in mielograma fiind de 0,5-1,5% din elementele seriei

rosii.

Grupul eritroblastilor se afla intr-o continua schimbare dictatd de apropierea
lor de maturare.

Eritroblastul bazofil se gaseste pe medulograma cu o frecventa de 10-
25 la 100 de elemente ale seriei rogii, fiind urmat de

Eritroblastul policromatofil, care reprezinta circa 50% din totalul
eritroblastilor.

Eritroblastul oxifil este cel mai usor de identificat, frecventa pe frotiu
fiind intre 30 si 35% din totalul precursorilor eritrocitari.

Numarul reticulocitelor din maduva este de 3-4 ori mai mare ca in
sangele periferic, dar determinarea lor este necesarda numai pe
hemograma.

Cu ajutorul unor coloratii speciale se determina sideroblastii medulari,
care sunt eritroblasti cu granule de fier, procentul lor fiind in medie de
30%.

Seria granulocitara este reprezentata de:

mieloblast care are o frecventd de 2% (0,3-5),
promielocit cu pondere de 5% (I-8). (Aspectul mieloblastului si al
promielocitului este identic pentru cele trei tipuri de granulocite,
diferentierea fiind posibila de la nivelul mielocitului odata cu aparitia
granulatiilor caracteristice).
Frecventa mielocitelor:

1. mneutrofile este de 12% (5-19), a celor
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2. eozinofile de 1,5% (0,5-3) si a celor
3. bazofile de 0,3% (0-0,5).
o  Metamielocitele reprezinta 22 %,
e  Granulocite segmentate
1. neutrofile 20%,
2. eozinofile 2%,
3. bazofile 0,2%.
e Pe frotiu se mai gasesc limfocite 10% (3-17),
e cateva monocite si
e 0,4% (0-2) plasmocite.

Seria megacariocitara trece prin mai multe stadii de maturatie, Incepand de
la megacarioblast si terminand cu megacariocitul trombocitogen. Frecventa pe
medulograma este in medie 0,1% (0,03-3), apreciindu-se mai mult trombocitogeneza.

III. Biopsia ganglionarda este indicata in mai multe sindroame
limfoproliferative care evolueazd cu adenopatii periferice, indiferent daca sunt
localizate sau generalizate.

Pentru diagnosticul complet al limfoamelor hodgkiniene si non-hodgkiniene
biopsia ganglionard este examenul esential si obligatoriu, dupd care se va alege si
conduita terapeutica.

6.4. Sindromul anemic

6.4.1 Definitie

Anemia reprezintd sindromul clinic determinat de scaderea numdrului de
eritrocite, hematocritului si hemoglobinei sub limitele inferioare ale normalului, n
functie de sex, varsta si unele stari fiziologice.

Limitele inferioare ale normalului pentru diferite categorii de pacienti sunt:

Hb (g%) Ht (%) Nr eritr (/mmc)

e Copii (0-6 ani) <11 g%

e Copii (7-14 ani) <12 g%

¢ Femei insarcinate <11 g% <33% <3,7x106

e Femei fard activitate ovarianad <12 g% <37% <4 x 106

e Barbati <13 g% <40% <4,5x106
6.4.2. Fiziopatologie
| Tabloul clinic al anemiilor cronice este consecinta:

e Hipoxemiei cronice §i
e Afectiunilor subiacete, generatoare de anemie (infectii, inflamatii, neoplazii,
gastrite, ulcere, afectiuni hepatice, renale, endocrine, ginecologice).
Hipoxemia cronica este responsabila de aparitia urmatoarelor tipuri de manifestari:
1. cardiovasculare, compensatorii care apar atunci cand Hb scade cu
peste 30% din valoarea normala:
= dispnee de efort, tahicardie, hiperpulsatilitate (anemii
moderate),
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= cardiomegalie si sufluri cardiace (aortice sau mitrale) (anemii
severe),

* insuficientd cardiacd, angor pectoris, claudicatie intermitentad
(atunci cand pacientul are o patologie cardiovasculara latentd
din punct de vedere clinic, care precede instalarea sindromului
anemic).

2. cerebrale: cefalee, ameteala, instabilitate, somnolenta, scaderea
atentiei si concentrarii,

3. musculare: astenie fizica, scaderea capacitatii de munca;
4. digestive: inapetentd, balonare, tulburari de tranzit;
5. sexuale: amenoree, scaderea libidoului;
6. osoase: anomalii osoase si tulburari de crestere.
1. Tabloul clinic al anemiilor acute este dominat de manifestarile:

1. Socului hipovolemic: ameteald, lipotimie, hipotensiune arteriald, tahicardie,
puls filiform, deces (anemie posthemoragica acutd);

2. hemolizei intravasculare: frison, febra, dureri abdominale sau lombare,
greatd, varsaturi, dispnee, urini hipercrome, oligurie, hipotensiune arteriala,
puls filiform, stare de soc.

6.4.3. Examenul clinic obiectiv deceleaza :

e In anemiile cronice: paloare cutaneo-mucoasi, leziuni de
hemosideroza, adenopatii localizate sau generalizate (limfoproliferari), TA
normald sau scazuta, frecventd cardiacd normald sau crescuta,
hepatomegalie, splenomegalie, tumori abdominale, parestezii, tulburari ale
statusului mental;

o In anemiile acute: paloare cutaneomucoasi accentuati, transpiratii
reci, polipnee, tahicardie, hipotensiune arteriala, puls slab, oligurie,
tulburari de echilibru.

6.4.4. Paraclinic
1. Examenul singelui periferic (hemograma)

Eritrocitele normale au o serie de constante care fluctueaza in limite stranse,
cele mai importante fiind:
e numairul hematiilor pe mmc,
e hematocritul si
e cantitatea de hemoglobina in g/100 ml singe.

Pornind de la aceste trei date de baza se pot calcula constantele eritrocitare:
e volumul eritrocitar mediu (VEM),
e hemoglobina eritrocitara medie (HEM) si
e concentratia medie de hemoglobina eritrocitara (CHEM).

Determinarea numérului de reticulocite in sangele periferic are o valoare
semiologica deosebita, reflectand eficienta activitatii hematoformatoare a maduvei.

Cresterile au valoare diagnostica in anemiile hemolitice §i prognostica in
timpul tratamentului anemiilor aregenerative, iar scaderea traduce o insuficientd a
maduvei osoase in productia de eritrocite.
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2.

3.

4.

Abaterile de la morfologia eritrocitard normald pot imbraca patru aspecte:

e variatii de marime: anizocitoza (micro- $i macrocitoza)

e de forma: poikilocitozd (sferocitoza, ovalocitoza, -eliptocitoza,
schizocite, hematii in” secerd”, ,pard”, ,halterd”, ,semn de tras la
tinta”, ,palarie mexicana”)

e de culoare: anizocromie (hipo- sau normocromie)

e prezenta unor incluzii eritrocitare (policromazie): punctatiile bazofile
(intoxicatia cu plumb), corpii Jolly si inelele Cabot (anemiile
hemolitice prin disenzimopatii), corpii Popenheimer (anemia
sideroblastica).

Aceste aspecte sunt evidentiate pe frotiul sanghin, fiecare boald avand

particularitatile ei.

Examenul maduvei osoase (medulograma) permite examinarea
componentei centrale, generatoare de celule sangvine periferice (mature).
Precursorii medulari eritrocitare sunt: proeritroblastul (0,5-1,5%), eritroblastul
bazofil (10-25%), policromatofil (50%) si oxifil (30-35%), reticulocite si
sideroblasti medulari (30%).

Precursorii medulari granulocitari sunt: mieloblastul (1-5%), promielocitul (1-
8%), mielocitele neutrofile (12%), eozinofile (1,5%), bazofile (0,5 %);
metamielocitele neutrofile (20%), eozinofile (2%), bazofile (1,2%);
limfoblastii (10%), monocite (0,4%), plasmocite (2%).

Precursorii seriei megacariocitare sunt: megacarioblastul si megacariocitul
trombogen (0,1%)

Examenele biochimice specifice diferitelor tipuri de anemii sunt:
a. sideremie, feritina serica, siderofilina serica, coeficientul de saturatie a
siferofilinei, capacitatea liberd de transport a siderofilinei;
concentratia serica a vitaminei B12 si acid folic;
testele rezistentei mecance §i osmotice eritrocitare;
testul de autohemoliza ;
testul HAM
testul Coombs
electroforeza hemoglobinelor.

©moe a0 o

Teste functionale
a. Testul absorbtiei intestinale a vitaminei B12 (Schilling)

6.4.5. Clasificarea anemiilor

1.

2.

etiopatogenica:
a. anemii prin pierdere de singe,
b. anemii prin distrugere exageratd de sange,
c. anemii prin productie ineficienta a hematiilor,
d. anemii prin productie insuficienta a hematiilor.

clinica:
a. anemie usoara: 9-12 g% 27-36%
b. anemie moderata: 6-9g% 22-26%
€. anemie severa: <6g% 10-21%
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3. morfologica:
a. microcitard, hipocroma: an feriprivda, talasemia, anemia din boli
inflamatorii cronice, anemia sideroblastica;
b. normocitard, normocroma: an posthemoragicd acutd, anemiile
hemolitice;
¢. macrocitara, normocroma: an megaloblastica prin deficit de vitamina
B12 si acid folic, hipotiroidie, boli hepatice, alcoolism cronic.

4. eritrocinetica

Tinand cont de numarul de reticulocite si de aspectul seriei eritroblastice

din maduva osoasd, deosebim 2 tipuri de anemii:

a. anemii regenerative: cu eritropoiezd eficientd si reticulocitoza
periferica, in care productia de eritrocite reuseste sd compenseze partial
sau total distrugerea sau pierderea hematiilor. acest tip de anemie
indica un mecanism periferic de producere al anemiei, sdngerare acuta
sau hemoliza;

b. anemii aregenerative: cu eritropoieza ineficientd §i reticulocite
scazute, In care eritropoieza este fie ineficientd (distrugerea
intramedulard a hematiilor anormale), fie insuficientd (inlocuirea
maduvei cu alte tipuri de celule).

Numarul de reticulocite din sangele periferic se coreleaza invers proportional
cu valoarea hemoglobinei.

6.4.6. Etapele diagnosticul pozitiv al sindromului anemic

1. Anemia este o stare patologica definita prin:
» scaderea hemoglobinei,
» hematocritului si a
» numarului de hematii din sange si
aparitia palorii tegumentelor $i mucoaselor vizibile.

2. Dupa stabilirea diagnosticului de anemie, trebuie sa precizam tipul de anemie.

I. In functie de numirul de reticulocite sangvine anemiile pot fi:
e regenerative“ (cu reticulocitozd) sau
e hiporegenerative* (cu reticulocitopenie).
Asocierea reticulocitozei la anemie arata cd mecanismul acesteia este periferic
si anume sangerare sau hemoliza.
Dimpotriva, reticulocitopenia sugereazd un mecanism central, medular, un
defect de productie a hematiilor.

I1. Dupa criteriile morfologice (aspectul microscopic al hematiilor)
anemiile pot fi impartite in:
e normocitare:
e macrocitare:
e microcitare:

III.  Dupd incircarea cu hemoglobina a hematiei in
e normocrome:
e hipocrome:
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3.Din punct de vedere al modului de debut clinic deosebim :
e anemii acute (anemia posthemoragica si anemia hemolitica
intravasculard) si
e anemii cronice (anemia feriprivd, anemia Biermer, anemiile
hemolitice corpusculare,anemiile hemolitice autoimune).

4.Dupd diagnosticul tipului de sindrom anemic, urmeaza aprecierea dacda acesta
reprezintd o:
e boala de sine statatoare (anemie primitiva) sau
e manifestarea apartine altei stiri patologice (ex. anemia din bolile
renale, hepatice, din neoplazii etc). (anemie secundara)

5. Deoarece etiologia poate fi congenitald sau dobandita, la anumite sindroame
anemice este necesar un studiu genetic.

6.4.7. Forme clinice
6.4.7.1. Anemii prin pierdere de sange

1. Anemia posthemoragica acuta
Definitie

Reprezintd scaderea masei eritrocitare circulante, consecutiv unei hemoragii
externe sau interne, importante, survenitd brusc. Orice hemoragie importantd
antreneaza o pierdere paralela de plasma si eritrocite, motiv pentru care in primele ore
dupa hemoragie, atat hemoglobina, cat si hematocritul sunt in limite normale.

Fiziopatologie
Manifestarile clinice ale APA sunt dominate de semnele hipovolemiei si mai
putin de cele ale hipoxiei tisulare. Manifestarile compensatorii evolueaza in 2 etape si
urmaresc:
e Refacerea volemiei normale, prin:
o Vasoconstrictia in teritoriile periferice (tegumente si muschi) si unele
teritorii splahnice (tub digestiv, rinichi);
o Reducerea filtratului glomerular si cresterea retentiei tubulare
hidroelectrolitica, determinand apritia oliguriei;
o Influxul de apd din spatiul extracelular, contribuind la refacerea
volemiei.
e Refacerea masei eritrocitare circulante, prin:
o Splenoconstrictie, cu eliberarea 1n circulatia periferica a hematiilor;
o Stimularea sintezei de eritropoietind, care va produce o stimulare a
eritropoiezei.
Tablou clinic
Manifestarile clinice la debutul unei anemii posthemoragice acute depind de:
sediul hemoragiei, cantitatea de sange pierduta si starea anterioard a organelor vitale.
a. In functie de sediul hemoragiei deosebim:
e Hemoragii externe: care se produc la nivelul tegumentului sau
mucoaselor superficicale,
e Hemoragii exterioarizate: hematemeza, melena, hematochezie,
rectoragie, hemoptizie, epistaxis, hematurie, metroragie,
e  Hemoragii interne:
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o In seroase: hemotorace, hemopericard, hemoperitoneu
o Intratisular: intramuscular (hematoame) sau in focarele de fractura.

NB. In aceste cazuri, gravitatea se apreciazd in functie de -constantele
hemodinamice si hematologice.

b.

C.

In functie de cantitatea de sange pierduti, deosebim:
e  Hemoragiile mici (<500 ml; < 10% din volumul plasmatic) sunt in
general asimptomatice la un adult anterior sdnatos. Rareori, la 0 anamneza
atentd se gasesc ameteala si transpiratiile in ortostatism.
e  Hemoragiile medii (1000 — 1500 ml; 20-30% din volumul de singe)
pot fi asimptomatice in clinostatism, dar in ortostatism pacientul reclama:
ameteala, dispnee, palpitatii, sete, tahicardie si hipotensiune arteriala.
e  Hemoragiile severe (1500-2000 ml; 30-40% din volumul de singe) se
manifestd prin: sete, dispnee, palpitatii, oligurie, paloare extrema, mucoase
uscate, transpiratii reci, tahicardie, puls slab, filiform, colaps sau soc.
e  Hemoragiile grave (2000-2500 ml; 40-50%din volumul de sange) se
manifestd prin semnele severe ale socului hipovolemic: pacient inconstient,
paloare extrema, extremitdti cianotice, vene colabate, puls imperceptibil,
fara tensiune arteriala periferica decelabild. Daca nu se intervine terapeutic,
decesul este iminent.
In functie de starea anterioari a organelor vitale:
e Tinerii suportd mult mai bine o hemoragie decat varstnicii care au
fenomene latente de ischemie cerebrala sau miocardica.

In perioada de stare, manifestarile clinice sunt dependente de gradul hipoxiei tisulare
si sunt reprezentate de :

¢ Dispneea de efort, astenia fizica, ameteala,
e Paloare, tahicardie, sufluri orificiale in focarele mitral si pulmonar,
valori stabile ale TA.

Paraclinic

1.

Primul semn hematologic al unei hemoragii importante este trombocitoza
moderata (apdrutd In prima ord de la inceperea hemoragiei).
Al doilea semn hematologic (dupa 2-6 ore) este leucocitoza moderata (sub
30.000/mmc).
Dupa primele 24 ore, hemograma si hematocritul vor incepe sd scada
progresiv, odatd cu oprirea hemoragiei si aparitia hemodilutiei, pe frotiul din
singele periferic evidentiindu-se o anemie normocromai, normocitara.
Prezenta unor hematii anormale indicd existenta unei anemii anterioare
hemoragiei actuale.
Reticulocitoza incepe sa se manifeste din ziua a 5-a de la producerea
hemoragiei si va atinge valoarea maxima Intre ziua a 6-a si a 10-a.
Leucocitoza si trombocitoza dispar dupa 3-4 zile de la oprirea hemoragiei,
iar reticulocitoza se normalizeaza dupa 10-14 zile.
Medulograma nu este necesara, dar daca se efectueaza ea aratd o hiperplazie
eritroblastica.
Probele biochimice care suferd modificari sunt:
e cresterea ureei plasmatice (hiperazotemia), datoritd oliguriei si
hemoragiei digestive superioare;
e  cresterea bilirubinei indirecte datoritda hemoragiilor intracavitare sau
intratisulare (hematoamelor).
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6.4.7.2. Anemii prin tulburari ale eritropoiezei (eritropoieza
ineficienta)

6.4.7.2.1. Anemii prin tulburari ale metabolismului fierului
1. Anemia feripriva
Definitie

Este anemia hipocromd caracterizatd printr-o deficientd a sintezei
hemoglobinei, datorita scaderii cantitati totale a fierului din organism.
Etiopatogeneza

Principalele cauze ale deficientei de fier sunt:

e Pierderile crescute datorita sangerarilor cronice la nivelul: tractului

genital, tubului digestiv, arborelui respirator §i aparatului urinar.

e Consumul crescut de fier din timpul: sarcinii, alaptarii si din perioada

de crestere (copilarie).

e Aportul alimentar insuficient, in raport cu necesitdtile metabolice.
Fiziopatologie

Depletia de fier incepe la nivelul depozitelor, apoi continud cu reducerea
semnificativa a aportului la nivelul maduvei osoase si-n final se materializeaza
prin aparifia anemiei. Deci, anemia este precedata de o perioada de hiposideremie.
Tabloul clinic

Debutul este insidios, cu manifestarile comune sindromului anemic: astenie
fizica si intelectuala, cefalee, ameteala, palpitatii.

In perioada de stare, pe langa manifestirile obisnuite musculare (astenie),
neuropsihice (cefalee, ameteald) si cardiovasculare (dispnee de efort, palpitatii,
durere anginoasa, sufluri cardiace), apar o serie de manifestari specifice anemiei
feriprive date de modificarea tesuturilor epiteliale (piele, fanere, mucoase
respiratorie, digestiva si genitala).

e Tegumentul este palid, uscat; parul este friabil, albeste repede
(canitie); unghiile sunt casante, au striatii longitudinale, iar suprafata lor
devine plana sau cancava (koilonichie);
e Lanivelul mucoasei nazale apare anosmia datorita atrofiei epiteliale,
e  Lanivelul mucoasei digestive apar maninfestari ale:
o Stomatitei angulare (ragade comisurale),
o Glositei (limba lacuita, rosie, depapilata, dureroasa),
o Esofagitei (disfagia de tip superior), care Impreund cu stomatita si
glosita sideropenice formeaza sindromul Plummer-Vinson,
o Qastritei atrofice care evolueaza cu hipoaciditate gastrica, frecvent
asimptomatica.
e Datoritd atrofiei mucoasei vaginale, unele femei acuza dispareunie
(durere 1n cursul actului sexual).

Manifestarile neuropsihice frecvent intdlnite la acesti pacienti, pot lua uneori
aspectul unor curiozitati clinice, manifestate prin pica (dorinta irezistibila de a
manca pamant, var, cretd, praf de ciramida).

Manifestarile somatice lipsesc chiar dacd anemia se instaleazd in copilarie.
Uneori acestia acuza durere osoasa datoritd expansiunii maduvei eritroide.

Explorari paraclinice

Hemograma aratd o anemie hipocromad, microcitard, hiporegenerativa, cu
modificari ale dimensiunilor si morfologiei eritrocitare (anulocite, hematii in semn
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de tras la tintd), numarul eritrocitelor fiind mai putin scazut decat scaderea
inregistratd de hematocrit. Numarul de leucocite si trombocite se mentin in limite
normale.

Medulograma evidentiazd o serie eritrocitard normo- sau hiperplazica, cu
predominanta eritroblastilor eozinofili, care au o citoplasma franjurata”, denumiti
eritroblasti feriprivi. Sideroblastii (evidentiati prin coloratie speciald cu albastru de
Prusia) sunt absenti, acest criteriu fiind important pentru diagnosticul anemiei
feriprive.

Exploririle biochimice releva:

o Scéaderea sideremiei sub 50 ug% (80-180 ug%);

o Scaderea feritinei sub 10 ug% (12-325 ug%);

o Cresterea siderofilinei (capacitatii de transport a transferinei) peste
400 pg% (250-400 ug%);

o Scaderea coeficientului de saturatie a siderofilinei sub 15% (peste
30%);

o Cresterea protoporfirinei eritrocitare libere peste 80 ug/dl de
hematii (30-80 ug/dl hematii).

2. Anemia din bolile cronice (anemia hipoproliferativa)
Definitie
Este anemia hipocroma caracterizatd printr-o sintezd deficitara a
hemoglobinei, datorita blocarii sau eliberdrii dificile a fierului din depozitele
monocito-macrofagice.
Etiopatogeneza
Principalele cauze ale anemiei hipoproliferative sunt:
e bolile infectioase cronice: tuberculoza, pielonefrita cronica, abcesul pulmonar;
e bolile inflamtorii cronice: PR, LES, vasculite, boalda Crohn;
e neoplaziile.

Paraclinic

Hemograma evidentiazd o anemie moderatd, normocroma, normocitard, care
uneori poate fi hipocroma, microcitard, cu numadr de reticulocite normale sau usor
crescut. Numarul de leucocite si trombocite este normal.

Medulograma aratd o maduva cu o serie eritroblasticdA normo- sau usor
hiperplazicd, cu sideroblasti in cantitate redusd, dar bogatd in macrofage incércate in
fier (markerul citologic al anemiei hipoproliferative).

Exploririle biochimice care contribuie la diagnosticul acestor anemii sunt:

e Scaderea sideremiei;

e Cresterea feritinei (markerul biochimic specific, care o deosebeste de anemia
feripriva);

e Cresterea capacitatii de legare a transferinei;

e Scaderea coeficientului de saturatie a siderofilinei;

e Cresterea protoporfirinei eritrocitare libere.
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6.4.7.2.2. Anemii produse prin tulburari ale sintezei porfirinelor si

hemului

1. Anemiile sideroblastice
Definitie
Sunt anemii hipocrome, microcitare caracterizate printr-o sintezd deficitard a
hemoglobinei, datorita unor defecte in biosinteza porfirinelor care conduc la
diminuarea sintezei hemului si cresterea captarii celulare a fierului. Sunt anemii
ereditare sau dobandite caracterizate prin:
e Anemie microcitara, hipocroma;
¢ Hipersideremie si concentratie crescuta a feritinei;
e Prezenta sideroblastilor ,,inelari” in maduva hematogena (eritroblasti ale caror
mitocondrii sunt incércate cu fier. Aceste depozite de fier sunt evidentiate prin
coloratie cu albastru de Prusia, denumita coloratia Pearls).
Clasificare
1. Anemii sideroblastice ereditare
2. Anemii sideroblastice dobandite:
¢ Primare (idiopatice);
e Secundare (boli inflamatorii cronice, saturnism, medicamente: cloramfenicol).
1. 1. Anemii sideroblastice ereditare
Sunt afectiuni X-linkate, care se manifesta doar la barbati.
Boala debuteaza de la nastere si se caracterizeaza prin manifestarile depunerii de fier
in toate organele (hemocromatozd secundard): piele ardezicd, cardiomegalie,
hepatosplenomegalie si diabet zaharat.
1. 2. Anemia sideroblastica dobandita idiopatica
Afectiune dobandita de cauza necunoscuta, care debuteaza dupa 50 ani.
Jumatate dintre pacien{i prezintd semnele unui sindrom anemic cu
hepatosplenomegalie si ale hemocromatozei secundare. O parte dintre pacientii cu
aceastd anemie poate evolua spre leucemie acutd mieloblastica sau spre
eritroleucemie, aceasta forma de anemie fiind considerata o stare preleucemica.
Hemograma evidentiaza tabloul unei:
e Anemii cu doua tipuri eritrocitare: unele hipocrome, microcitare cu punctatii
bazofile si altele normocrome;
¢ Leucopenii si trombocitopenii (1/3 dintre pacienti).
Medulograma confirma prezenta sideroblastilor inelari.
Explorarile de laborator arata:
e Sideremie crescuti, capacitatea totald de legare a transferinei (siderofilinei)
scazutd, coeficientul de saturatie a siderofilinei crescut;
e Feritina crescuta;
e Fosfataza alcalina leucocitara scazuta in populatia leucocitard anormala.

1. 3. Anemia sideroblastica dobandita

Este situatia patologicd care apare dupd consumul prelungit de alcool, al unor
medicamente (cloramfenicol) si in intoxicatiile cu metale grele (plumb).
Fiziopatologie
Intoxicatia cu plumb (in mediu industrial sau datorita consumului de alcool fabricat in
instalatii artizanale de tipul ,,cazanelelor”, din mediu rural) determind o inhibare a
hem-sintetazei, astfel Incat fierul nu mai este incorporat in structutra hemoglobinei si
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se va acumula 1n mitocondriile eritroblastilor medulari, generand o eritropoieza
ineficienta.
Tabloul clinic al acestei afectiuni cuprinde urmatoarele manifestari:

ecomune sindromului anemic,

e digestive: lizereu cenusiu gingival si colici abdominale,

e cardiace: valori cresute ale TA,

e neuropsihice: polinevrite cu pareze sau paralizii ale nervilor periferici.
Paraclinic
Hemograma aratd o anemie microcitard, hipocromd, usor regenerativd, hematiile
periferice avand ,,punctatii bazofile”.
Medulograma evidentiaza sideroblastii inelari Intr-un procent crescut.
Exploririle biochimice pun in evidenta:

J valori plasmatice si urinare crescute ale plumbului, precum si
o nivele ridicate ale coproporfirinlor urinare.
2.Porfiriile
Definitie

Sunt afectiuni metabolice ereditare caracterizate prin tulburdri de sinteza ale
hemului care determina:
e acumulari tisulare crescute de porfirine si/sau precursorilor porfirinici,
e  excretii masive ale acestora prin urinad si fecale.
Fiecare afectiune din acest grup de boli este datd de un defect enzimatic
specific in sinteza hemului. Aceste boli se caracterizeaza prin manifestari:
e cutanate,
e digestive si
e neuropsihice.
In functie de tesutul in care se desfisoard diversele etape ale sintezei
protoporfirinelor deosebim: porfirii eritropoietice si hepatice
2.1. Porfiriile eritropoietice
2.1.1. Porfiria eritropoietica ereditara (boala Gunther)
Definitie
Este porfiria eritropoieticd ereditard, cu transmitere autozomal-recesiva, care
afecteaza predominant barbatii si se datoreaza unui deficit major de uroporfobilinogen
III-sintetaza, care asigura transformarea uroporfirinogenului I n uroporfirinogen III,
care conduce la formarea hemului.
Tablou clinic
Boala debuteaza imediat dupa nastere cand parintii observa ca urina si fecalele
coloreza intens scutecele.
Perioada de stare se manifesta prin:
o fotosensibilitate cutanatd sesizatd in sezonul estival, pe zonele corpului
expuse la soare, unde pielea devine rosie, edematiata si apar vezicule si bule
care se sparg producand ulceratii care se pot infecta. Prin vindecarea acestora
apar pigmentari, atrofii si cicatrici, la care se asociaza hipertricoza.
e Veziculele si bulele pot aparea si pe mucoasa bucald sau oculara, ducand la
aparitia ulceratiilor corneene care pot genera cecitatea;
¢ Dintii au culoare galben-bruna, iar in lumina ultrravoletd dau o fluorescenta
rosie-purpurie;
¢ Paloare tegumentara este un semn caracteristic acestor porfirii eritorpoietice;
¢ Splenomegalie se constituie datoritd hemolizei accentuate.
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Paraclinic
Hemograma aratd o anemie de tip hemolitic, cu eritrocite fluorescente in lumina
ultraviolenta.

Explorarile biochimice

Urina capatd o culoare rosie maronie sau neagra in urma expunerii la radiatii
ultraviolete, patand lenjeria de corp. Excretia urinard de uroporfirine si coproporfirine
este crescutd si depaseste limita de 500 mg/zi.

2.1.2. Protoporfiria eritropoietica ereditara
Definitie
Este porfiria eritropoietica care se datoreazd unui deficit major de fero-chelataza.
Tablou clinic
Boala debuteaza in prima copilarie cu manifestéri de fotosensibiltate cutanata.
Perioada de stare se manifesta prin:
e Fotosensibilitate cutanatd: eritem solar cu edem si vezicule, care apar pe
locurile expuse la soare (frunte, nas, pometi, fetele dorsale ale mainilor), care
prin vindecare duc la cicatrici si hipertricoza;
e Afectare hepaticd caracterizatd prin crsterea transaminazelor datorita
cristalizarii protoporfirinelor in ficat.
Paraclinic
Hemograma pune in evidenta:
e Eritrocite cu o culoare roz-portocalie, daca sunt examinate in U.V
¢ Crestera nivelului protoporfirinei eritrocitare libere (PEL) de peste 10 ori
valorile normale.

2.2. Porfiriile hepatice
2.2.1. Porfiria acuta intermitenta (porfiria suedeza)
Este afectiunea ereditara, cu transmitere autozomal dominantd, consecutiva
unui deficit de uroporfobilinogen-sintetaza.
Tablou clinic
Persoanele care dezvolta manifestarile clinice sunt, de obicei, femei,
simptomatologia debutand n jurul varstei de 20 ani, rar dupd menopauza. Principalele
grupe de acuze sunt reprezentate de:
¢ Crize dureroase abdominale, determinate de anomaliile inervatiei autonome
intestinale, sunt intense, intermitente, declansate de diferite medicamente
(sulfamide, barbiturice) sau infectii intercurente, care in unele cazuri pot simula
abdomenul acut chirurgical. Aceste crize dureroase se insotesc de: greata,
varsaturi, constipatie, dar nu se insotesc de: aparare musculard, febra sau
leucocitoza (cauza durerii nefiind hemoliza). Poate sa aparda distensia
abdominala datorita ileusului dinamic. Vezica urinard poate fi afectatd in mod
similar, putdnd fi observate: retentia acutd de urina, incontinenta, disuria si
polakiuria. Examenul obiectiv al abdomenului aratd o discordantd intre
intensitatea severd a acuzelor digestive si semnele obiective, care de reguld sunt
minime, neexistand semne de iritatie peritoneald si lipsa agravarii durerii la
palparea profundi a abdomenului. Intre crize, recuperarea este de obicei
completa.
e Paresteziile, parezele sau paraliziile pot fi simetrice sau asimetrice, usoare
sau severe; 1n aczurile severe pot aparea tetaplegia si paralizia diafragmatica
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e Iritabilitatea, halucinatiile, delirul si convulsiile se datoresc afectarii SNC.
Hiponatremia poate fi cauza acestor manifestari sau le poate exacerba.
e Fotosensibilitatea , febra si leucocitoza lipsesc din tabloul clinic al acestei
porfirii, mecanismul producerii acestei boli fiind anomaliile de inervatie ale
sistemului nervos autonom si somatic, datorita excesului de porfirine din sange.
Paraclinic
Exploririle biochimice releva:
e Cresterea porfobilinogenului urinar peste 200 mg/zi (0-4 mg/zii) si a
acidului aminolevulinic urinar peste 100 mg/zi (0-7 mg/zi) in cursul
crizei.Urina proaspdtd are culoare normald, dar se inchide la lumina sau la
aer.
e Hiponatremia se datoreazd, partial, secretiei inadecvate de ADH, desi
la unii pacienti, pot contribui si pierderile gastro-intestinale.

2.2.2. Coproporfiria ereditara
Este afectiune ereditara, cu transmitere autozomal dominanta, consecutiva
unui deficit de coproporfirinogen-oxidaza.
Boala debuteazd, de obicei, la pubertate, 60% dintre pacienti ramanand
asimptomatici.
Principalele acuze clinice sunt:
e Colicile abdominale intense, intermitente
e Paresteziile si parezele
e [ritabilitatea psihica
e Tahicardie si hipertensiune arteriala
e Transpiratii abundente
Paraclinic
Cresterea porfobilinogenului, coproporfirinelor si acidului aminolevulinic
(ALA) urinare;
Cresterea coproporfirinei III in scaun.

2.2.3. Porfiria variegata
Afectiune ereditara, cu transmitere autozomal dominanta, fecvent intalnita in
Africa de Sud, caracterizatd printr-un deficit de protoporfirinogen-oxidaza.
Manifestarile clinice frecvent intalnite la acesti pacienti sunt:

e leziunile cutanate de fotosensibilitate,

e colicile abdominale,

e parezele sau paraliziile,

e tahicardia si hipertensiunea arteriala.
Explorarea paraclinici indicd cresterea in urind a: coproporfirinelor,
porfobilinogenului si acidului 8-aminolevulinic(ALA).

2.2.4. Porfiria cutanata tardiva (porfiria cutanea tarda)

Este porfiria cea mai frecvent intalnita. Cazurile sunt sporadice sau ereditare,
fiind determinata de un deficit de uro-decarboxilaza.

Boala este legata de ingerarea anumitor medicamente, iar afectarea hepatica
prin alcoolism, hepatita C si hemosideroza, este deseori prezenta.

Tablou clinic

In general, boala este asimptomatica. Cazurile simptomatice reclama:
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e Fotosensibilitate, manifestatd prin apariia unor vezicule nedureroase
si a unei fragilitati cutanate, pe fetele dorsale ale mainilor. De asemenea,
sunt frecvente hipertricoza faciala si hiperpigmentatia.
o Afectare hepaticd, manifestatd prin astenie fizica, hepato-
splenomegalie, datoritd alcoolismului, infectiei cu virus C si siderozei
hepatice.
Paraclinic
Uroporfirinele urinare sunt crescute de 2 panda la 5 ori fata de
coproporfirinele urinare.
Alterarea probelor hepatice (bilirubinei, y-glutamiltranspeptidazei, fosfatazei
alcaline, transaminazelor, albuminei serice, timpilor de coagulare) apar
datorita siderozei hepatice sau infectiei cu virusul hepatitei C.

Anemii prin sinteza scazutd a acizilor nucleici (anemiile

megaloblastice)

Anemiile megaloblastice au la baza o tulburare a diviziunii celulare prin
sinteza scazuta a acizilor nucleici datorata in majoritatea cazurilor deficitului de acid
folic sau vitamina Bi». Sinteza deficitard a acizilor nucleici, in primul rand a ADN,
determind transformarea megaloblasticd a seriilor celulare medulare, cu blocarea
ultimelor diviziuni ,,de maturatie” si hematopoieza ineficienta.

Din punct de vedere morfologic se observd scaderea raportului
nucleocitoplasmatic, cu asincronism de maturatie, in sensul ca nucleul raméne cu un
aspect ,,tanar®, structurat fin, in timp ce citoplasma capata caractere de ,,maturitate*.
Tulburérile diviziunii celulare determina si aparitia mitozelor anormale, cu tendinta la
inmugurire a nucleului si hipersegmentare (seria granulocitara §i megacariocitara).

Ca urmare a acestei transformari megaloblastice are loc o distrugere
intramedulara exageratd a acestor celule (in special pe seria rosie) care nu pot ajunge
la maturitatea functionald. In consecinti, in singe asistim la sciderea numarului de
hematii, granulocite si trombocite.

1. ANEMIA ADDISON-BIERMER
Cea mai freventd forma de anemie megaloblastica este data de deficitul de vitamina
B2, fiind numitad si anemie pernicioasd. Boala este Intilnitd la varstnici, fiind mai
putin frecventa la femei.
Etiopatogeneza

Elementul patogenic fundamental este deficitul de absorbtie a vitaminei Bi»
alimentare, ca urmare a absentei factorului intrinsec legatd de gastrita atrofica. Rolul
factorilor imunologici este sugerat in primul rand de prezenta de anticorpi autoimuni
in serul bolnavilor, la 90% din cazuri avand specificitate pentru antigene din celula
parietala gastrica. Antigenele din celulele parietale gastrice care au fost identificate
sunt subunitatile o si B ale pompei de protoni. Mai specifici anemiei Biermer sunt,
insa, anticorpii anti-factor intrinsec de tip IgG si IgA. Acesti anticorpi impiedica
legarea vitaminei Bi> de factorul intrinsec (,,anticorpi blocanti®) sau se leagd de
factorul intrinsec liber sau de complexul factor intrinsec-vitamina B (,,anticorpi de
legare®).

Tabloul histologic al gastritei atrofice cu infiltratie limfoplasmocitara
sugereaza interventia si a unor mecanisme autoimune de tip celular, care sustin faptul
ca anemia Biermer este o boald autoimuna idiopatica specifica de organ.
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Tablou clinic

Debutul bolii este insidios, bolnavii ajungind la medic de obicei cu anemie
severd, dar, surprinzator, destul de bine tolerata.

Simptomele digestive apar precoce, fiind legate de modificérile linguale,
gastrice si intestinale. Bolnavii sunt inapetenti, cu senzatie de plenitudine epigastrica
postprandiala, uneori prezentand varsituri sau diaree. In formele severe apare senzatia
de arsura linguald dupd alimente acide, picante sau calde.

Simptomele neuropsihice sunt mai frecvente la batrani, fiind date de
neuropatie. Paresteziile sunt simetrice la nivelul membrelor, cu afectare motorie.
Tulburdrile de atentie, concentrare si memorie sunt obisnuite, putdnd apare si stari
depresive sau maniacale.

Simptomele legate de anemie apar mai tarziu, dominand manifestarile
cardiovasculare. Bolnavii acuza dispnee la eforturi mici, palpitatii, dureri precordiale
sau se prezintd cu semne de insuficientd cardiaca.

Tegumentele sunt palide, cu o nuantd de ceara, lipsite de elasticitate si discret
infiltrate. Frecvent sunt prezente leziuni de vitiligo sau o pigmentare brund, patata si
mici puncte hemoragice pe fata de extensie a membrelor superioare.

La nivelul aparatului cardiovascular apar frecvent cardiomegalia, cu
tulburari de ritm, sufluri anemice si semne de insuficienta cardiaca. Aceste modificari
se corecteaza odatd cu tratamentul anemiei, care actioneaza prin hipoxie si alterarea
metabolismului miocardic.

Aparatul digestiv este afectat in totalitate, incepand cu glosita descrisd de
Hunter. Modificarile Incep pe marginile si varful limbii, care este rosie si dureroasa.
Extinderea se face pe fata dorsald, ducand la atrofia papilelor linguale, care da
aspectul ,lacuit* caracteristic. La nivelul stomacului apare o aclorhidrie
histaminorefractara care poate preceda cu mai muli ani instalarea anemiei. Scaderea
secretiei de acid clorhidric, la care se adaugd si insuficienta enzimatica, determina
aparitia maldigestiei §i suprapopularea microbiana a intestinului, ambele responsabile
de diaree. Aceastd gastritd atroficd trebuie monitorizatd deoarece incidenta polipozei
si a cancerului gastric este mult mai mare comparativ cu populatia generald. Afectarea
epiteliului intestinal determind un grad de malabsorbtie, care poate implica si fierul.
Uneori apare si o insuficientd pancreatica cu maldigestie, care contribuie la sindromul
diareic.

Suferinta sistemului nervos are la baza alterari ale substantei mielinice, mai
ales la nivelul cordoanelor spinale posterioare si laterale si substantei albe cerebrale,
cu degenerarea secundara a axonilor. Sunt prezente parestezii (furnicaturi, senzatie de
rece), alterarea sensibilitatii profunde, in special a sensibilitatii vibratorii si in stadiile
avansate semne de suferintd a cordoanelor posterioare (mers ataxic, alterarea simtului
pozitional) sau a cordoanelor laterale (semn Babinski, mers spastic, exagerarea
reflexelor osteotendinoase).

Explorari paraclinice

1. Hemograma este caracteristicd, elementul major fiind anemia severa,
macrocitara, cu reticulocitoza scazuta. Constantele eritrocitare sunt modificate,
caracteristice fiind VEM peste 95 p?, uneori chiar 140 p* si diametrul eritrocitar
mediu pana la 12 p sau chiar mai mult. HEM se situeaza intre 33-38 pg, uneori chiar
mai mult, pe frotiu hematiile fiind fara zond centrala clara.

Leucopenia este moderatd, cu granulocite mari, cu tendintd la
hipersegmentarea nucleului.

Trombocitele sunt moderat scazute (rar sub 50.000/mmc), uneori cu
trombocite gigante.
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2. Medulograma este obligatorie pentru diagnostic, elementul
caracteristic fiind transformarea megaloblasticd a morfologiei celulare normale, fapt
ce da aspectul de ,,maduva albastra“ datoritd bazofiliei. La nivelul magaloblastului
policromatofil apare cel mai evident asincronismul nucleocitoplasmatic, nucleul fiind
incd mare, cu cromatina care abia incepe sd formeze blocuri, in timp ce citoplasma
este intinsd, policromatofila. In seria granulocitara tulburirile de maturatie apar cel
mai evident la nivelul metamielocitelor, care devin ,gigante”, cu tendintd la
hipersegmentare nucleara. Megacariocitele au talie mare si granulare deficitara, cu
tendintd de segmentare a nucleului.

3. Explorarea stomacului vizeaza aspectul endoscopic, ocazie cu care se
preleveaza biopsii pentru examenul histologic si studiul secretiei clorhidropeptice care
evidentiaza achilia.

4. Rar sunt necesare pentru diagnostic dozarea anticorpilor antifactor
intrinsec,

5. nivelul sanghin al vitaminei B12 sau

6. testul absorbtiei intestinale Schilling. Testul Schilling permite aprecierea
indirectd a activitatii factorului intrinsec, prin masurarea capacitatii individuale de
absorbtie a ciancobalaminei administrate oral. In prima etapi a testului, se
administreazd oral Imicrogram de ciancobalaminad marcatd radioactiv, concomittent
cu administrarea intramusculard a 100 micrograme de ciancobalamind nemarcata
radioactiv. Vit B12 administratd intramuscular va satura proteinele plasmatice
(transcobalamina), ceea ce va favoriza excretia urinara a *Co (radioactiv). Se
considerd cad absorbtia intestinala de vit B12 este deficitara daca excretia urinard de
*Co este mai mica de 10% din doza administratd oral. In anemia Biermer excretia
urinard a *Co este mai mici de 5%. In a 2-a etapi a testului se administreaza oral
*ciancobalamind si factor intrinsec, ceea ce va duce la ameliorarea absorbtiei
intestinale de vit B12. Acest test ofera informatii despre mecanismul major al
deficientei de vit B12.

7. In cursul tratamentului, odati cu revenirea la productia normali de
eritrocite, poate apare o scadere a rezervelor de fier si a fierului seric si asa afectate
de tulburarile de absorbtie.

8. Supravegherea tratamentului se face cu ajutorul hemogramei, pe care apare
la 6-9 zile ,criza reticulocitara®, atestdnd cd o anemie aregenerativd a devenit
hiperregenerativd. Treptat dispar leucopenia, trombocitopenia §i macrocitoza,
hemoglobina redresandu-se in ritm rapid.

2. ANEMII MEGALOBLASTICE PARABIERMERIENE apar rar dupa rezectii
intestinale sau gastrice, deoarece rezervele organismului de vitamina B> sunt
suficient de mari.

3. ANEMIA MEGALOBLASTICA PRIN DEFICIT DE ACID FOLIC

Organismul uman este incapabil de a sintetiza folatii, fiind dependent de
aportul alimentar. Absorbtia lor are loc la nivelul duodenului si jejunului printr-un
proces activ. Transportul plasmatic se face in stare liberd sau in legatura labila cu -
globulinele, concentratia serica fiind de 6-21 pg/ml.

Principalul organ de depozit este ficatul, necesitatile zilnice fiind de
aproximativ 50 pg. Rolul biologic al acidului folic este de a transfera unitati de
,carbon activ, pe care le fixeazd sau elibereazd cu usurintd, 1n reactii ale
metabolismului acizilor nucleici si ale unor aminoacizi.
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Etiopatogeneza

In practici se disting doud categorii de deficit de acid folic, unul cantitativ si
al doilea de utilizare (calitativ).

Deficitul cantitativ apare ca urmare a unui aport alimentar scdzut, a unei
alterari a absorbtiei intestinale sau a unui consum exagerat.

Deficitul de utilizare (calitativ) rezultd din lipsa unor catalizatori (ex. vitamina
B12) sau prin blocarea unor enzime (ex. tratamentul cu antifolice).

Anemia megaloblastica prin deficit nutritional de folati apare la persoanele
cu conditii economice reduse, la care frecvent se adauga si consumul de alcool,
realizdndu-se un sindrom carential mai amplu. Absorbfia deficitara apare la bolnavii
cu diverse sindroame de malabsorbtie (ex. enteropatia glutenicd) si mai rar in alte
afectiuni intestinale cu interesarea jejunului. Consumul crescut se inregistreazd in
sarcind si 1n cursul tratamentului altor anemii, cdnd maduva hematogend incepe sa
regenereze (ex. anemia feriprivd). In cirozele hepatice se intalneste frecvent o anemie
macrocitard, legatd mai mult de deficitul de acid folic, decat de lipsa vitaminei Bi».

Diagnosticul deficitului se face iIn mod obisnuit prin demonstrarea scaderii
folatului seric si a folatului eritrocitar.

C. Anemii prin eritropoieza insuficienta (insuficienta medulara
cantitativa)

1. Anemia aplastica
Definitie
Defineste disparitia precursorilor eritroblastici din maduva hematogena datorita:

e unui defect al celulei stem pluripotente sau
e unei afectari a micromediului din maduva.
Anemia aplasticd (AA)este sinonimd cu aplazia medulara caracterizata prin:
e disparitia tesutului mieloid (depopularea maduvei hematogene de
celulele stem hematopoietice) si
e inlocuirea acestuia cu tesut adipos.
Etiologie

Factorii etiologici implicati in producerea AA sunt:

e substantele chimice: hidrocarburi, insecticide, coloranti, medicamente;
eradiatiile ionizante din: accidentele nucleare, exploziile atomice,
iradierea terapeutica prelungitd;
e infectiile virale: virusul Ebstein-Bar, virusul hepatitei C;
e factorii imunologici: lupusul eritematos sistemic.

Tabloul clinic

Debutul este insidios, pacientul prezentand elemente ale sindroamelor:
e anemic: astenie, ameteald, cefalee, dispnee, paloare;
e hemoragipar: sangerari cutanate sau mucoase, spontane sau provocate
de traumatisme minore;
e infectios: febra si infectii recurente la nivelul: pielii, cavitatii bucale si
aparatului respirator.

Paraclinic

Hemograma arata :
e anemie normocroma, normocitara, aregenerativa cu
e leucopenie cu granulocitopenie si
e trombocitopenie.
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Medulograma

La incercarea de punctionare osoasa, de obicei, punctia este ,,alba” nereusind
extragerea sucului medular, motiv pentru care se recomanda biopsia osoasd. Daca se
obtine suc medular, acesta este hipocelular pe toate cele 3 linii celulare
hematopoietice.

Aspectul de ,,maduva sdracd” din punct de vedere celular este caracteristic
aplaziei medulare, deoarece celelalte forme de anemie care evolueazd cu
pancitopenie, maduva are celularitate bogata.

Diagnostic diferential
Principala problema practica este stabilirea cauzei unei pancitopenii (anemie,
leucopenie, trombocitopenie).

O primd cauzad centrald este anemia aplastica, o afectiune rard in forma
congenitald, cele mai multe cazuri fiind dobandite.

A doud grupa de boli sunt cele in care insuficienta medulara (cantitativa)
este datd de inlocuirea parenchimului medular functional cu un tesut lipsit de
proprietati hematopoietice normale, ca in leucemii acute, limfoame, metastaze
neoplazice, fibroza sau tezaurismoze (anemiile mieloftizice).

A treia categorie este cea a carentelor, care Tmpiedica desfasurarea unei
hematopoieze normale (insuficienta medulara calitativa), asa cum se intdmpld in
deficitul de vitamina B2 si acid folic.

In afard de aceste trei cauze in care pancitopenia are origine ,,centrali®, exista
si forme ,,periferice” in care distrugerea celor trei linii celulare este datd de:

e hipersplenism,
de o coagulopatie de consum,
de o distrugere imunologica sau in
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

D. Anemiile hemolitice

D1. Hemoliza reprezinta procesul fiziologic de 1indepartare din circulatie a
eritrocitelor Tmbatranite, rigide, cu o duratd de viatd mai mare de 120 zile, care
exprima pe suprafata lor un antigen de senescentd, de catre componentele sistemului
monocitomacrofagic, predominant din splina.

D2. Hemoliza patologica reprezinta distrugerea prematura a eritrocitelor datorita, fie
unor anomalii intraeritrocitare, fie unor anomalii extraeritrocitare. Scurtarea duratei
de viata a eritrocitelor va determina o crestere a eritropoiezei medulare, crestere care
poate atinge de sapte ori valoarea normald, 1n scopul mentinerii unor valori
aproximativ normale ale hemoglobinei.

Hemoliza patologica poate parcurge 2 etape:

1 - hemoliza compensata si

2 - etapa de anemie hemolitica.

1. Cat timp hemoliza patologica nu depdseste capacitatea maxima de regenerare
medulara, hemoliza este compensata, astfel incat:

- anemia nu se instaleaza,

- aparand doar: bilirubind indirecta crescuta (hiperbilirubinemie neconjugatd),
urobilinogen urinar crescut, reticulocite crescute (reticulocitoza) si sideremie crescuta
(hipersideremie).

2. Cand hemoliza depaseste capacitatea de regenerare medulard (cand durata de
viatd a eritrocitelor este mai micd de 17 zile) apare anemia hemolitica caracterizata
prin:
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- scaderea hemoglobinei, hematocritului si numarului de eritrocite,
- reticulocitoza,
- hiperbilirubinemie neconjugata,
- sideremie crescuta (hipersideremie) si
- urobilinogen crescut.
D3. Clasificarea etiologica a anemiilor hemolitice
In functie de sediul defectului, intraeritrocitar sau extraeritrocitar, al
procesului patologic care initiaza anemie hemolitica, deosebim:
1. Anemiile hemolitice intraeritrocitare secundare formarii (aparitiei) unor
eritrocite cu defecte ale constituientilor, care sunt inapte sd supravietuiasca 120 zile
intr-un mediu plasmatic si pat vascular normale. Acestea, care aproape in totalitate
sunt ereditare (cu exceptia hemoglobinuriei paroxistice nocturne), se pot produce
prin:
- defecte membranare: sferocitozd ereditara, eliptocitoza ereditarda si
hemoglobinuria paroxistica nocturnd (HPN; singura anemie dobanditd);
- defecte enzimatice: anemiile hemolitice prin deficite de glucozo-6-
fosfatdehidrogenaza (G-6PDH) si piruvat-kinaza (PK) eritrocitare;
- defecte ale globinei: siclemie si talasemie.
2. Anemiile hemolitice extraeritrocitare sunt caracterizate prin aparifia unor
anomalii in plasma sau vase, care scurteaza durata de viatd a eritrocitelor normale.
Acestea, care aproape in totalitate sunt dobandite, se produc prin mecanisme imune
sau non-imune:
o Imune:
=  anticorpi antieritrocitari:
e alloanticorpi: reactii  posttransfuzionale, boala
hemolitica a nou-ndscutului.
e autoanticorpi: anemiile hemolitice autoimune.
o Non-imune:
= hipersplenism hematologic,
= agenti mecanici: coagulare intravasculard diseminatd (CID),
proteze valvulare,
= agenti infectiosi,
= agenti chimici (plumb),
* medicamentosi si
= agenti fizici.
D4. Tabloul clinic al anemiilor hemolitice
in functie de sediul hemolizei, deosebim:
1. Hemoliza extravasculara defineste procesul in care eritrocitele sunt fragmentate
de celulele sistemului monocito-macrofagic (SMM) din splina, ficat si maduva
hematogena, celule care:
- recupereaza aminoacizii si fierul (pentru procesul normal al eritropoiezei) si

- degradeaza inelul protoporfirinic, cu formarea bilirubinei indirecte (BRI).
Acest tip de anemie se caracterizeaza prin:
- clinic: paloare cu nuantd ictericd, urini hipercrome si
splenomegalie (in formele cronice);
- sange: hemoglobina scazuta, reticulocitoza, hiperbilirubinemie
indirecta si hipersideremie;
- urind: urobilinogen urinar crescut;
- maduva osoasa: hiperplazia seriei rosii,
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2. Hemoliza intravasculara defineste liza eritrocitelor in circulatie, mediatd de
fractiunea C3 a complmentului seric si care este responsabila de:

- eliberarea hemoglobinei in plasma si

- degradarea hemoglobinei in dimeri a §i f.

Dimerii rezultati din disocierea hemoglobinei pot parcurge mai multe cdi metabolice:

a. o parte dintre dimeri sunt fixati de proteine (haptoglobind, hemopexina si
albumind) si transportati la ficat, unde vor fi catabolizati pana la bilirubind
neconjugata. Cantitatea de haptoglobind disponibild este de 50 - 200 mg/dl, iar
scidderea nivelului plasmatic al haptoglobinei (< 50 mg/dl) reprezintd cel mai fidel
indicator al aparitiei hemoglobinemiei (deci al hemolizei intravasculare).

b. cealaltd parte, dimerii liberi, strabat filtrul glomerular si apoi sunt rezorbiti
la nivelul celulelor epiteliale ale tubilor contorti proximali, unde vor fi degradati, iar
fierul va fi depozitat in citoplasma acestor celule sub forma de hemosiderind. Aceste
celule se vor descuama si vor fi detectate in urind, sub forma de hemosiderurie (alt
indicator al hemolizei intravasculare).

Exista doua forme de hemoliza intravasculara acuta si cronica.
Caracteristicile hemolizei intravasculare acute sunt:

- clinic: febra, frison, durere abdominala si lombara, urini rosietice,
oligurie asociatd sau nu cu: semne de soc, semne de coagulare
intravasculard diseminatd sau de insuficientd renald acuta, paloare
si icter (tardiv);

- sange: hemoglobinemie (primele cateva ore), scdderea
haptoglobinei (cateva zile) si hemopexinei, aparitia hem-albuminei,
cresterea LDH seric, pe seama celei eritrocitare;

- urind: hemoglobinurie (primele ore), hemosideruria (cateva
saptdmani).

Caracteristicile hemolizei intravasculare cronice, secundare actiunii
prelungite a anticorpilor antieritrocitari, fractiunilor serice ale complementului,
factorilor medicamentosi sau obstacolelor mecanice din circulatia sangvina, sunt:

-clinic: paloarea, icterul, splenomegalia, urinile rosu-brune (dupa
expunerea la un toxic sau frig, dupa ingestia unui medicament),

-sange: scdderea Hb, Ht, numarului de eritrocite si reticulocite,
hiposideremia, hiperbilirubinemia neconjugatd, prezenta hemoglobinemiei,
scaderea haptoglobinei, aparitia met-hem-albuminei, cresterea LDH seric,

-urind: hemoglobinuria si hemosideruria (prezenta fierului fiind pusa
in evidenta prin coloratia sedimentului urinar cu albastru de Prusia).

DS5. Formele clinice
I. ANEMIILE HEMOLITICE INTRACORPUSCULARE (AHIC)

A. AHIC PRIN DEFECTE MEMBRANARE

1. Microsferocitoza ereditara (boala Minkowski-Chauffard)

* Definitie:

Microsferocitoza ereditard este o afectiune ereditard cu transmitere autozomal-
dominanta (AD) (75%) si autozomal-recesiva (AR) (25%), caracterizatd printr-o
anomalie structurald a stratului intern al membranei eritrocitare (deficitul de
ankirind), care este responsabild de modificarea raportului grosime-volum eritrocitar.
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* Clinic

Boala debuteaza in perioada scolard sau adolescentd cu manifestarile
comune ale sindromului anemic (astenie, cefalee, ameteald) si manifestirile
specifice anemiilor hemolitice conice (paloare, icter, splenomegalie).

In perioada de stare tabloul clinic devine complet si cuprinde:
1. paloarea, care nu este accentuatd, maduva osoasd reusind sd compenseze
distrugerea eritrocitara;
2. icterul este moderat, nepruriginos, bine tolerat de catre pacient, evident doar pe
mucoasele superficiale si se accentueaza cu ocazia: infectiilor intercurente, eforturilor
fizice si expunerilor la frig.
3. splenomegalia, care apare din copildrie, creste treptat spre varsta adultd si nu
depéseste gradul II.
4. tulburarile de dezvoltare somato-psihicad sunt rare si apar la formele care
debuteazd precoce (in prima copilarie). La acesti copii se observd o dezvoltare
staturo-ponderala deficitard, cu: aspect gracil, distrofie craniofaciald minima,
hipostaturalitate si hipopondere;
5. ulcerele cronice de gamba prezente intr-o treime din cazuri, sunt declive, se
vindeca dificil i se insotesc de o hiperpigmentare gambiera reziduala;
6. litiaza biliara pigmentara apare la varsta adulta, dupa multi ani de evolutie.

* Paraclinic:
1. Hemograma evidentiaza:

- anemie usoara (8 - 10 g%), regenerativd, normocroma, normeocitara (cu o
scadere concordantd a hemoglobinei si a numarului eritrocitelor),

- cu prezenta pe frotiul din singele periferic a microsferocitelor, in procent
variabil (20 - 25%), policromatofilie cu reticulocitoza cu 10 - 25% (100 - 250%o) si
rareori a eritroblastilor;

- seriile leucocitara si trombocitara sunt nemodificate.

2. Medulograma

- evidentiaza o hiperplazie normoblastica a seriei rosii, cu maturare normala pe
toate cele 3 serii celulare.

3. Modificarile plasmatice care indica hemoliza extravasculara sunt:

- hiperbilirubinemie neconjugata (3 - 4 mg%),

- hipersideremie si

- LDH crescuta.

4. Testele urinare indica:

- urobilinogen si urobilind crescute, fard prezenta de saruri biliare 1n urina

(permitand diferentierea de icterul hepatocelular)

5. Testele specifice anemiile hemolitice arata:

* rezistentd osmotica eritrocitara scazutd in solutiile hipotone de ser fiziologic
(SF), liza hematiilor incepand la valori apropiate de cele ale SF (0,9 %o) si
terminandu-se la 0,4 %o (valori normale 0,45 - 0,35 %o);

* rezistenta mecanica a hematiilor este scazuta;

* testul de autohemoliza (Dacie) presupune incubarea eritrocitelor in plasma proprie
la 37°C, timp de 48 ore, cu producerea hemolizei. Acest fenomen este corectat prin
administrarea de glucoza la mediu de incubare;

* Complicatii

1. Crizele de deglobulinizare presupun o hemoliza intravasculard acuta
indusa de infectii intercurente, efort fizic si expunere la frig.
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Clinic se caracterizeaza prin:
o frison, febrd, dureri abdominale sau lombare, cefalee, mialgii;
o paloarea, icterul si splenomegalia se intensifica;
Paraclinic se evidentiaza hiperbilirubinemie, cu reticulocitoza si accentuarea anemiei.

2. Crizele aplastice sunt rare, mai dramatice, caracterizate printr-o scadere
marcatd a hemoglobinei si a numérului de reticulocite.
Aceste crize sunt precedate de boli infectioase febrile (cu E. Coli), pneumonii
bacteriene sau infectii cu parvovirusul B19.

Clinic apar: febra, durerile abdominale vii, greata, varsaturile si colapsul.

Hemograma indicad valori foarte scazute ale hemoglobinei, hematocritului si
numarului de eritrocite, cu reticulocite scizute.

Medulograma: reducerea pani la disparitie a eritroblastilor (Ebl = 0/1).
Criza dureaza 7 - 10 zile, fiind urmata de revenirea spontand a capacitatii regenerative
a maduvei hematogene.

2. Ovalocitoza ereditara

* Definitie
Ovalocitoza este o boala ereditara, cu transmitere autozomal-dominanta sau
autozomal-recesiva, caracterizata printr-un defect localizat la nivelul spectrinei si al
glicoforinei C din membrana eritrocitara, care are drept consecinte:
- aparitia unor eritrocite ovale (ovalocite) in sangele periferic si a
unei
- anemii hemolitice cronice.

* Clinic

Majoritatea cazurilor sunt asimptomatice, prezentand o hemolizd compensata
medular, rareori pacientii prezentdnd o anemie importanta.

Tabloul clinic, hematologic, medular si biochimic este asemanator cu cel
descris de sferocitoza, singura deosebire fiind forma eritrocitelor.
3. Hemoglobinuria paroxistica nocturna (sindromul Marchiafava-Micheli)
* Definitie

Hemoglobinuria paroxisticd nocturnd este anemia hemoliticd cronica
dobandita, caracterizatd printr-o sensibilitate crescutd a eritrocitelor (dar si a
leucocitelor si trombocitelor) la constituentii plasmatici normali (complement si
properdind), care are drept consecinte hemoglobinuria persistentd si hemoliza
intravasculara acuta.
* Etiopatogeneza

Aceastd sensibilitate eritrocitard este consecinta unui defect structural al
membranei externe din celula stem mieloidd si a descendentilor acestei serii,
caracterizat prin lipsa exprimarii unor glicoproteine (factorul de accelerare a
degradarii: DAF sau CD 55 si inhibitorul membranar al lizei reactive: MIRL sau CD
59) care inhiba asamblarea fractiunilor complementului in complexe cu potential
litic pe suprafata acestor celule.

Ca urmare, elementele figurate circulante devin vulnerabile la actiunea litica
a complementului seric activat din plasma, efectul cel mai evident aparand la nivel
eritrocitar. La nivelul plachetelor, desi aceste proteine sunt absente, durata de viata a
trombocitelor este normald; totusi, activarea complementului seric va stimula
agregarea plachetard si hipercoagulabilitatea, care, cel putin in parte, sunt
responsabile de tendinta la tromboza a acestor pacienti.
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* Clinic
Boala apare predominant la tineri, afectarea fiind egala la ambele sexe.
Debutul: este insidios cu: paloare, subicter, splenomegalie moderatd, uneori cu
hepatomegalie si urini hipercrome (tabloul anemiei hemolitice cronice).
Pe acest fond, in perioada de stare, se suprapun:
a. Crizele nocturne de hemoglobinurie, caracterizate:
- prin stare generald alteratd, febra, dureri lombare, varsaturi, urini negricioase, pana
la forme severe cu: frison, febra, dureri lombare, dispnee, colaps si anurie;
- apar la 2 - 3 ani de la debutul hemolizei cronice;
- apar dupa somnul de noapte, infectii, vaccindri, medicamente sau fara vreo cauza
evidenta.
Boala se poate complica cu:
b. infectii severe si
c. tromboze venoase periferice si profunde.

* Paraclinic

e Hemograma evidentiaza pancitopenie (frecvent) cu:

- anemie severd, regenerativa, cu tendintd la macrocitoza si
policromatofilie cu schizocite (care favorizeaza trombozele
venoase) sau anemie microcitara, hipocroma (prin pierdere de fier);

- leucopenie cu neutropenie;

- trombocitopenie.

e Medulograma evidentiaza o maduva hipercelulara cu:

- hiperplazia eritroblastica si

- absenta hemosiderinei medulare.

e Testele plasmatice modificate sunt:

- bilirubina neconjugata crescuta,

- scaderea sideremiei,

- hemoglobinemie urme sau nivele crescute (in crizele de HPN);

- haptoglobina scazuta,

- hemopexina scazuta

- hem-albumina prezenta.

e Teste urinare cvidentiaza:

- permanent: urobilinogen crescut si hemosiderurie pozitiva;

- intermitent: hemoglobinurie.

e Teste specifice

Testul HAM (testul de hemoliza in ser acidifiant);

Serul normal, acidifiat la pH 6,5 — 7, prin adaos de solutie de acid clorhidric,
va hemoliza eritrocitele bolnave, dar nu si pe cele normale (folosite ca martor).

Testul de hemolizd cu sucrozd presupune incdlzirea serului la 56°C cu
inactivarea complementului si anularea hemolizei. Reactivarea complementului cu
solutii de sucroza sau cu anticorpi izoimuni, va duce la liza eritrocitelor bolnave, dar
nu si a celor normale. Acest test este mai sensibil, dar mai putin specific decat testul
Ham.

Citometria de flux (flow-citometria), care permite determinarea absentei
proteinelor membranare (CD55 si CD59) in eritrocite si granulocite, este cel mai
sensibil si specific test diagnostic pentru HPN.

* Diagnostic pozitiv:
HPN va fi luatd in calcul la orice bolnav cu:
e pancitopenie,
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e ancmie hemolitica,
¢ hiposideremie si
¢ tromboze venoase repetate.

B. ANEMII HEMOLITICE INTRAERITROCITARE PRIN DEFECTE
ENZIMATICE (ENZIMOPATII)

Sunt anemiile hemolitice ereditare caracterizate prin absenta sau modificarea
structurald a unor enzime intraeritrocitare (glucozo-6-fosfatdehidrogenaza: G6-PDH
si piruvat-kinaza: PK).

1. Deficitul eritrocitar de G6-PDH (defectele suntului hexozo-monofosfatilor)
* Definitie
Deficitul eritrocitar de G6-PDH este o afectiune ereditara cu transmitere X -
linkata, caracterizatd prin fenomene hemolitice intravasculare declansate de:
- unele medicamente (sulfamide, antimalarice, nitrofurantoin),
- substantele chimice cu potential oxidant (ingestia accidentald de
naftalinad),
- alimente (oxidantii din Vicia fava)
- modificari ale pH-ului sangvin (acidoza metabolica) si
- infectii.

Fiind o afectiune X-linkata, barbatii vor prezenta un deficit complet care
intereseazd Intreaga populatie de hematii, pe cand femeile au doud populatii
eritrocitare, una normald si alta cu defect enzimatic.

* Clinic

Din punct de vedere clinic existd 2 forme:

a. Forma caracterizata prin episoade de hemoliza acuta, declansata de:

- medicamente (analgezice, antipiretice, sulfonide, antibiotice, antimalarice) si

- infectii acute virale sau cu germeni atipici (Mycoplasma sau rickettsii).
Tabloul clinic apare dupa 1 - 3 zile de la contactul cu factorul cauzal si se manifesta
prin:

- febra, dureri abdominale si lombare, icter, paloare recentd;
- urina rosie sau bruna + anurie;
- anurie (dacd hemoliza intravasculara este masiva).
b. Forma cu hemoliza cronica de mica intensitate, care se insoteste de:
- icter,
- paloare si
- splenomegalie,
chiar si-n absenta expunerii la oxidanti.

O minoritate dintre acesti pacienti sunt cei care vor dezvolta o hemoliza acuta
fulminanta, In urma expunerii la Vicia fava (favismul), anemie hemolitica frecvent
intalnita la persoanele din zona mediteraneana.

* Paraclinic
- Hemograma
In timpul puseului hemolitic se evidentiazi o:
- anemie normocromi, normocitara, regenerativa, cu eritrocite
care contin corpi Heinz,
- reticulocitoza (la 4 - 5 zile de la hemolizd) cu macrocitoza,
- rareori, pancitopenie.
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- Medulograma evidentiaza hiperplazia seriei rosii;
- Teste plasmatice arata:
- cresterea BRI,
- cresterea LDH si
- cresterea sideremiei;
- Teste specifice:
- nivelele G-6-PDH scazute in 20 - 30% din populatia de eritrocite
circulante.
2. Deficitul eritrocitar de piruvatkinaza
* Definitie
Deficitul eritrocitar de piruvatkinaza este anemia hemolitici cronica,
caracterizatd printr-o scadere a capacitatii de metabolizare a glucozei eritrocitare,
consecutiva scaderii concentratiei de PK-aza intraeritrocitara.
* Clinic
- paloare;
- icter permanent/ondulant;
- splenomegalie;
* Paraclinic
- Teste specifice: indica sciderea concentratiei eritrocitare de piruvatkinaza.

C. ANEMII HEMOLITICE INTRAERITROCITARE PRIN ANOMALII
CANTITATIVE / CALITATIVE ALE HEMOGLOBINEI
(HEMOGLOBINOPATIILE)
Hemoglobinopatiile sunt afectiuni eritrocitare ereditare in care leziunea fundamentala
afecteaza:
e rata de sinteza (blocarea partiald sau totald a ratei de sinteza) a unuia
sau mai multor lanturi polipeptidice ale globinei, generand
hemoglobinopatiile cantitative;
e structura lanturilor globinice din Hb (sinteza unei Hb anormale din
punct de vedere chimic), generand hemoglobinopatiile calitative.

Cl1. HEMOGLOBINOPATIILE CANTITATIVE (SINDROAME
TALASEMICE)

* Definitie: Sindroamele talasemice sunt afectiuni ereditare in care scaderea sintezei
de hemoglobind normala (HbA1) este cauzatd de blocarea partiald sau totala a sintezei
unuia din laturile o/ ale globinei.

e f TALASEMIA defineste blocarea partiala sau totala a ratei de sinteza a lantului
B din molecula de globina, datoritd unei mutatii genetice, ceea ce are ca rezultat
scaderea sintezei HbA1.
Acest deficit de sinteza este compensat prin cresterea sintezei HbA2 si HbF (fetale).
In functie de starea de homo- sau heterozigot, deosebim 3 forme clinice:
-talasemia majora (Cooley) manifestatd prin anemie hemoliticd severa;
-talasemia minord (Rietti - Greppi - Micheli) manifestatd prin anemie
hemolitica microcitard, hipocroma, hipersideremica;
-talasemia minima (Silvestroni-Bianca), forma asimptomatica clinic si
hematologic.
a. Talasemia majora
¢ Debuteaza devreme, in a doua jumatate a primului an de viata;
e Clinic:
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Semnele clinice specifice talasemiei sunt:
1. paloarea sclero-tegumentara;
2. icterul cu grad variabil;
3. tulburirile de dezvoltare somatica:
a. nanism (dezvoltare intarziatd);
b. faciesul mongoloid (proeminenta boselor frontale,
hipertrofia maxilarului superior, largirea si infundarea bazei

nasului);
4. splenomegalia care In timp ajunge sd ocupe jumatatea stangd a
abdomenului si sa se insoteascd de hipersplenism hematologic,

5. hepatomegalia care spre final capata aspectul unui ficat cirotic;
6. litiaza veziculara cu aspect de calculi pigmentari;
7. hemocromatoza secundara datorita excesului de fier, care rezulta din
hemoliza excesiva si transfuziile de sdnge repetate, raspunzatoare de:
i. culoarea ardezica (caramizie) a tegumentelor;
ii. cadiomegalie, TR/TC, ICC;
iii. ciroza hepatica (datoritd cantitdtii de Fe hepatic =
20-30%);
iv. hipogonadism si hipoparatiroidism.
¢ Paraclinic:
1. Hemograma indica o:
- anemie:
a. severa (5 - 7%);
b. hipocromi, cu o scadere concordantd a hemoglobinei si numarului de
eritrocite cu valori scazute ale HEM si CHEM,;
c. cu anizocitoza si poikilocitoza severe (hematii in semn de ,,tras la {intd”,
picaturd, ovalocite in haltera, contur deformat);
d. cu policromatofilie intensa prin: prezenta eritroblastilor (5 - 20%) si
e. reticulocitoza (15%);
- leucocitoza usoara (10.000 - 20.000/mmc) cu deviatie la stinga a formulei
leucocitare;
- trombocitoza usoara.
2. Medulograma arata :
- os osteoporotic, moale, spongios (atentie la punctia medulard);
- maduva osoasa hiperplazica cu:
- predominenta seriei rosii si
- prezenta sideroblastilor;
3. Teste plasmatice evidentiaza:
- cresterea BRI,
- cresterea LDH,
- cresterea sideremiei,
- coeficientul de saturatie al siderofilinei (CS) este crescut (apropiat de cel al
hemocromatozei),
4. Teste urinare:
- cresterea urobilinogenului.
5. Teste specifice:
- Electroforeza hemoglobinei evidentiaza:
- valori crescute Hb F (20 - 40%),
- valori normale / crescute ale Hb A2 si
- scaderea Hb Al.
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6. Radiografie osoasa (craniani) indicd ingustarea marcatd a corticalei si largirea
cavitatii medulare;

b. Talasemia minima se caracterizeaza prin:

- absenta semnelor clinice;

- anemie ugoara, fard dezordini morfologice eritrocitare pe frotiul stang;
- cresterea concentratiilor HbF si HbAo.

2. HEMOGLOBINOPATIILE CALITATIVE

2.1. SICLEMIA SAU DREPANOCITOZA

* Definitie

Siclemia este o anemie hemoliticd cronicd (AHC) caracterizatd printr-o mutatie
geneticd la nivelul genelor care codificd sinteza hemoglobinei, care are ca efect
sinteza unei hemoglobine anormale (HbS).

Prezenta si concentratia HbS reprezinta factorii determinanti pentru
modificarea in forma de secerd sau banani a hematiilor. In timpul trecerii de la forma
oxidatd la forma redusa, solubilitatea HbS se reduce de aproximativ 50 de ori
(comparativ cu HbAj, a carei solubilitate se reduce doar de 2 ori), intraeritrocitar
facandu-se un gel semisolid, cu aparitia unor cristale alungite, filamentoase, numite
tactoide, hematiile lasand aspect de secera.

Modificarea formei eritrocitare are 2 consecinte fiziopatologice importante:

e sechestrarea si distrugerea lor intrasplenic si
e aparitia trombozelor vasculare, la care contribuie si cresterea
vascozitatii sanguine.

In functie de caracterul hemo- sau heterozigot al mutatiei genice, deosebim:

e forma homozigotd de siclemie, care evolueazd cu cu anemie
hemolitica severa, cei mai multi bolnavi neatingand varsta adulta;
e forma heterozigota cu anemie hemolitica severd sau moderata.

a. Forma homozigota

Debuteaza n a doua jumadtate a primului an de viata, parintii observand:

e paloarea, icterul variabil in raport cu perioada de exacerbare a
hemolizei, nanismul (lipsa unei dezvoltari somatice normale), durerile
osoase la nivelul membrelor;

e splenomegalia care apare in prima copilarie, dar pe parcursul anilor
se reduce datorita infarctelor splenice si fibroza, hepatomegalia;

e afectarea cardiacd (care incepe 1n perioada prescolard) se
caracterizeaza prin cardiomegalie, sufluri orificiale i TR/TC;

e litiaza biliara pigmentara si osteoporoza - in perioada adulta;

e trombozele vasculare reprezintd elementul caracteristic al acestor
anemii hemolitice, putandu-se localiza la orice organ:

- osos: la nivelul extremitatilor, coloanei vertebrale, bazinului unde
determind dureri vii, impotenta functionald si chiar osteomielita;

- cutanat: ulcer cronic de gamba (perioada adolescentei).

- pulmonar;

- mezenteric;

- splenic;

- renal: microinfarcte renale cu evolutie spre IRC;

- neurologic, cu aparitia paraliziilor de nervi cranieni §i comei;
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e Paraclinic

1. Hemograma arata o:

- anemie severd (6 - 8 g%), regenerativd (reticulocitoza aproximativ 25%), cu
anizocitoza, poikilocitoza,

- drepanocitele apar rareori spontan (ele pot fi evidentiate doar cu metabisulfit de Na
ca agent reducator) si policromatofilie.

2. Electroforeza hemoglobinei identificd HbS in procente variabile.

3. Fenomenul de siclizare apare doar atunci cand SaO>< 40%, fapt care este atins
foarte rar, chiar si in sangele venos.

b. Formele heterozigote se caracterizeaza:
e absenta semnelor clinice
e aspect hematologic normal
e concentratie HbS (40%).
* Clinic
Totusi ei pot prezenta:
¢ necroza papilara renali cu hematurie spontand. Mai tarziu pacientii pierd
capacitatea de concentrare a urinii.
e infarctul splenic apare la pacientii cu stari hipoxice severe.
* Paraclinic
- Fenomenul de siclizare apare doar atunci cand SaO>< 40%, fapt care este atins
foarte rar, chiar si in sangele venos.

I1. ANEMIILE HEMOLITICE EXTRACORPUSCULARE (AHEC)

A. AHEC INDUSE PRIN MECANISME IMUNE
Eritrocitele exprima antigene de suprafata care:

1. sunt determinate genetic si

2. sunt grupate in sisteme de grup sangvin.

Un individ normal va tolera antigene eritrocitare proprii si eritrocitele
transfuzate cu variantd antigenenicd identicd si nu va tolera eritrocitele cu alte
antigene (alloantigene) transfuzate, impotriva carora va produce alloanticorpi.

La primul contact cu un alloantigen eritrocitar, sistemul imun propriu va
produce alloanticorpi, iar eritrocitele incompatibile vor fi hemolizate selectiv, abia la
urmatorul contact pricinuit de transfuzii incompatibile sau dupa sarcini incompatibile.

In anumite situatii (stiri patologice autoimune sau administrarea unor
medicamente care joacd rol de haptend), in serul unui individ pot apdrea
autoanticorpi orientati ITmpotriva antigenelor eritrocitare autologe, care vor produce
hemoliza eritrocitelor proprii, cat si a eritrocitelor cu variantd antigenicd identica,
adminstrate in scop terapeutic. Existda medicamente care sunt imunogene §i care se
comportd ca haptene, dupa ce se combina cu proteinele structurale dim membrana
eritrocitard sau cu unele proteine solubile care au rol de cadrdus. Aceste complexe
cardus-haptend vor declanga mecanismele organismului de epurare a complexelor
imune (CI) si implicit a eritrocitelor pe care acestea sunt fixate.

Mecanismele hemolizei imune sunt aceleasi indiferent de procesele
patogenice care au generat aparitia de anticorpi antieritrocitari si poate avea loc:

e intravascular, mediata de sistemul complementului sau
e extravascular, mediatd de sistemul monocito-macrofagic (SMM).

a. Hemoliza intravasculard presupune aparitia unor anticorpi antieritrocitari

(apartinand claselor IgM si rar IgGG) denumiti hemolizine, care pot fi alloanticorpi sau
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autoanticorpi, care se fixeazd pe suprafata hematiilor si apoi determind activarea
complementului seric, ducand la formarea complexului de atac membranar, care
provoacd perforatii membranare prin care hemoglobina se elibereazd la exteriorul
hematiilor.

b. Hemoliza extravasculard presupune aparitia unor anticorpi antieritrocitari
(apartinand clasei IgG) care se cupleaza cu unele fractiuni ale complementului seric
(Cs seric), care se depun pe suprafata eritrocitelor pe care le ,,sensibilizeaza®, aceste
eritrocite fiind apoi recunoscute si distruse de catre macrofagele sistemului
monocitomacrofagic ( SMM) din splind. Anticorpii capabili sa fixeze complementul
pe eritrocite apartin clasei IgM si a unor subclase IgG.

Diagnosticul AHALI se stabileste prin detectarea anticorpilor entieritrocitari
neaglutinati pe suprafata eritrocitelor sau in serul pacientilor cu anemie hemolitica,
cu ajutorul testului Coombs direct sau indirect.

Aceste teste se bazeaza pe capacitatea anticorpilor antieritrocitari
neprecipitanti de a se fixa pe suprafata eritrocitelor prin situsul Fab si de a se expune
situs-urile antigenice ale fragmentului Fc.

Daca la aceste eritrocite se adauga ser antiglobulinic (obtinut prin imunizarea
unor animale), se va declanga aglutinarea eritrocitelor.

Serurile antiglobulinice pot fi polispecifice (anti-IgG, anti-IgM, anti-C3) sau
monospecifice, in functie de fractiunea plasmatica injectata.

Testul Coombs direct evidentiaza anticorpi sau fractiunile C3 fixate pe
eritrocitele ~ circulante, iar testul Coombs indirect evidentiaza anticorpi
antieritrocitari liberi, in serul pacientilor bolnavi.

Al. AH INDUSE DE ALLOANTICORPI

1. HEMOLIZA POSTTRANSFUZIONALA

Hemoliza poate aparea:

- accidental, prin izoanticorpi naturali, datoritd administrarii gresite a unui sange
incompatibil sau

- ca urmare a aparitiei unor alloanticorpi orientati impotriva unui antigen eritrocitar,
altul decat cele din sistemul ABO.

a. Hemoliza cu izoanticorpi naturali, aparutd datorita administrarii gresite a
unui sange incompatibil, este o reactie posttransfuzionald imediata si violentd, in care
izoanticorpii (care sunt IgM), se fixeazd pe suprafata hematiilor transfuzate si
produc activarea complementului seric, generand o hemoliza intravenoasa.

Activarea C; seric va declansa si activarea coaguldrii intravasculare, atat
direct, prin activarea factorului XII, cat si indirect prin aparitia tromboplastinei
eliberate din eritrocite, ducand in final la aparitia coaguldrii intravasculare
diseminate (CID), cu stare de soc si insuficienta renala acuta (IRA).

Clinic, pacientul acuza frison, febra, anxietate, dureri abdominale si lombare
intense, varsaturi, polipnee, colaps; congestia fetei, eruptie urticariand, urini roscate
(hemoglobinurice) si anurie.

Instalarea CID este sugerata de aparitia microtrombozelor periferice si a
fenomenelor hemoragipare (purpurd, echimoze) datoritd trombocitopeniei.

Starea de soc este definitd prin scdderea marcatd a TA (sub 60 mmHg) si
accelerarea alurii ventriculare (AV).

Paraclinic
e Hemograma aratd anemie severa cu leucocite si trombocite scazute;
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eTestele plasmatice aratd scdderea haptoglobinei, aparitia hem-albuminei, cresterea
BRI, alungirea timpului Quick, aparitia monomerilor de fibrind si scaderea
fibrinogenului.

b. Hemoliza cu alloanticorpi imuni apare atunci cdnd o persoana cu Rh
negativ, a primit in trecut o transfuzie cu sange Rh pozitiv.

La primul contact al eritrocitelor Rh pozitive cu sistemul imunoformator al
primitorului s-a produs o imunizare anti-Rh, cu aparitia unor anticorpi anti-Rh care
apartin clasei IgG. Atacul imunoeritrocitar se produce abia la a doua transfuzie cu
sange Rh pozitiv, cand acesti anticorpi se fixeazd pe suprafata eritrocitelor
transfuzate, facand ca acestea sa fie recunoscuti de macrofagele splenice.

Clinic:

Debutul este dupa aproximativ 45 minute dupa transfuzie i consta din:

frison, febra, alterarea starii generale;

hipotensiune arteriala,

paloarea si icterul apar in orele urmatoare, intensitatea fiind
dependentd de cantitatea de sange transfuzat.

2. BOALA HEMOLITICA A NOU-NASCUTULUI este expresia clinici a
antigenele eritrocitare de la tatd, care uneori lipsesc din repertoriul antigenic al
eritrocitelor materne.

Pasajul eritrocitelor fetale la mama (cu ocazia primei nasteri) poate provoca o
imunizare a acesteia la ,,antigenele fetale* (mostenite de la tatd), prin producerea unor
anticorpi de tip IgG sau vor strabate placenta si vor produce hemoliza la fat (cu
ocazia celei de-a doua sarcini).

Desi, teoretic, se poate produce imunizarea pentru oricare din antigenele
eritrocitare fetale, in practicd, cel mai adesea se intalneste imunizarea in sistem Rh,
deoarece antigenul A (delta) este cel mai imunogen.

Dupa fiecare sarcind Rh pozitiva, mama se va imuniza din ce in ce mai intens
s1 mai precoce, iar copii respectivi vor face boala hemolitica a nou-nascutului..
eTablou clinic
a. In formele usoare copii au doar:

e hepatosplenomegalie,

e critroblastoza sanguina,

e fard edem.

b. In formele grave:

e se poate produce decesul fatului in uter (80%) prin  anasarca
fetoplacentara;

¢ dacd reusesc sa se nasca (20%) ei prezinta:

e anemie hemolitica,

e icter,

e retentie hidroelectrolitica;
¢ hepatosplenomegalie.

Anemia hemolitica va determina o hipoxemie fetald, responsabila de aparifia
focarelor extramedulare de eritropoieza.

Icterul este discret la nastere (datorita conjugarii BRI fetale in ficatul matern),
dar devine din ce in ce mai intens dupa 24 ore de la nastere (excesul de BI neputand fi
conjugat de ficatul fetal imatur), producand o intoxicatie a celulelor intregului
organism. Cele mai sensibile celule sunt celulele nervoase din nucleii bazali ai
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creierului, a caror intoxicatie produce o encefalopatie severa, care lasd sechele
neurologice si mentale permanente la supravietuitori (icterul nuclear al nou-
nascutului).
e Paraclinic
- Hemograma arata:

- anemie cu reticulocitoza si eritroblastoza importanta,

- leucocitoza cu deviere la stdnga a formulei leucocitare,

- numadr normal de trombocite.

A2. ANEMII INDUSE DE AUTOANTICORPI (ANEMII HEMOLITICE
AUTOIMUNE)
Definitie
Anemiile hemolitice autoimune sunt boli cu patogenie necunoscuta,
caracterizate prin aparifia unor anticorpi antieritrocitari (autoanticorpi), cu
specificitate pentru antigenele normale ale membranei eritrocitare (de obicei,
antigenele de grup sanguin, cu frecventa cea mai mare in randul populatiei).
Etiopatogeneza
Cel mai adesea apar in conditiile unei:
1.reactivitati incrucisate cu unele antigene infectioase;
2.stimuldrii §i proliferarii policlonale a limfocitelor B prin trigeri
nespecifici;
3.stimularii i proliferdrii maligne a limfocitelor B;
4.0 activare nativa a acestora.
Clasificare
In practica se regisesc:
1.Anemii hemolitice cu anticorpi activi la cald (70%);
2.Anemii hemolitice cu anticorpi activi la rece
ambele forme prezentand variante:
- idiopatice, primare sau
- secundare altor boli (infectii, colagenoze, limfoame).

1. A HAI CU ANTICORPI LA CALD
¢ Etiopatogenie:
AHAI secundare: lupus eritematos sistemic (LES), limfoproliferari
(AHALI precedand cu multi ani boala de baza);
AHAI primare, de cauza necunoscuta.
e Patogenie
-antigenul eritrocitar impotriva cdruia este orientat raspunsul imun este
antigenul A;
-anticorpii antieritrocitari apartin clasei IgG, care se pot fixa pe
eritrocite singuri sau asociati cu moleculele de Cs, cand este pozitiv si
testul cu ser anticoagulant.
e Clinic
Debutul este insidios cu:
- paloare,
- icter cu evolutie ondulantd, spre accentuare,
- urini hipercrome.
In timp, in perioada de stare, se constituic si o splenomegalie usoari,
deoarece hemoliza are localizare in splina.
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¢ Paraclinic:

1. Hemograma: anemie normocroma, cu reticulocite crescute, rareori nsotita de
eritroblastoza.

2. Medulograma: hiperplazia seriei rosii sau infiltrarea limfoidd a maduvei (in
limfoproliferari).

3. Testul Coombs direct: este pozitiv pentru seruri antiglobulinice polispecifice
(90%) sau monospecifica (anti-IgG si/sau anti-C3).

4. Testul Coombs indirect: este pozitiv in 80%, evidentiind o cantitate crescuta
de anticorpi antieritrocitari ramasi liberi in ser, dupd ce au acoperit toate
antigenele A eritrocitare. Acest test evidentiaza un prognostic mai sever.

2. AHAI CU ANTICORPI LA RECE
In functie de modul de actiune al anticorpilor antieritrocitari (AAE) deosebim:
a. Boala cu aglutinari la rece (BAR)
e apar cu ocazia unor infectii (Mycoplasma, mononucleoza infectioasd), LES si
limfoproliferari maligne cu limfocite B,
e Antigenul eritrocitar Tmpotriva cdruia este orientat rdspunsul imun este antigenul
L
e Anticorpii cu specificitate anti-I aparfin clasei IgM si produce o activare a
complementului pe suprafata eritrocitarda cu producerea unei hemolize
intravasculare.
e Clinic
BAR poate imbraca aspecte variate de la:
- forme fara hemoliza;
- forme grave cu hemoliza intravasculara.
Debutul este insidios, cu:
o sindrom Raynaud,
o crize de acrocianoza,
O parestezii si
o aparitia crizelor vasoocluzive (cu tulburari trofice cutanate), declansate
de expunerea la frig.
e Paraclinic
emarkerii hemolizei intravasculare;
eteste de aglutinare in vitro, la + 4°C, in mediu salin;
etest Coombs direct pozitiv cu ser antiglobulinic polivalent si cu ser
anti-Cs (si negativ cu ser anti-IgG).

b. Hemoglobinuria paroxistica a frigore
Hemoglobinuria paroxistica a frigore este cea mai rarda de AHAI, declansata de
AAE bifazici (Donath-Landsteiner), care apartin clasei IgG si care se ataseaza
impreund cu C; pe suprafata antigenului P, la temperaturd scazutd si produce o
hemoliza intravasculara la temperaturi mai ridicate.
e Etiopatogenie
-secundare: dupa viroze;
-primitive, idiopatice.
e Clinic
- debuteaza dupad unele viroze cu: frisoane, febra, dureri lombare,
varsaturi, urini roscate, dupd expunerile la frig;
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- crizele dureaza cateva zile/ore, starea generald fiind influentata de
severitatea anemiei.

e Paraclinic
- anemie;
- BRI crescutd, scaderea haptoglobinei;
- Test Coombs negativ/slab pozitiv cu ser anti-Cs.
- prezenta anticorpilor bitermici (Donath-Landsteiner): serul
bolnavului recoltat pe anticoagulant si tinut la gheatd timp de 90
minute, va hemoliza prin Incalzire la 37°C.

B. ANEMII HEMOLITICE EXTRACORPUSCULARE NON-IMUNE
B1. HIPERSPLENISMUL HEMATOLOGIC

eDefinitie

Hipersplenismul hematologic indica citopenie sangvind (perifericd) cu
hiperplazie in maduva hematogend a elementelor reduse in circulatie, ca urmare a
hiperfunctiei splenice si care, prin urmare, se corecteaza prin splenectomie.

Hipersplenismul se caracterizeazad printr-un mecanism care produce
splenomegalie insotitd de filtrarea crescutd a hematiilor si cresterea functiei
fagocitare.

Desi mecanismul primar este unul de sitd, ce duce la sechestrarea hematiilor,
gradul anemiei este determinat si de un factor dilutional ce rezultd din expansiunea
volumului plasmatic, asociati splenomegaliei. In unele afectiuni mediate imun,
splina poate sd sechestreze hematii §i sd produca anticorpi, suprapunand si un
mecanism imun celui congestiv.

¢ Etiologie

Splenomegalia este de obicei produsa de:

- afectiuni infiltrative, cum ar fi: mieloproliferarile, limfoproliferarile si

tezaurismozele,

- afectiuni inflamatorii sistemice ce duc la hipertrofia splinei (colagenoze,

endocardita subacutd, anemii hemolitice cronice §i trombocitopenia imuna idiopatica)

sau

- splenomegalia congestiva din ciroza hepatica si tromboza venelor splenice, portale

si hepatice

eTablou clinic
o Splenomegalia este semnul distinctiv al hipersplenismului, iar
dimensiunile splinei se coreleaza direct cu gradul anemiei. Splina se poate
madri cu pana la 2 cm sub rebordul costal pentru fiecare scadere cu 1 g a
hemoglobinei.
o Anemia este adesea asociatd cu alte citopenii (trombocitopenie,
leucopenie), ducand la usurarea diagnosticului. Dacd nu sunt si alte
mecanisme care accentueaza gravitatea, anemia si citopeniile sunt reduse si
asimptomatice.
o Alte semne clinice la pacientii cu splenomegalie congestivd sunt
legate, de obicei, de boala de fond (ciroza hepatica, sindrom Budd-Chiari).

¢ Paraclinic

50



Diagnosticul poate fi sugerat de prezenta anemiei regenarative, normocrome,
normocitare, in asociere cu celelalte citopenii (trombocitopenie sau leucopenie). Dat
fiind ca anemia este produsd prin sechestrare splenica, nu existd nicio morfologie
eritrocitara particulara.

Studiile de supravietuire eritrocitari cu >Cr aratd hemoliza acceleratd si
sechestrare splenica selectiva.

Frecvent, este demonstrabild o expansiune a volumului sangvin.

B2. AHEC PRIN FRAGMENTARE ERITROCITARA (hemoliza datorati
traumatismelor intracirculatorii) presupun fragmentarea eritrocitelor datorita
expunerii lor la microtraumatisme in interiorul aparatului cardiovascular.
Acestea conduc invariabil la hemoliza intravasculara si in majoritatea
cazurilor la aparitia fragmentelor eritrocitare numite schizocite.
Aceste traumatisme mecanice se pot produce in trei circumstante clinice:
eatunci cand eritrocitele curg prin vase mici din apropierea proeminentelor osoase $i
sunt supuse la un traumatism extern in cursul diverselor activitati fizice,
ecand hematiile se misca Tmpotriva unui gradient de presiune creat de o valva
cardiaca anormala sau de o proteza valvulara si sunt fragmentate prin stress de
forfecare si
ecand depozitarea fibrinei in microvascularizatie le supune unei traume fizice care
le fragmenteaza (microvascular).

1. ANEMIA HEMOLITICA MICROANGIOPATICA este anemia hemolitica care
apare ca urmare a unei: - leziuni a endoteliului vascular sau
- aunui proces de coagulare intravasculara diseminata (CID).
Aceasta anemie se asociaza cu boli care 1n evolutie se asociaza cu CID ca:
- septicemiile;
- cancerele metastazate;
- accidentele obstetricale, HTA maligna;
- vasculite, colagenoze.
Se caracterizeaza prin:
¢ hemoliza intravasculara cu aparitia schizocitelor pe frotiul sanguin,
¢ trombocite scazute si
e tulburari de coagulare.
In ultimul timp este folosit termenul de microangiopatie trombotici, in care sunt
incluse:
1.PTT (purpura trombotica trombocitopenica),
2.SHU (sindromul hemolitico-uremic);
3.Microangiopatiile secundare asociate cu:
- boli cu complexe imune circulante (CIC);
- neoplazii;
- HTA maligna;
- medicamente.
a. PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA afecteazi adultul
tanar si asociaza:
e anemia hemoliticA cu fragmentare eritrocitara (schizocite) +
FEBRA ,
e trombocitopenie,
e insuficienta renala acuta (IRA) si
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e modificari neurologice.
b. SINDROMUL HEMOLITICOUREMIC este o variantd particulard a
PTT, intalnita la copilul mic, dupd o infectie intestinalda cu E. Coli, 1in care
microangiopatia cuprinde in special:
- arteriolele si
- capilarele glomerulare.
e Clinic:
- febra, in afara unei afectari bacteriene evidente;
- dureri abdominale, lombare si toracice datoritd trombozelor si
fenomenelor ischemice;
- tulburari neurologice: pot fi uneori inaugurale si pot Imbraca
aspectul:
e unei afectiuni localizate a unor nervi cranieni (paralizii);
e unei afectiuni corticale difuze, cu coma.
- manifestiri hemoragipare, secundare numadrului de trombocite
scazut, se manifestd in special cutaneo-mucos;
- icterul si splenomegalia, rareori devin evidente clinic.
e Paraclinic
1.Hemograma evidentiaza o:
- anemie acuta, severa, cu:
e schizocite si
e reticulocite crescute.
- trombocitopenie de consum.
- leucocite crescute (leucocitoza).
2.Testele plasmatice arata:
a. cresterea bilirubinei neconjugate,
b. scdderea haptoglobinei,
¢. hemoglobinemie.

2. PROTEZATII VALVULAR (hemoliza prin fragmentare macrovasculara) pot
exprima o hemoliza intravasculard compensata, obiectivata doar prin:

- cresterea numarului de reticulocite cu,

- scaderea usoara a hemoglobinei si

- cresterea bilirubinei neconjugate.

B3. AHEC PROVOCATA DE AGENTII INFECTIOSI
Unii agenti infectiosi pot sa genereze anemie hemoliticd prin:
e actiunea directa a toxinelor asupra hematiilor (ex. Clostridium
perfringens, streptococii o- §i 3-hemolitici, meningococii) sau
e prin invadarea si distrugerea hematiilor de catre microorganism (ex.
Plasmodium sau Bartionella).
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